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Opis

Lijecnicki vjesnik je najstariji hrvatski medicinski casopis koji neprekidno izlazi od 1877. te redovito biljeZi sva vazna struéna i strukovna dostignuca u hrvatskoj i svjetskoj medicini.
U Lijecnickom vjesniku objavljuju se uvodnici, stru¢ni i znanstveni radovi, pregledni ¢lanci, prikazi bolesnika, lijekova i metoda, preliminarna znanstvena i struéna priopcenja, osvrti,
pisma uredniStvu, prikazi knjiga, referati iz literature i drugi prilozi. Svi rukopisi podvrgnuti su procesu recenzija.

Rukopis i svi clani 3alju se Urednistvu Lijecnickog vjesnika, Zagreb, Subiceva ul. 9, tel. (01) 46-93-300, e-mail: lijecnicki-vjesnikahlz hr.

Clanarina, pretplata i sve novcane posilike salju se Hrvatskomu lijecnickom zboru, Zagreb, Subiceva ulica 9, na IBAN HR7423600001101214818, 0IB 60192951611. Clanarina Hrvat-
skoga lijecnickog zbora iznosi 200 kuna; za lijecnike pripravnike i obiteljska clanarina iznosi 100 kuna. Pretplata za Lijecnicki vjesnik je 315 kuna (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog
primanja Casopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti UredniStvu. Svaki clan Hrvatskoga lijecnickog zbora ima pravo besplatno objaviti clanak u Lijecnickom vjesniku; autori koji
nisu ¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu u iznosu od 187,50 kuna + PDV.
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Description

The Croatian Medical Association started publishing its professional journal Lijecnicki Vjesnik in 1877. Lijecnicki Vjesnik is one of only about a hundred international journals that were
coming outin the late 19" century, maintained continuity during the 20" century, and then entered the 21%century. It s also the oldest Croatian medical journal and reqularly captures
all important achievements, professional and trade events. Editorials, professional and scientific papers, review articles, patient reviews, medications and methods, preliminary
scientific and expert papers, reviews, letters to the editor, book reviews, literature papers and other contributions are published in the journal Lijecnicki Vjesnik. Through publishing
original scientific and professional papers by local authors, Lijecnicki Vjesnik has contributed to the overall health care improvement. All manuscripts are subjected to a review process.
All articles should be addressed to the Croatian Medical Association, Office of Lijecnicki Vjesnik, Zagreb, Subiceva 9, tel. (01) 46-93-300, e-mail: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr.
MEMBERSHIP AND SUBSCRIPTION: Membership, subscription or any other cash dispatches should be sent to the Croatian Medical Association, Zagreb, Subiceva 9, Croatia. Bank
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member is 100,00 HRK. Subscription fee for Lijecnicki vjesnik is 315,00 HRK (84 euros). Members and other legal entities are advised to inform Croatian Medical Association — Editiorial
Board of Lijecnicki Vjesnik about any change of address in order to receive the journal reqularly. Each member of the Croatian Medical Association is allowed to publish the article in
the journal Lijecnicki vjesnik for free. Non-members are also allowed to publish the article with administration fee in amount of 187,50 HRK + VAT.
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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani asopis Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljuje uvodnike,
strucne i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena i
strucna priopcenja, osvrte, pisma urednistvu, prikaze knjiga i druge priloge uz uvjet da vec nisu u istom
obliku objavijeni u drugim casopisima ili knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godisnje.

Sadrzaj iz Casopisa Lijecnicki vjesnik smije se bez naknade koristiti u nastavne i istrazivacke svrhe, uz
potpuno navodenje izvora. Svaka druga uporaba zabranjena je bez izricitog pisanog dopustenja izdavaca.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi $alju se na adresu: Urednistvo Lijecnickog viesnika, Hrvatski ljiecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb. (telefon +385 14693 310)

LV se pridrzava i upucuje autore na preporuke za pripremu rukopisa objavljene u tekstu Medunarodnog
odbora urednika medicinskih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE;
http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) i Svjetske udruge medicinskih urednika (World Associa-
tion of Medical Editors — WAME; http://www.wame.org). Eticki standardi sukladni su onima Odbora
publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i
Vijeca znanstvenih urednika (Council of Science Editors — CSE; https://www.councilscienceeditors.org/
wp-content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

Citav rukopis, ukljucujuci sve priloge, treba poslati u jednom tiskanom primjerku te na mail: (lijecnicki-
vjesnik@hlz.hr). Mora se rabiti dvostruki prored, velicine slova 11 tocaka, na jednoj strani lista. Svaki dio
rukopisa treba zapoceti na novoj stranici. Uz rukopis je obavezno priloZiti popratne dokumete koje mozete
naci na: https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosa autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

Radovi se ne objavljuju prema redoslijedu prispijeca rukopisa u urednistvo casopisa. Rukopisi i ostali
dostavljeni materijali posiljateljima se ne vracaju.

AUTORSTVO

0Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog
odbora urednika medicinskih Casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE) uz
rukopis autori trebaju priloziti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepdiji ili nacrtu rada ili u priku-
pljanju, analizi i interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kriticki revidirali u znatnom dijelu
intelektualnog sadrzaja i odobrili zavrnu verziju rada te su se sloili da su odgovorni za sve znacajke radai
jamde da ce se pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeq dijela rada prikladno istraziti i rijesiti.
(engl. Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or inter-
pretation of data for the work; AND Drafting the work or revising it critically for important intellectual content;
AND Final approval of the version to be published; AND Agreement to be accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately
investigated and resolved). Osobe koje nisu zadovoljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruzile
intelektualnu pomoc (engl. intellectual assistance), tehnicku pomoc (engl. technical help) ili osigurale spe-
dijalnu opremu i materijale (engl. provided special equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.

Uz rukopis treba priloZiti pisanu izjavu da rad prethodno nije bio objavljen ili ponuden/prihvacen za objavu
u nekom drugom casopisu, da su ga procitali i odobrili svi autori te izjavu da ne postoji financijski ili bilo
kakav drugi sukob interesa. Takoder, uz rukopis treba priloZiti i izjavu o prijenosu autorskih prava na casopis.

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

Svi se radovi provjeravaju na originalnost i plagiranje, umnazanje, dupliciranje i prekomjernu prijavu/
publikacije i teksta i slikovnih prikaza iz drugih izvora (s pomocu, na primjer, programa Duplichecker,
Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan). Plagirani ili na bilo koji drugi neeticki nacin objavljeni radovi bit
Ce povuceni u skladu s COPE-ovim Uputama o povlacenju radova (COPE — Retraction Guidelines; https://
publicationethics.org/files/retraction%20guidelines.pdf).

Urednistvo preporucuje autorima da se registriraju kod ORCID-a (https://orcid.org) i prilikom prijave rada
dostave ORCID-ov identifikacijski broj (D), koji ce radi bolje vidljivosti autorstva i publiciranja biti naveden
prije Literature.

Svi koji su sudjelovali u radu, a nisu autori trebaju biti spomenuti u Zahvali.

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potrebna recenzija (engl. peer-reviewed articles):
uvodnike, originalne znanstvene radove, struéne radove, kratka priopcenja, preliminarna izvjesca, pre-
gledne radove i dobro dokumentirane prikaze bolesnika.
Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tablice; do 20 referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci;
nestrukturirani sazetak do 300 rijeci (ako je primjenjivo).
Qriginalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniceni
broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; strukturirani saZetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti
medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika i 5 tablica; neograniceni broj
referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani saZetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti
medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Kratko priopcenje (Short Communication, Brief Report): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike li tablice; do 15
referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prethodno priopcenje (Preliminary Communication): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do
15 referendija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Review of the Literature)): maksimalno
5000 rijeci; do 5 slika ili tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani
sazetak do 300 rijeci.
Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci; do 7 referencija.
Ispravak (Erratum): omogucuje korekciju pogrjesaka koje su se pojavile kod pisanja, printanja ili u
procesu publikacije ¢lanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki viesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor,
Subiceva 9, 10000 Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnicki viesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croatian Medical Assodiation, publishes
editorials, professional and research articles, review articles, case reports, drugs and methods reviews,
preliminary scientific and professional communications, commentaries, letters to the editor, book
reviews, and other contributions, provided they have not been published in the same format in another
journal or book. The journal is published six times a year.

The contents of Ljjecnicki vjesnik may be used free of charge for educational and research purposes, with
full reference to the source. Any other use is prohibited without express permission by the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

All contributions should be mailed to: Urednistvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9,
10000 Zagreb, Croatia. (telephone +385 14693 310)

LV follows the instructions for the manuscript preparation published by the International Committee of
Medical Journal Editors — ICMJE (http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) and the World Associa-
tion of Medical Editors — WAME (http://www.wame.org), and recommends the same to authors. Ethical
standards comply with those of the Committee on Publication Ethics — COPE (https://publicationethics.
org/resources) and the Council of Science Editors — CSE (https://www.councilscienceeditors.org/wp-
content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

The complete manuscript, including all the supplements, should be sentin one printed copy, and submit-
ted electronically to: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr. The text should be double-spaced, typed in 11-point font,
printed on one side. Each section of the manuscript should begin on a new page. Itis required to include
with the manuscript the following documents (to be found at: https://lijecnicki-vjesnik hiz.hr):

1. Checklist for Authors;

2. Conflict of Interest Statement;

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.

Manuscripts submitted without the above attachments will not be considered.

Manuscripts are not published in the order in which they are received by the editorial board. Manuscripts
and other submitted material are not returned to senders.

AUTHORSHIP

Individuals designated as authors must meet the criteria for authorship. Following the recommendations
of the International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE, authors are required to include with the
manuscript a written statement indicating that they have made substantial contributions to the concep-
tion or design of the work, or to the acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; that they
have drafted the work or revised it critically for important intellectual content; that they give final
approval of the version to be published; and that they agree to be accountable for all aspects of the work
in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately
investigated and resolved. Individuals who do not meet the criteria for authorship, e.g. persons who have
provided intellectual assistance, technical help, or special equipment or materials, should be listed under
Acknowledgements.

[tis required to include with the manuscript a written statement indicating that the paper has not been
previously published or submitted/accepted for publication in another journal, that all the authors have
read it and approved, and the statement that there is no financial or any other conflict of interest. Also, it
is required to include with the manuscript a statement that the authors of the paper agree to transfer their
copyright to the journal.

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

All papers are screened for originality and plagiarism, copying, the duplicate and redundant submission/
publication of texts and images from other sources (with checker tools such as Duplichecker, Plagiarism
Checker, Plagium, PlagScan). Plagiarized papers or papers unethically published in any other way will be
retracted following COPE's Retraction Guidelines (https://publicationethics.org/files/retraction%20
quidelines.pdf).

The editorial board recommends authors to register with ORCID (https://orcid.org) and, when submitting
a paper, to provide their ORCID ID number that will be shown at the end of the paper and before the
References to provide access to information on authorship and publications and to ensure better visibility.
Al individuals who have participated in the paper and who are not authors should be mentioned under
Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijechicki vjesnik publishes the following peer-reviewed articles: editorials, original research articles, profes-
sional articles, short communications/brief reports, preliminary communications, review articles and
well-documented case reports.
Editorial: 1200 words maximum; up to 1figure or table; up to 20 references; 3 — 6 keywords; unstruc-
tured abstract up to 300 words (if applicable).
Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6 figures and 6 tables; unlimited number of
references; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of
medicine that may have an unstructured abstract).
Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures and 5 tables; unlimited number of refer-
ences; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of
medicine that may have an unstructured abstract).
Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 refer-
ences; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words.
Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3
— 6 keywords; structured abstract up to 300 words.
Case Report (with Review of the Literature): 5,000 words maximum; up to 5 figures or tables; unlim-
ited number of references; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300 words.
Letter to the Editor: 1,000 words maximum; up to 7 references.
Erratum: enables correction of errors made in writing, printing or in the process of publication of an
article. To be sent to: Ljecnicki vjesnik, Urednidtvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb,
(roatia, or via email: lijecnicki-vjesnik@hlzhr.
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PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:
1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora.
Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te
ponoviti ime i prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je

posebno navesti adresu autora s kojime se Urednicki odbor moZe dopisivati. Na dnu stranice potrebno je
predloziti skraceni naslov ¢lanka koji ce se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetaki kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrZavati strukturirani sazetak na hrvatskom i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem
su navedeni cilj studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opservacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti
Cetiri do Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ce pomo¢i pri indek-
siranju ¢lanka i mogu se objaviti uz sazetak. Za kljucne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical
Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz

"

uporabu, i, ili") treba izbjegavati. SaZetak ne smije sadrZavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opservacije. Preporucuje se navesti samo
relevantne referencije, bez podataka ili zakljucaka iz rada

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja koje su studirane ili opser-
virane. Za lijekove i kemikalije moraju se rabiti genericka imena. Sve velicine trebaju biti izrazene u S
jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvimo uz navodenje literaturnog podatka. Uredaje je potrebno
imenovati, navodeci u zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti
dovoljno detaljno da bi Citatel] iz izvornih rezultata mogao sam izracunati navedene vjerojatnosti. Ako je
koristena racunalna obrada podataka mora se navesti statisticki program koji je koristen. Zaistrazivanje na
ljudima potrebno je navesti sukladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i nje-
nim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako treba navesti je li i koje etitko povjerenstvo dalo
pristanak za provodenje istrazivanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Znacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati
statisticke metode da bi se educiranom itatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala mogucnost da
potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovaraju-
¢im indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustraciiama. U tekstu se ne ponavljaju svi
podatci iz tablica ili lustracija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno
ponavljati podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu i u dijelu s rezulta-
tima. U dijelu za raspravu treba objasniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljuuju¢i i
implikacije vezane uz buduca istraZivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zakljucaka koji nisu potpuno potvr-
deni dobivenim podatcima. OpaZanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. Kad
je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucci
Zakljuci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon rasprave.

8. Statisticka obrada

U poglavlju ,Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pri-
stup izvornim podatcima dala mogu¢nost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke
treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba
navesti koristeni racunalni program.

9. Etika i eticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba navesti da su postupci provedeni sukladno
etickim standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvodenje istrazivanja na lju-
dima te u skladu s Helsinskom deklaracijom iz 1975. godine, revidiranom 1983. godine. Ne smije se
navoditi ispitanikovo ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijalima. U radovima koji se bave
istrazivanjima na Zivotinjama treba navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi o
laboratorijskim Zivotinjama i njihovu koristenju.

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ce nakon viasite procjene problema, materijal uputiti nad-
leznom etickom povjerenstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi kratica mora biti naveden pri prvom
koristenju kratice u tekstu, osim ako je rijec o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kratice treba izbje-
gavati u naslovu rada.

11. Simboli
U tekstu se simboli moraju objasniti. U dodatku se moze navesti iscrpan popis simbola.

12. Tablice

Naslovi tablica, tekstualni dio tablica moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Tablice se piSu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao fotografije. Svaka tablica mora imati naslov i

redni broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende

tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne b trebale ponav-

Ijati rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr., u slici). Tablice preuzete iz drugih izvora

treba popratiti dopustenjem za objavu njihovih izdavaca/autora.

- PoZeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporuca se oblikovati
tablice $to je jednostavnije moguce

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

1. Title page with the title in Croatian and in English, and the names and surnames of the author(s).

Below should follow the name of the author’s/authors’ affiliation(s), and the name of the institution(s)

where the work was performed. The name and surname of each author should be repeated, with his/her

academic degree, and the name of the institution where he/she works. It is required to include the

address of the corresponding author whom the editorial board can contact. A short title of the article, that

will be printed as current title, should be suggested at the bottom of the page.

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croatian and in English (up to 300 words), with

the aim of the study/research, the material (participants) and methods, results and conclusions.

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below

should be given four to six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the

article and to be published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of

Index Medicus should be used for keywords. General, plural and multi-word concepts (e.g. use of “and”,

“or") should be avoided. The abstract should not include references.

3. Introduction

The introduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is recom-

mended to cite only relevant references, without any data or conclusions.

4. Procedures (methods)

The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or

observed should be listed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements

should be given in Sl units. In Croatian language texts, a decimal comma should be used.

Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference

details. Devices should be identified, including the manufacturer's name and address in parentheses.

Statistical procedures should be described in detail to enable the reader to calculate the stated probabili-

ties from the original results. In the case of computer data processing, the statistical software used should

be specified. Papers dealing with research involving human subjects should state that the research was

conducted following the ethical standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in

2002 and 2004. The name of any ethical committee that has approved the conduct of the research should

also be stated. Participants'names, initials or ID numbers should not be included.

5. Results

Relevance of data should be statistically corroborated. SI units should be used. Statistical methods should

be described in detail, to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the

reported results. Where possible, findings should be quantified and presented with appropriate indicators

of measurement error or uncertainty.

Results should be presented in a logical sequence in the text, tables, and illustrations. All the data in the

tables or illustrations should not be repeated in the text, but rather only the most important observations

should be emphasized or summarized.

6. Discussion

New and important aspects of the study, and its results, should be emphasized.. It is not recommended

to repeat in detail data or any other material given in the Introduction or in the Results section. It is

important to explain the significance of the results obtained, their limitations, and implications for future

research, avoiding, however, making statements and drawing conclusions not completely confirmed by

the obtained data. Observations from the study should be compared with other relevant studies. When

necessary, new hypotheses may be given, but clearly labelled as such.

7. Conclusions

The main conclusions are drawn based on the author’s or authors' own results, separately after the discus-

sion.

8. Statistics

Statistical methods should be described in detail in the Methods section, to enable a knowledgeable

reader with access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should be

quantified and presented with appropriate indicators of measurement error or uncertainty. The statistical

software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

Papers dealing with experiments involving human subjects should clearly state that the procedures were

conducted following the ethical standards of an institutional or national committee responsible for

experiments involving human subjects, and in accordance with the Declaration of Helsinki of 1975, as

revised in 1983. Participants'names and/or surnames should not be published, particularly in illustrative

materials. Papers dealing with experiments on animals should state that an institutional or national stan-

dard for the care and use of laboratory animals was followed.

Ifin doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the editorial board will refer the material to a

responsible ethics committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

Only standard abbreviations should be used. The spelled-out abbreviation followed by the abbreviation

in parentheses should be used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measure-

ment. Abbreviations should be avoided in the manuscript title.

11. Symbols

Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be given in an appendix.

12. Tables

Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and in English.

Tables should be presented on a separate page. They should not be submitted as photographs. Each table

should have a title and be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be

self-explanatory and simple. Table legends should be given below the table, and may include a reference

to data in the table indicated by a superscript figure or letter. Results presented elsewhere in the article

(e.g. in an illustration), should not be repeated in the table. If a table originating from other sources is

used, permission for such publication should be obtained from the respective publisher/author.

« Itis desirable that tables are not submitted as images, but integrated in the text. It is reccommended to
design tables as simply as possible.

13. Figures

Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English.

Al figures should be professionally drawn or photographed. Letters, numbers, and symbols on figures

should be clear enough to remain legible when the figure is reduced for publication. Each figure should be

numbered consecutively according to the order in which it appears in the text, have the author’s name and



13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti Citki i u
smanjenom obliku u kojem Ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavijivanja u
tekstu, ime autora i oznacenu gornju stranu. Svaki crtez mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u
tekstu i oznacenu gornju stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotoko-
pije slika ili fotografija nisu pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati samo uz
pismeno dopustenje osobe na fotografji (ili skrbnika) ili 0soba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje
odiju, licai sl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihova izdavaca/
autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatu TIFF li JPEG visoke kvali-
tete, najmanje Sirine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz
prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridrzava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovo-
ljavaju ove uvjete.

Slike (fotografije, grafove, figure. . .) autori moraju dostavljati zasebno u Sto boljoj kvaliteti i Sto viSoj
rezoluciji (tif, .png). Svaka slika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.) uz svoj vlastiti
naziv. Genericki naziv treba sadrzavati redni broj zapisan arapskim znamenkama po redu pojavijivanja u
tekstu. Naziv slike i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga se navode u tekstu, a ne
naslici.

(preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceq teksta $to lakse krei-
rao XML)

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Vancouverskom nacinu (International
committee of medical journal editors Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical jornals:
Sample references hitp://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Literatura se navodi red-
nim brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu (prva referencija nosi broj 1). Ako rad ima Sest ili manje
autora, treba ih navesti sve, a ako ih je sedam li vise, treba navesti prva tri i dodati: i sur. Casopise treba
prikazivati kraticom koju rabi Index Medicus (http://www.pubmed.gov)

Primjer citiranja literature:
Clanak u casopisu

Golubi¢ D, Rapic D, Breintenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihine-
lozi. Lije¢ Vjesn 1985;107:11-4.

Suplement casopisa:

Lundstrom |, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol
1983,85(Suppl 2):53-60.

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the immune response. 5.
izd. New York: Harper and Row; 1974, str. 406.

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing. Copenhagen: Munksgaard; 1973, str. 12-8.
Poglavije u knjizi

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. U: Sodeman WA jr, Sodeman
WA, ur. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, str. 457-72.

(lanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs
[serial on the Internet]. 2002 Jun [pristupljeno 2002 Aug 12];102(6):[oko 3 str.]. Dostupno na: http://
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

15. Popratno pismo, mora sadrZavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mobilni) autora koji ée komu-
nicirati sa Urednickim odborom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne
izmjene. U pismu je potrebno navesti misljenje o kojoj se vrsti ¢lanka radi. Uz pismo potrebno je priloZiti
ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://lijecnicki-vjesnik.hiz.hr). Bez
ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Zahvala

U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriterije za autorstvo, poput osoba koje su pruzile
tehnicku podrsku pomoc pri pisanju ili opcu podrsku. Financijska i materijalna potpora takoder treba biti
navedena.

PROCES OCJENE RADA

Svaki ¢e se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a proces ocjene rada provodi se anonimno.
Prispjele rukopise najprije procijenjuje urednicki odbor te ih potom Salje najmanje dvojici recenzenata
anonimno. Svaki upuceni rad dobiva svoj broj i oznaku (ID), a autori Ce biti obavijesteni o prijmu rada i
njegovu broju. Autori su se duznitim 1D brojem koristiti u svakoj buducoj korespondenciji. Autor kojega su
ostali autori imenovali za korespondenciju djeluje u ime ostalih u procesu vezanom za publikaciju rada.
Rukopisii ostali dostavljeni materijali ne vracaju se posiljateljima.

Nakon $to urednicki odbor razmotri pristigle recenzije upucuje ih autoru/ima na uvid i popravak rukopisa.
Ovisno o naravi recenzentskih primjebi popravljeni rukopis se moze ponovno uputiti na recenziju istim
recenzentima. Prihvaceni radovi ne moraju se objavjivati onim redom kojim pristizu. Izneseni stavovi
predstavljaju misljenje autora.

Rukopisi se ne vracaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskog lijecnickog zbora. SadrZaj Lijecnickog
vjesnika moze se reproducirati uz navod, preuzeto iz Lijecnickog vjesnika”

Svaki objavljeni clanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) koji je jedinstven za svaki clanak objav-
ljen u Lijecnickom vjesniku. Urednistvo ¢e osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zaduZen za korespon-
dendiju ako je grupa autora prijavila rad) jednu kopiju Lijecnickog vjesnika.

a clear mark showing which is the upper side of the figure. Each illustration should be numbered consecu-
tively according to the order in which it appears in the text, and a clear mark showing which is the upper
side of the illustration. Illustrations should be made in a quality appropriate for print publication. Photo-
copied images or photographs are not suitable for reproduction. Photographs of individuals will be pub-
lished only with the written consent of the person photographed (or his/her guardian), or the individual
should be rendered unrecognizable (concealing the eyes, face, etc.). If a figure is taken from other sources,
permission for such reproduction obtained from the respective editor/author should be submitted.

If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in a high resolution TIFF or JPEG file for-

mat, a minimum of 1,500 pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted

only with the prior consent of the editorial board. The editorial board reserves the right not to publish any
figures/illustrations that fail to meet the above requirements.

- Figures (photographs, graphs, images. . .) should be submitted separately, in as high a quality and
resolution as possible (.tif, .png). Each figure in the text, in addition to its own title, should have a
generic title (Figure 1). The generic title should include an ordinal number expressed as an Arabic
numeral, numbered consecutively according to the order in which it appears in the text. Figure titles
and descriptions are considered to be a part of the text, and not part of the figure/illustration. Therefore
they should be included in the text, and notin the figure.

(recommendations for formatting a manuscript to enable easier XML creation from the text)

14. References

LV strictly follows the Vancouver citation style (International Committee of Medical Journal Editors — Uni-
form Requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). References are cited in ordinal numbers, according to the
order in which it appears in the text (the first reference cited is number 1). In manuscripts with six or less
authors, all the authors should be listed; if there are seven authors, or more, the first three should be
listed, followed by “et al." Journals should be cited with abbreviations as used by Index Medicus (http://
www.pubmed.gov).

(iting references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapic D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi
[Some clinical, diagnostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lije¢ Vjesn
1985;107:11—4. Croatian.

Journal supplement

Lundstrom |, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol
1983;85(Suppl 2):53—-60.

Books and monographs

Individual author(s)

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the immune response. 5th
ed. New York: Harper and Row; 1974, p. 406.

Editor
Dausset J, Colombani J, editor. Histocompatibility testing. Copenhagen: Munksgaard; 1973, pp. 12-8.

Chapter in a book

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA jr, Sode-
man WA, editor. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, pp.
457-72.

Article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs
[serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about p. 3]. Available from: http://www.
nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.htm

15. Letter of submission

The letter of submission should include the name, address and telephone number (landline and mobile)
of the corresponding author who will communicate with the LV editorial board, and will be responsible
for arranging the necessary amendments with other authors. The type of article should be stated in the
letter. The filled-in Checklist for Authors, the Statement of Authorship, and the Conflict of Interest State-
ment must be enclosed with the letter (https://lijecnicki-vjesnik-hlz.hr). Manuscripts submitted without
these enclosures will not be considered.

16. Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship, such as persons who have provided technical
help, or support in general, should be listed under Acknowledgements. Financial and material support
should also be listed.

REVIEW PROCESS

Each manuscript is treated as highly confidential material, and the review process is performed anony-
mously. The submitted manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then sent to a mini-
mum of two reviewers for a double-blind peer review. Each submitted manuscript is assigned a number
and an ID. The authors are informed that the manuscript has been received and a number assigned. The
authors are obliged to use such an 1D number in all correspondence. A corresponding author acts on
behalf of the others in the process related to the manuscript’s publication. Manuscripts and other submit-
ted material are not retured to senders.

After all the submitted reviews have been considered by the editorial board, they are returned to the
author(s) for checking and amendment. The amended manuscript may be resent for another revision to
the same reviewers, depending on the nature of the reviewers' comments. Accepted manuscripts are not
necessarily published in the order in which they are received. The views expressed are those of the author.
Manuscripts are not returned, and all printed contributions are owned by the Croatian Medical Associa-
tion. The contents of Ljjecnicki vjesnik may be reproduced providing the source is acknowledged in the
form: “taken from Lijecnicki vjesnik”

Each published article is assigned a DOI (Digital Object Identifier), a unique identifier for every article
published in Lijechicki vjesnik. The ediitorial board provides one copy of Lijecnicki vjesnik for each author
(or for a corresponding author, if the manuscript was submitted by a group of authors).


http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.pubmed.gov
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.pubmed.gov
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

Lije¢ Vjesn 2020;142:49-54

Uvodnik | Leading article ©OS6

Postovane kolegice i kolege,

ima trenutaka na lenti vremena koji su ispunjeni neocekivanim izazovima, mije-
njaju svekoliki pogled na nasu svakodnevnicu i trajanje, a ostavljaju trag dubok poput
bolnog oziljka. Pandemija COVID-19 i potres upravo su takav usud.

Hrvatski lije¢nicki zbor i Lijecnicki viesnik kroni¢ari su hrvatskog lije¢nistva, a u
situaciji pandemije COVID-19 te nedavnog potresa u glavnom nam gradu Zagrebu
hrvatsko je lije¢nistvo jos jednom iznaslo snage pokazati upotencijal struke i djelova-
nja. Kontinuirani razvoj Lijecnickog vjesnika u protekle 143 godine jezgra je razvoja
medicinske znanosti i vjes$tina u domovini i svijetu.

Na poziv HLZ-a brojna su stru¢na drustva kao i pojedine kolegice i kolege nasli
dovoljno snage da proizvedu vise od Sezdeset radova, u prvom redu usmjerenih dje-
lovanju u situacijama novih izazova pandemije COVID-19. Svi su radovi dostupni na
poveznici: https://www.hlz.hr/category/covid-19/.

Objavljivanjem preporuka za dijagnostiku i lijeCenje bolesti COVID-19 stru¢na
drustva Hrvatskoga lije¢nickog zbora ispunjavaju svoju temeljnu zadacu te izravno
utje¢u na boljitak struke i svih onih potrebitih nasih vjestina i znanja.

Urednistvo Lijecnickog vjesnika odlucilo je u dvobroju 3-4/2020. objaviti dio rado-
va pisanih po pozivu te neke od uradaka stru¢nih drustava kao i dio arhivske grade
aktualne u ovom trenutku. Osobita pozornost posvecena je povijesnoj paraleli sa $pa-
njolskom gripom i njenim prikazima u ranijim brijevima Lijecnickog vjesnika. Neke
tada napisane tvrdnje vrijede i danas — osobito ona o manjku potrebnog znanja za
svladavanje ugroze.

Lijecnicki vjesnik popratio je 1881. godine i stradanja zdravstvenih ustanova u
Zagrebu i okolici nakon Velikog potresa 1880. godine. Danas imamo osjecaj ne samo
ponavljanja povijesti, ve¢ i gustoce povijesnog trenutka u kojem Zivimo.

U ovogodisnjem potresu stradali su prostori Sredidnjice HLZ-a u Subiéevoj ulici 9
u Zagrebu. Vedi je dio nastalih $teta saniran, dio je u postupku sanacije, a Velika
dvorana ostaje nam kao izazov, ali smo sigurni da ¢e obnova zapoceti tijekom lipnja
ove godine.

Neprijeporno je da se sva aktivnost i doprinos stru¢nih drustava Hrvatskoga lijec-
nickog zbora u proteklih nekoliko mjeseci ne moze obuhvatiti u jednom dvobroju
Lijecnickog vjesnika, ali Vam, dragi nasi Citatelji, nastojimo pokazati djeli¢ duha i
entuzijazma nasih ¢lanova, ucitelja novih znanja.

U uvodu nailazimo na dva pregledna rada koja s osobitom pozorno$c¢u promislja-
ju COVID-19 kao novu bolest. Nastavljamo s prikazom samo malog dijela domacih
i medunarodnih smjernica u lijeCenju specifi¢nih stanja i klini¢kih situacija poput
$ecerne bolesti u situaciji infekcije virusom SARS CoV-2. U prikazu metoda osobita
pozornost posvecena je respiratornoj potpori te radioloskoj dijagnostici.

U nastavku slijedi pretisak ¢lanaka iz 1919. i 1991. godine, a potom povijesni
pregled virusnih epidemija na nasim prostorima u posljednjih stotinu godina.
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Broj zatvaraju dva pisma uredniku koja donose vrijedne informacije o organiza-
cijskim prilagodbama u doba epidemije te provedenim preventivnim postupcima.

Za kraj crtica iz povijesti HLZ-a i Lijecnickog vjesnika:

»Sbor, u koji se domaci liecnici iza mnogih pokusa na pokon sabrase, zapoceo je svoj rad
god. 1874., koji evo i na dalje nastavlja, kazuje Liecnicki viesnik, u Zagrebu mjeseca
sijecnja 1877. godine.“

S osobitim postovanjem,

Branimir Ani¢ Zeljko Krznarié
Glavni urednik Lijecnic¢kog vjesnika Predsjednik Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora

STRUCNO DRUSTVO SMJERNICE

HD ZA GINEKOLOSKU ONKOLOGIJU Preporuke za lije¢enje bolesnica
s ginekologkim malignim tumorima
tijekom pandemije COVID-19

HD ZA REGIONALNU ANESTEZIJU I ANALGEZIJU Recommendations on Chronic Pain Practice
during the COVID-19 Pandemic A Joint Statement by
American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine (ASRA)
and European Society of Regional Anesthesia and Pain Therapy (ESRA)

(PRIJEVOD)
HD ZA STITNJACU Bolesti §titnjace i koronavirus (COVID-19)
HD ZA MENTALNO ZDRAVLJE DJECE COVID-19: preporuke Hrvatskog drustva za zastitu mentalnog zdravlja
I ADOLESCENATA djece i adolescenata, Hrvatskoga lije¢nickog zbora
HD ZA PEDIJATRIJSKU NEFROLOGIJU COVID-19 in the Pediatric Population
(PREUZETO OD Dr. Alex Cvetkovic Muntafola)
HD ZA NEFROLOGIJU DIJALIZU Preporuka rada u dijaliznim centrima
I TRANSPLANTACIJU tijekom COVID-19 infekcije
HD ZA NEFROLOGIJU DIJALIZU Preporuka za bolesnike na peritonejskoj dijalizi
I TRANSPLANTACIJU tijekom COVID-19 pandemije
HD ZA NEFROLOGIJU DIJALIZU Preporuke HDNDT-a za bubreznu presadbu
I TRANSPLANTACIJU i bolesnike s bubreznim presatkom

i za simultanu presadbu gusterace i bubrega
i bolesnike s presadenom gusteracom i bubregom
u vezi s pandemijom COVID-19

HD ZA KLINICKU PSIHIJATRIJU Preporuke Hrvatskoga psihijatrijskog drustva za psihofarmakolosko

I HRVATSKO PSIHIJATRIJSKO DRUSTVO lije¢enje psihijatrijskih stanja tijekom epidemije koronavirusom

HD ZA AFEKTIVNE POREMECAJE Preporuke Hrvatskoga psihijatrijskog drustva za organizaciju

I HRVATSKO PSIHIJATRIJSKO DRUSTVO psihijatrijske skrbi i psihijatrijske intevrencije tijekom epidemije
koronavirusom

HD ZA KLINICKU PSIHIJATRIJU Zastita dobrobiti zdravstvenih radnika za vrijeme epidemije COVID-19

i drugih zaraznih bolesti

HRVATSKO PULMOLOSKO DRUSTVO I HRVATSKO Sto savjetovati bolesnicima s kroni¢nim bolestima pluéa za vrijeme
TORAKALNO DRUSTVO epidemije COVID-19

HD ZA INTENZIVNU MEDICINU Smjernice za akutnu respiratornu potporu
i mehanicku ventilaciju bolesnika oboljelih
od COVID-19 infekcije s razvojem sindroma
akutnog respiracijskog distresa
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STRUCNO DRUSTVO

HD ZA NUKLEARNU MEDICINU

HD ZA PRECIZNU (PERSONALIZIRANU) MEDICINU

HD ZA KLINICKU PSIHIJATRIJU

HD ZA KLINICKU PSIHIJATRIJU

HD ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU

ESPEN I HD ZA KLINICKU PREHRANU

HRVATSKOG DRUSTVA ZA GINEKOLOSKU
ENDOKRINOLOGIJU I HUMANU REPRODUKCIJU
I

HRVATSKO DRUSTVO KLINICKIH EMBRIOLOGA

HD ZA ALERGOLOGIJU I KLINICKU IMUNOLOGIJU

HD ZA ESTETSKU MEDICINU

HD ZA HIPERTENZIJU

HRVATSKO DRUSTVO ZA HIPERTENZIJU
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA RADNA
SKUPINA ZA ARTERIJSKU HIPERTENZIJU
HRVATSKOGA KARDIOLOSKOG DRUSTV

HD ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU
HD ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU

HRVATSKO DRUSTVO ZA ULTRAZVUK
U GINEKOLOGIJI I PERINATOLOGIJI

HRVATSKO ORTOPEDSKO DRUSTVO

HRVATSKO REUMATOLOSKO DRUSTVO

HRVATSKO DRUSTVO ZA ENDOMETRIOZU

HD ZA HUMANU GENETIKU

HRVATSKO STOMATOLOSKO DRUSTVO

HRVATSKO TRAUMATOLOSKO DRUSTVO
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COVID-19 pandemija: smjernice za odjele nuklearne medicine

COVID-19: preporuke hrvatskog drustva za preciznu
(personaliziranu) medicinu

Kako se nositi sa anksiozno$¢u i stresom za vrijeme epidemije
COVID-19

Epidemija koronavirusa (SARS-CoV-2) i dusevno zdravlje
- upute za samopomo¢

Preporuke za onkologku skrb u uvjetima pandemije COVID-19
prema tumorskim sijelima

ESPEN-ovo ekspertno misljenje i prakti¢ne smjernice za nutritivnu potporu
bolesnika s infekcijom SARS-CoV-2

Preporuke Hrvatskog drustva za ginekolosku endokrinologiju

i humanu reprodukciju i preporuke Hrvatskog drustva

klinickih embriologa

Za ponovnu uspostavu djelatnosti medicinski pomognute

oplodnje zbog povoljne epidemioloske situacije u vrijeme COVID-19
pandemije

Preporuke za bolesnike s alergijskim bolestima i imunodeficijencijama
u vrijeme epidemije novim korona virusom (SARS-CoV-2)

Smjernice za medicinska postupanja u zdravstvenim ustanovama koje se
bave estetskom antiaging medicinom

Izjava Europskog drustva za hipertenziju (ESH)
o hipertenziji, blokatorima renin angiotenzinskog sustava i COVID-19

Misljenje o lije¢enju bolesnika lijekovima koji blokiraju renin-angiotenzinski
sustav i povecanog rizika infekcije COVID 19 (korona) virusom

Preporuke Hrvatskog drustva za internisticku onkologiju za pruzanju
onkoloske zdravstvene zastite u uvjetima pandemije COVID-19

Sto oboljeli od raka trebaju znati o infekciji COVID-19?

Preporuke za ultrazvu¢no pracenje trudnica
i ginekoloskih pacijentica za vrijeme pandemije COVID-19

Preporuke za organizaciju dijagnostickih i terapeutskih intervencija
kod muskuloskeletnih poremec¢aja za vrijeme trajanja pandemije
virusom COVID-19 - Hrvatsko ortopedsko drustvo Hrvatskoga
lije¢nickog zbora

Preporuke Hrvatskoga reumatoloskog drustva lije¢nicima
u postupanju s oboljelima od upalnih reumatskih bolesti tijekom
epidemije COVID19

Preporuke za pristup pacijenticama s endometriozom tijekom COVID-19
pandemije

COVID-19; preporuke Hrvatskog drustva za humanu genetiku Hrvatskoga
lije¢nickog zbora

Misljenje Hrvatskog stomatoloskog drustva/HLZ-a
o postupanju s pacijentima u ordinaciji dentalne medicine
tijekom pandemije COVID-19

Misljenje Hrvatskoga traumatoloskog drustva
o postupanju s ozlijedenim bolesnicima tijekom pandemije COVID 19
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STRUCNO DRUSTVO

HD ZA UPALNE BOLESTI CRIJEVA

HD ZA INFEKTIVNE BOLESTI

HEPATOLOSKA SEKCIJA HRVATSKOG
GASTROENTEROLOSKOG DRUSTVA

HD ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU

HD ZA OVISNOSTI
ZELJKO PLAZONIC

HD ZA KLINICKU MIKROBIOLOGIJU
I HD ZA INFEKTIVNE BOLESTI

HD ZA HEMATOLOGIJU

HRVATSKO PARODONTOLOSKO DRUSTVO

HD ZA SHIZOFRENIJU

HD ZA MENTALNO ZDRAVLJE DJECE
I ADOLESCENATA I HD ZA DJECJU
I ADOLESCENTNU PSIHIJATRIJU I PSIHOTERAPIJU

HRVATSKO DRUSTVO ZA SKOLSKU I SVEUCILISNU
MEDICINU

HD ZA KLINICKU PSIHIJATRIJU I HRVATSKO
PSIHIJATRIJSKO DRUSTVO

HRVATSKO DRUSTVO ZA DERMATOLOSKU
ONKOLOGIJU

HRVATSKO DRUSTVO ZA KLINICKU PSIHIJATRIJU,
Klinika za psihijatriju Vrapce,
Referentni centar Ministarstva zdravstva za psihosocijalne

metode, Sluzba za mentalno zdravlje i prevenciju ovisnosti

NZJZ ,Dr. Andrija Stampar, Hrvatski zavod za javno
zdravstvo

HD ZA AUDIOLOGIJU I FONIJATRIJU
HD ZA AUDIOLOGIJU I FONIJATRIJU

Klinika za psihijatriju Vrapce

Referentni centar Ministarstva zdravstva

za psihosocijalne metode

Hrvatsko drustvo za klini¢ku psihijatriju
Hrvatskoga lije¢nic¢kog zbora

Sluzba za mentalno zdravlje i prevenciju ovisnosti
NZJZ ,,Dr. Andrija Stampar*

Hrvatski zavod za javno zdravstvo

HD ZA DJECJU NEUROLOGIJU

HRVATSKO KIRURSKO DRUSTVO
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SMJERNICE

Misljenje o lije¢enju bolesnika s upalnim bolestima crijeva
tijekom razdoblja epidemije COVID-19 (korona) virusom

Klini¢ko zbrinjavanje pacijenata s COVID-19

Klini¢ke upute o lije¢enju bolesnika s kroni¢nim bolestima jetre
i bolesnika nakon tranplantacije jetre tijekom razdoblja epidemije
COVID-19

Preporuke za onkologku skrb u uvjetima pandemije COVID-19
prema tumorskim sijelima

Moguce posljedice koronavirusa na ovisnike o drogama
COVID-19 - srce u sredistu

Laboratorijska dijagnostika bolesti COVID-19

Lijec¢enje hematoloskih bolesnika
u uvjetima COVID-19 epidemije

Smjernice Hrvatskoga parodontoloskog drustva kod trijaze
i postupaka za vrijeme pandemije COVID-19

Misljenje o lije¢enju bolesnika sa shizofrenijom i drugim
psihoti¢nim poremecajima tijekom razdoblja pandemije
COVID-19 virusom

Preporuke Hrvatskog drustva za zastitu mentalnog zdravlja djece
i adolescenata, te HD za dje¢ju i adolescentnu psihijatriju i psihoterapiju,
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora

Ocuvanje zdravlja $kolske djece i mladih tijekom epidemije COVID-19

Preporuke Hrvatskoga psihijatrijskog drustva za op¢e i specifi¢ne mjere
smanjenja unosa i zaraze koronavirusom u okvirima psihijatrijskih jedinica
op¢ih bolnica i psihijatrijskih bolnica

Preporuke za postupanje s bolesnicima s melanomom koZe za vrijeme
trajanja epidemije COVID-19

Program za o¢uvanja mentalnog zdravlja
borbom protiv negativnih utjecaja tjeskobe i stresa

Organizacija rada audioloske ambulante
u mjerama ublazavanja COVID-19 pandemije

Organizacija rada fonijatrijske ambulante
u mjerama ublazavanja COVID-19 pandemije

Recite stop uznemiruju¢im mislima

Postupanje i preporuke za neuropedijatrijske bolesnike u tijeku pandemije
COVID-19 uzrokovane SARS-CoV-2

Preporuke Americkoga kirurskog drustva i smjernice za trijazu
i provodenje elektivnih kirurskih zahvata u tijeku trajanja
pandemije COVID-19 virusa



STRUCNO DRUSTVO

HRVATSKO DRUSTVO ZA ENDOSKOPSKU
KIRURGIJU i HRVATSKO DRUSTVO ZA DIGESTIVNU
KIRURGIJU

HD ZA GINEKOLOSKU ENDOSKOPIJU
HD ZA KLINICKU CITOLOGIJU

HRVATSKO DRUSTVO ZA KARDIORESPIRATORNU
FIZIOTERAPIJU I NIV, HZF

HRVATSKO TORAKALNO DRUSTVO

HRVATSKO PULMOLOSKO DRUSTVO, HLZ
SPECIJALNA BOLNICA ZA PLUCNE BOLESTI,
ROCKEFELLEROVA 3, ZAGREB

KLINIKA ZA PLUCNE BOLESTI JORDANOVAC,
ZAGREB

HD ZA MEDICINU RADA

Klinika za psihijatriju Vrapce

Referentni centar Ministarstva zdravstva

za psihosocijalne metode

Hrvatsko drustvo za klini¢ku psihijatriju Hrvatskoga
lije¢nickog zbora

Sluzba za mentalno zdravlje i prevenciju ovisnosti
NZJZ ,,Dr. Andrija Stampar*

Hrvatski zavod za javno zdravstvo

HRVATSKO SOMNOLOSKO DRUSTVO
- DRUSTVO ZA MEDICINU SPAVANJA

HD ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU

KLINIKA ZA PSIHIJATRIJU VRAPCE
HD ZA KLINICKU PSIHIJATRIJU

HRVATSKO DRUSTVO ZA HITNU I INTERNISTICKU
INTENZIVNU MEDICINU

HD ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU

HRVATSKO ONKOLOSKO DRUSTVO

HD ZA ORALNU KIRURGIJU

HD ZA HIPERBARICNU MEDICINU

HD ZA LABORATORIJSKU MEDICINU

HRVATSKO DRUSTVO ZA PATOLOGIJU I SUDSKU
MEDICINU

Klinika za psihijatriju Vrapce

Referentni centar Ministarstva zdravstva za psihosocijalne
metode

Hrvatsko drustvo za klini¢ku psihijatriju Hrvatskoga
lije¢nickog zbora

Sluzba za mentalno zdravlje i prevenciju ovisnosti

NZJZ ,Dr. Andrija Stampar*

Hrvatski zavod za javno zdravstvo
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Postupak s COVID-19 bolesnicima u abdominalnoj i laparoskopskoj
kirurgiji

Preporuke HDGE za postupak kod ginekoloskih endoskopskih postupaka
u vrijeme pandemije COVID-19

Preporuke postupanja u djelatnosti klinicke citologije za vrijeme trajanja
epidemije COVID-19

Preporuke za fizioterapijske intervencije u bolesnika
s infekcijom di$nog sustava virusom SARS-COV-2

Preporuke za o¢uvanje zdravlja radne populacije u razdoblju pandemije
COVID-19

Glazba za opustanje u prevenciji negativnog utjecaja stresa
te u kontroli tjeskobe i pobolj$anju spavanja

Preporuke za postupanje s pacijentima u Centrima i Laboratorijima
za medicinu spavanja za vrijeme pandemije COVID-19

Preporuke Hrvatskog drustva za transfuzijsku medicinu
tijekom pandemije virusa SARS-CoV-2

Psiholoski i psihosocijalni aspekti epidemije COVID-19

Postupak zdravstvenog osoblja u slu¢aju postavljene sumnje/potvrde
koronavirusne infekcije (COVID-19)

Preporuke za onkologku skrb u uvjetima pandemije COVID-19
prema tumorskim sijelima

Preporuke Hrvatskoga onkoloskog drustva
o organizaciji onkoloske sluzbe, onkoloskom lije¢enju
i pracenju tijekom pandemije virusom COVID-19

Preporuke postupanja u djelatnosti oralne kirurgije
za vrijeme trajanja epidemije COVID - 19

Smjernice Hrvatskog drustva za hiperbari¢nu medicinu Hrvatskoga
lije¢ni¢kog zbora o provodenju HBOT tijekom trajanja koronavirusne bolesti
(COVID-19)

Sazetak postupnika za uzimanje i pripremu uzoraka pri laboratorijskoj
dijagnostici COVID-19.

Smjernice o postupanju u djelatnosti za patologiju tijekom trajanja
pandemije uzrokovane s COVID-19

Protektivno i rizi¢no suoc¢avanje sa stresom

Prepoznajmo i izaberimo u¢inkovito ponasanje
u borbi protiv negativnih posljedica stres
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STRUCNO DRUSTVO

HD ZA ENDOKRINOLOSKU ONKOLOGIJU

Klinika za psihijatriju Vrapce

Referentni centar Ministarstva zdravstva za psihosocijalne
metode

Hrvatsko drustvo za klinicku psihijatriju Hrvatskoga
lije¢nickog zbora

Sluzba za mentalno zdravlje i prevenciju ovisnosti

NZJZ ,,Dr. Andrija §tampar“

Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Klinika za psihijatriju Vrapce

Referentni centar Ministarstva zdravstva za psihosocijalne
metode

Hrvatsko drustvo za klini¢ku psihijatriju Hrvatskoga
lije¢nickog zbora

Sluzba za mentalno zdravlje i prevenciju ovisnosti

NZJZ ,Dr. Andrija Stampar*

Hrvatski zavod za javno zdravstvo

HD ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU

54

SMJERNICE
Tumori hipofize, neuroendokrini tumori i koronavirus (COVID-19)

Progresivna mi$i¢na relaksacija

Vjezbe disanja za samokontrolu tjeskobe i stresa

Preporuke za onkolosku skrb u uvjetima pandemije COVID-19
prema tumorskim sijelima
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COVID-19, pet mjeseci kasnije
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SAZETAK. Novi koronavirus, sluzbeno nazvan SARS-CoV-2, koji uzrokuje novu infektivnu bolest COVID-19 (Coro-
navirus infectious disease 2019), pokorio je od prosinca 2019. do svibnja 2020. cijeli svijet uzrokujuci pandemiju
U kojoj je do sredine svibnja 2020. oboljelo vise od 4,7 milijuna ljudi, a umrlo 316.000." Pandemija je nakon Kine
snazno zahvatila Furopu, a nakon toga Ameriku koja ima kontinuirani porast broja slucajeva od pocetka travnja s
dnevnim prirastom od 25.000 novooboljelih tijekom svibnja, Sto ¢ini Sjedinjene Americke DrZave najpogodeni-
jom zemljom koja do sada biljeZi 30% svih potvrdenih slucajeva COVID-a. Nezaposlenost u svijetu raste, a Medu-
narodni monetami fond proglasio je ovu krizu najvecom od vremena depresije u tridesetim godinama 20. stoljeca.
Ovakva situacija prisilila je brojne zemlje da zatvore granice i primijene razlicito stroge epidemioloske preventivne
mjere. Vecina zemalja primijenila je kroz nekoliko tjedana potpuno ,zatvaranje” uz zabranu kretanja, okupljanja,
rad od kuce, zatvaranje vrtica, Skola, fakulteta, javnih prostora, parkova, usluznih djelatnosti, gradskog i medu-
gradskog prometa. Medunarodni zracni promet je minimaliziran, milijuniljudi ostali su bez posla, svjetska ekono-
mija je naglo usporena s nejasnom perspektivom oporavka. Ipak, mnogo je jo3 nepoznanica o virusu za koji
zZnanstvenici smatraju da se prvi put pojavio medu ljudima u studenom 2019. godine. U preglednom ¢lanku
istaknute su dosadasnje spoznaje o epidemioloskim, patogenetskim i klinickim znacajkama virusa i bolesti koju
uzrokuje, s osvrtom na lijecenje, cjepivo i perspektivu pandemije.

SUMMARY. A new coronavirus, officially named SARS-CoV-2, that causes a new infectious disease COVID-19,
emerged at the end of 2019 and conquered the whole world by devastating pandemics that by the middle of May
2020 infected 4.5 million people and caused 350,000 deaths. After originating in China at the end of last Decem-
ber, the virus strongly hit Europe and afterwards the United States of America, which still records the daily growth
0f 25,000 new cases and makes the USA hardest hit country with 30% of all world cases. The unemployment rates
are growing in many affected countries and the International Monetary Fund has declared this pandemic the
worst crisis since the depression at the beginning of the 20th century. The pandemic has pushed numerous coun-
tries to intervene with strict epidemiologic preventive measures, introducing the infamous lockdown by closing
traffic, schools, restaurants, any kind of public gatherings, urging people to stay at home and keep the social
distance for weeks. International and national air traffic has been minimalized, millions of people have lost their
jobs, the world economy is continuously shrinking with slight chances for rapid recovery. There are still many
unknowns about the virus that scientists think first emerged in November 2019. This article reviews the current
knowledge about epidemiologic, pathogenetic and clinical patterns of COVID-19, including perspective on
therapy, vaccine and future pandemic development.

Nova bolest, nazvana od Svjetske zdravstvene orga-
nizacije COVID-19, krenula je iz grada Wuhana u
kineskoj provinciji Hubei u prosincu 2019., kada su
kineske zdravstvene vlasti prijavile ve¢i broj oboljelih s
akutnim respiratornim sindromom nepoznatog uz-
ro¢nika.' Pocetkom sije¢nja 2020. kineski znanstvenici
uspjeli su sekvencirati genom virusa i zakljucili da se
radi o novom soju koronavirusa do tada nezamije-
¢enom u ljudi. Genom novog virusa 96-postotno je
identican otprije poznatom koronavirusu u $iSmisa
RaTG13, a 79,5% sli¢nosti ima s virusom SARS-a.
Nakon filogenetske analize svrstan je u subgenus Sar-
becovirus u rodu Betacoronavirus.> Genske sekvence
virusa u izolatima prvih pet pacijenata bile su identic-

ne, $to je dovelo do zakljucka da virus nije stigao mu-
tirati te da je recentno preSao sa Zivotinja na ljude.
Zbog genske slicnosti smatra se da je prirodni rezer-
voar novog virusa $§iSmi§, no jo$ je nepoznat interme-
dijarni domadin, vjerojatno jedna od divljih Zivotinja
koje se prodaju na kineskim ,,mokrim” trznicama.
Pocetni slucajevi bili su epidemioloski vezani uz bo-
ravak na wuhanskoj ,,mokroj” trznici, no vrlo brzo se
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uvidjelo da je moguc i interhumani prijenos, a daljnji
tijek dogadaja je nazalost pokazao da se virus vrlo brzo
$iri s ¢ovjeka na covjeka te je reprodukcijski broj RO
iznosio >2, §to je omogucilo brzi prirast novozaraze-
nih.> Nove znanstvene i epidemioloske ¢injenice o vi-
rusu pristizu neprekidno, a kako je cijeli svijet povezan
suvremenim komunikacijskim tehnologijama, znan-
stvenici i klini¢ari stalno su suoceni s novim ¢injenica-
ma koje slazu u nezavr§enu pri¢u o novom virusu
punom proturjecnosti. Kao najvaznije metode u kon-
troli virusa pokazale su se nacionalne strategije testira-
nja i pridrzavanje mjera ,socijalnog distanciranja”

Etiologija

Koronavirusi su velika porodica RNK virusa, ¢esta u
sisavaca i ptica. Virusni genom ¢ini velika jednolanca-
na, pozitivna molekula RNK koja sadrzi oko 30.000
nukleotidnih sekvenci. Kod prepisivanja RNK moguce
su brojne pogreske koje dovode do mutacija u odre-
denom soju virusa. Virus ima lipidnu ovojnicu iz koje
izlaze proteinski izdanci (spike S) zbog kojih oblikom
nalikuje na krunu. Posjeduje 4 glavna strukturna pro-
teina: povrsinski $iljak protein (S), mali protein ovoj-
nice (E), matriks protein (M) i nukleokapsidni (N)
protein.

Koronavirusi mogu zaraziti razlicite Zivotinjske vrste
i uzrokuju respiratorne i gastrointestinalne infekcije
goveda, svinja, peradi, macaka, miSeva i drugih. Hu-
mani koronavirusi uzrokuju naj¢esc¢e sindrom obicne
prehlade. Do sada je poznato nekoliko primarno ljud-
skih koronavirusa: 229E (alphacoronavirus), HKU1
(betacoronavirus), NL63 (alphacoronavirus), OC43
(betacoronavirus).

MERS, SARS i COVID-19

Zahvaljujuci brojnim mutacijama i rekombinacija-
ma molekule RNK zivotinjski koronavirusi mogu stec¢i
sposobnost vezanja za ljudske stani¢ne receptore, $to
onda rezultira epidemijama teskih respiratornih in-
tekcija u ljudi kao $to su bili SARS (engl. severe acute
respiratory syndrome) 2003. godine, kada je virus
SARS-CoV presao s cibetka macaka (engl. civet cat) u
Kini, i MERS (engl. Middle East respiratory syndrome)
2012. godine kada je virus MERS-CoV presao s deva
na ¢ovjeka u Saudijskoj Arabiji. U objema epidemija-
ma virus se nakon primarnog prijenosa sa zivotinja
prenosio i s ¢ovjeka na ¢ovjeka, uglavnom u bliskom
kontaktu unutar bolnica ili unutar obitelji. Tijekom
epidemije SARS-a zabiljezeno je ukupno 8.098 sluca-
jeva u svijetu, a umrle su 774 oboljele osobe, dok je u
populaciji starijih od 65 godina smrtnost iznosila 65%.
Od 2004. godine u svijetu nije zabiljezen vise niti jedan
slucaj, dakle virus je i$¢eznuo, no ne treba zanemariti
¢injenicu da je tada Kina ipak bila slabije prometno
povezana s ostatkom svijeta.
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SLIKA 1. SHEMATSKI PRIKAZ VEZIVANJA SARS-CoV-2 VIRUSA
NA ACE2 RECEPTOR NA MEMBRANI STANICE RESPIRATORNOG
EPITELA

FIGURE 1. SCHEMATIC PRESENTATION OF SARS-CoOV-2 BINDING
TO ACE2 RECEPTOR ON THE CELL MEMBRANE OF RESPIRATORY
EPITHELIUM

MERS se pojavio 2012. godine u Saudijskoj Arabiji i
od tada se kontinuirano biljeze novi slu¢ajevi bolesti u
zemljama Bliskog Istoka. Najveci broj slucajeva izvan
arapskih zemalja zabiljezen je u Koreji 2015., a bio je
vezan uz putovanje u Saudijsku Arabiju. Smrtnost od
MERS-a iznosi oko 30% i povezana je uglavnom s
kondicioniranim bolesnicima. Interhumani prijenos
zabiljezen je pri bliskim ku¢nim ili bolnickim kontak-
tima s oboljelom osobom. Kao rezervoar infekcije na-
vode se deve, ali precizan put prijenosa na ljude jos
uvijek nije jasan. Ukupno su do sada zabiljezena 2.492
slucaja MERS-a, uz 912 smrtnih ishoda. U usporedbi
sa SARS-om i MERS-om COVID-19 ima manju smrt-
nost, ali ve¢u sposobnost Sirenja medu ljudima. Op¢a
smrtnost od COVID-19 iznosi prema Svjetskoj zdrav-
stvenoj organizaciji 2-4%, no s obzirom na to da po-
stoji velik broj neregistriranih slucajeva, stvarne stope
smrtnosti su vjerojatno nize.

Pocetni reprodukcijski broj R0 u Kini iznosio je 2,2,
§to znaci da je jedna osoba zarazila minimalno dvije
nove i SARS-Cov-2 se brzo prosirio po Kini.

U gradi SARS-CoV-2 virusa povrsinski protein S
(engl. spike) kljucan je za infekciju ljudskih stanica i
sastoji se od S1 podjedinice koja se veze za receptor
na ljudskim stanicama i S2 podjedinice koja omo-
gucuje fuziju sa stanicnom membranom i ulazak viru-
sa u stanicu. Receptor za S protein kod SARS-CoV i
SARS-CoV-2 je molekula ACE2 (angiotenzin kon-
vertiraju¢i enzim) koji se nalazi u brojnim stanicama



respiratornog trakta, probavnog trakta, kostanoj srzi,
bubrezima, jetri i endotelnim stanicama. Vezanjem na
receptor nastaje kaskada zbivanja koja omogucuju fu-
ziju virusne i stani¢cne membrane.** Taj membranski
protein ima funkciju peptidaze i nakon vezanja sa S1
razgraduje vezu S1/S2, pri ¢emu omogucuje fuziju
membrana i ulazak virusa u stanicu (slika 1.). Cijeli
replikativni ciklus virusa odvija se u citoplazmi stani-
ce, gdje virus dovodi do smrti stanice, odnosno poka-
zuje citotoksi¢an ucinak. Virus se moze kultivirati na
brojnim stani¢nim kulturama humanog i Zivotinjskog
podrijetla, od kojih su nehumane bubrezne stani¢ne
linije VeroE6 i FRhK4 najviSe u upotrebi u istrazivac-
kim BSL-3 laboratorijima.’

Postoji velika podudarnost u gradi receptorske do-
mene S (engl. spike) proteina izmedu SARS virusa i
novog koronavirusa, pa je stoga novi koronavirus 11.
veljac¢e 2020. Internacionalni komitet za taksonomiju
virusa (ICTV) nazvao imenom SARS-CoV-2.!

Epidemiologija

Virus se $iri kaplji¢cnom infekcijom, poglavito kap-
ljicama sekreta koje zarazeni stvara kihanjem, kaslja-
njem, govorenjem, smijanjem, $mrcanjem, a mogu¢
je i indirektan prijenos preko neopranih ruku koje su
dosle u kontakt s kapljicama sekreta. Takoder se ne
moze iskljuciti prijenos putem aerosola koji stvaraju
zarazene osobe. Glavni zakljucak velike epidemioloske
analize Kineskog centra za kontrolu bolesti (CCDC)
na 72.314 sluc¢ajeva COVID-19, od 30. prosinca do 11.
veljace 2020., bio je da je virus izrazito zarazan i da se
u 30 dana prosirio po cijeloj Kini usprkos poduzetim
strogim mjerama prevencije.® Danas se zna da asimp-
tomatske osobe mogu prenijeti virus, ali ipak se naj-
vedi broj novih infekcija dogodi zadnji dan inkubacije
i prvi dan pojave simptoma, kada ljudi nisu jo$ do-
voljno ,svjesni” svoje bolesti pa slobodno cirkuliraju
bez mjera predostroznosti, a istovremeno imaju velike
koncentracije virusa u sekretima gornjih di$nih puteva.

Patogeneza

Virus prvo napada cilijarne stanice respiratornog
epitela, uzrokujudi upalu sluznice respiratornog epite-
la. Slijedi lokalna propagacija virusa koji se tada moze
ve¢ otkriti pomoc¢u RT-PCR metode u nazofarinksu, a
¢ovjek postaje zarazan ve¢ u ovoj fazi. U slijedecoj fazi
virus se spusta u donje dijelove diSnog sustava, nastaje
intenzivniji imunoloski odgovor, a bolest postaje kli-
ni¢ki manifestna. Koncentracije kemokina CXCL10 u
toj fazi mogu biti prediktor daljnjeg tijeka.” U 80% in-
ficiranih bolest se zaustavlja u ovoj fazi. U oko 20%
zarazenih dolazi do razvoja plu¢nih infiltrata. Virus
zahvaca pluca i to pretezno alveolarne stanice tipa II,
najées¢e u subpleuralnim i perifernim dijelovima
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plu¢a. U alveolarnim stanicama tipa II virus se brzo
razmnozava i unistava ih te nastaje difuzno alveolarno
oStecenje s ljustenjem pneumocita koje pokazuje cito-
patski ucinak, formiranje multinuklearnih sincicija i
stvaranje hijalinih membrana uz obilne fibrinske na-
slage. Alveolarni upalni infiltrat sastoji se pretezno od
limfocita i neutrofila. Takve patohistoloske promjene
ARDS-a vrlo su nalik onima kod SARS-a.*® Neka istra-
zivanja su pokazala da slab interferonski odgovor u
prvoj fazi infekcije pracen pojacanom proupalnom
sekrecijom kemokina IL-6, IL-7, gama-interferon,
TNF-alfa iz alveolarnih makrofaga, dendritickih stani-
ca i pneumocita dovodi do razvoja ARDS-a i multior-
ganskog zatajenja.'®'>> U jetri i srcu mogu se takoder
nadi infiltrati mononuklearnih stanica.

Stoga se u lijeCenju bolesnika s pneumonijom na-
mece princip $to ranije primjene ucinkovitog antiviru-
snog lijeka u prvim danima bolesti, dok je u kasnijem
tijeku logi¢na primjena imunomodulatornih lijekova.

Klinic¢ka slika

Prve vazne podatke o klinickom tijeku objavili su
kineski autori u nekoliko opservacijskih retrospektiv-
nih studija o tijeku i ishodu bolesti.

Inkubacija COVID-19 traje od 2 do 14 dana, pro-
sjecno 5 dana. COVID-19 pokazuje $irok spektar kli-
nic¢kog tijeka, od asimptomatskih oblika do teskih
pneumonija, ARDS-a i septickog $oka.'*!*

Najcesci simptomi infekcije su poviSena temperatu-
ra, zimica, grlobolja, $mrcanje, mialgije, suhi kasalj,
kratko¢a daha, gubitak okusa i mirisa. Povracanje i
proljev javlja se u 5-10% oboljelih. Tezi oblik s pneu-
monijom razvija se u 10-15% oboljelih, dok 5% bole-
snika budu kriti¢no bolesni i zahtijevaju lijeCenje u
jedinicama intenzivnog lijecenja.

Prema teZini bolesti i prisutnosti rizika za razvoj tes-
kog oblika COVID-19 bolesnici se mogu razvrstati u 4
kategorije prema preporukama Nacionalnog instituta
za infektivne bolesti ,,L. Spallanzani” u Rimu', uzi-
majuéi u obzir MEWS bodovnu skalu (engl. Modified
Early Warning Score *°):

1. blaga ili asimptomatska bolest COVID-19;

2. srednje teska stabilna bolest COVID-19 (MEWS
<3);
3. teska nestabilna, ali nekriti¢na bolest COVID-19
(MEWS 3-4);
4. teska kriticna bolest COVID-19 (MEWS >5).
Op¢a smrtnost u Kini na 44.672 potvrdena slucaja u
najvecoj objavljenoj seriji COVID-19 bolesnika izno-
sila je 2,3%. Smrtnost medu inace zdravim osobama
iznosila je 0,9%, u starijih od 70 godina iznosi 8%, a u
starijih od 80 godina 15%. Smrtnost medu muskarci-
ma iznosila je 2,5%, a medu zenama 1,7%. Cimbenike
rizika za teSki COVID-19 uz dob visu od 60 godina
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predstavljaju kroni¢na plu¢na bolest, arterijska hipe-
tenzija, Secerna bolest, kardiovaskularne bolesti, ma-
ligne bolesti, imunodeficijencije i pretilost.'* Tako je
smrtnost u bolesnika s kardiovaskularnim komorbidi-
tetima iznosila 10,5%. Medijan dobi zarazenih u Kini
je bio 56 godina, no objavljeni su i sporadi¢ni slucajevi
u djece. Djeca imaju blazu bolest i manyji rizik za teSku
klini¢ku sliku u odnosu na odrasle i ¢ine manje od 2%
oboljelih; obi¢no se zaraze od odraslih osoba.

U objavljenim talijanskim opservacijskim studija-
ma'’ prosje¢na dob oboljelih bila je 63 godine, a naj-
¢es¢i komorbiditet bila je debljina. Smrtnost je bila
najvea u osoba starijih od 80 godina i iznosila je
52,5%, u dobnoj skupini od 70 do 79 godina smrtnost
je iznosila 35,5%, dok je u mladih od 50 godina smrt-
nost bila 0,5%. Pocetni reprodukcijski broj RO u Italiji
bio je visok i iznosio je oko 3,6. Americka opservacij-
ska studija na 5.700 oboljelih u New Yorku pokazala je
da su glavni komorbiditeti bili hipertenzija u 56,6%
oboljelih i pretilost u 42% hospitaliziranih, medijan
dobi bio je 65 godina, 14% bolesnika zahtijevalo je in-
tenzivno lijecenje, a 12% mehanicku ventilaciju, od
kojih je 24% umrlo.'"’ Takoder je uoceno da tijekom
bolesti COVID-19 postoji povecani rizik za nastanak
arterijske i venske tromboze zbog upalne aktivacije
koagulacije, hipoksije, imobilizacije te se opisuju slu-
¢ajevi plu¢ne embolije, duboke venske tromboze, cere-
brovaskularnih incidenata i infarkta miokarda u bole-
snika hospitaliziranih zbog COVID-a, pogotovo medu
bolesnicima u jedinicama za intenzivno lijecenje.”
Stoga se preporucuje antikoagulantna profilaksa stan-
dardnim dozama niskomolekularnog heparina u svih
hospitaliziranih bolesnika.*'

Laboratorijski nalazi

Vecina oboljelih ima umjereno povisene vrijednosti
CRP-a i normalne ili nesto snizene brojeve leukocita i
trombocita te blago poviSenje aminotransferaza i LDH.
Prediktori tezeg klinickog tijeka i razvoja ARDS-a
bili su neutrofilija, limfocitopenija, porast vrijednosti
AST-a, ureje, CK-MB, kardijalnog troponina, LDH,
CREP, feritin, fibrinogen, d-dimeri i IL-6. Povisene vri-
jednosti prokalcitonina obi¢no su bile prediktor bakte-
rijske superinfekcije.””

Radioloska dijagnostika

Kao prva dijagnosticka pretraga koristi se digitalna
radiografija, gdje se mogu vidjeti razliciti tipovi infil-
trata, najcesce obostrano (slika 2.). Ovisno o klini¢koj
i radioloskoj slici klini¢ar postavlja indikaciju za
MSCT dijagnostiku.”* Na MSCT-u toraksa najcesce je
vidljivo nekoliko prepoznatljivih uzoraka: uzorak
»zrnatog stakla” (engl. ground glass), konsolidati, reti-
kularni uzorak, uzorak ,ludog poplocenja” (engl. crazy
paving) i pleuralni izljevi (slika 3.).
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SLIKA 2. ANTERO-POSTERIORNA (AP) SNIMKA PRSNIH ORGANA
U 47-GODISNJEG BOLESNIKA, UCINJENA PETOG DANA

OD POJAVE SIMPTOMA (FEBRILITET DO 38,3°C, SUHI KASAL]J

I MALAKSALOST). VIDLJIVI SU OPSEZNI, BILATERALNI,
PERIFERNI KONFLUIRAJUCI INFILTRATI.

FIGURE 2. ANTERO-POSTERIOR (AP) CHEST X-RAYS PERFORMED
IN A 47-YEAR OLD MALE PATIENT, ON THE FIFTH DAY OF THE
ONSET OF SYMPTOMS (FEVER UP TO 38.3 °C, DRY COUGH AND
MALAISE). EXTENSIVE, BILATERAL, PERIPHERAL CONFLUENT
INFILTRATES ARE SHOWN.

Etioloska dijagnostika

Direktni dokaz virusa. Akutna infekcija dokazuje se
molekularnom detekcijom specificne virusne RNK
pomocu RT-PCR testa u obriscima nazofarinksa, zdri-
jela, sputuma, aspirata traheje, bronhoalveolarnim la-
vatima. Na trzistu postoji ve¢ nekoliko desetaka ko-
mercijalnih testova koji omoguc¢uju pouzdanu detek-
ciju pojedinih virusnih gena. Molekularni testovi
koriste pocetnice za dvije razlicite genske regije virusa:
nukleokapsidu (N), ovojnicu (E), S protein (engl. spike),
RdRp (Rna ovisna reverzna polimeraza), ili ORFI.
Najvecu osjetljivost imaju RT-PCR u uzorcima bron-
hoalveolarnog lavata (93%), dok je specifi¢nost testova
visoka i ne pokazuje unakrsnu reaktivnost s ostalim
koronavirusima, niti drugim respiratornim virusima.
Virusna RNK moze se dokazati u obrisku nazofarinksa
dan prije pocetka simptoma, a ostaje detektabilna od 7
do 20 dana od pocetka simptoma, a opisani su sluca-
jevi detektabilne RNK i preko 6 tjedana, no nema do-
kaza da se ovdje radi o viabilnom virusu. RNK virusa
moze se dokazati i u stolici 50% oboljelih, ¢ak i dulje
nego u nazofarinksu, no nema dokaza za prijenos
infekcije feko-oralnim putem, kao ni putem krvi ili
mokrace.?**

Seroloski testovi

Jo$ nema pouzdanih podataka kada se razvijaju prva
protutijela na virus, koliko dugo perzistiraju, koliku
zadtitu pruzaju, niti koliko dugo zastita perzistira. Raz-
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SLIKA 3. ISTI BOLESNIK, SEDMOG DANA OD POJAVE SIMPTOMA. VISESLOJNA KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFIJA

(ENGL. MULTISLICE COMPUTER TOMOGRAPHY — MSCT) PRSNIH ORGANA. SLIKA 3. A I B — AKSIJALNI PRESJECI;

C1D - SAGITALNE REKONSTRUKCIJE TE E 1 F - KORONARNE REKONSTRUKCIJE. DIFUZNO, OBOSTRANO, VISE PERIFERNO,
VIDLJIVE SU MULTIFOKALNE LEZIJE PARENHIMA. LEZIJE SU KOMBINACIJA UZORKA ,,ZRNATOG STAKLA”

(ENGL. GROUND GLASS OPACITIES); ,LUDOG POPLOCENJA” (ENGL. CRAZY PAVING) I KONSOLIDACIJA.

FIGURE 3. THORACIC MULTISLICE COMPUTER TOMOGRAPHY (MSCT) PERFORMED IN THE SAME PATIENT,

ON THE SEVENTH DAY AFTER THE ONSET OF SYMPTOMS. FIGURE 3. A AND B SHOW AXIAL PLANES ; C AND D SAGITTAL
RECONSTRUCTIONS, AND E AND F CORONAL RECONSTRUCTIONS. IMAGES REVEALED DIFFUSE, BILATERAL, MORE PERIPHERAL
MULTIFOCAL PARENCHYMAL LESIONS. LESTONS ARE A COMBINATION OF GROUND GLASS OPACITIES, CRAZY PAVING PATTERN
AND CONSOLIDATION OF PARENCHYMA.
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vijaju se razlic¢iti ELISA testovi za dokaz IgM i IgG pro-
tutijela usmjerenih na nukleokapsidne ili receptor-
-vezujuce proteine te se njihova realna upotrebljivost
jo§ procjenjuje u razli¢itim seroloskim ispitivanjima.
Serolosko testiranje ne upotrebljava se za dokaziva-
nje akutne infekcije, eventualno u osoba koje su imale
simptome COVID-19, a bile su negativne u testu PCR.*
Prema vecini studija protutijela se javljaju u drugom i
trecem tjednu od pocetka simptoma, a IgM nestaje iz-
medu petog i sedmog tjedna. Ne zna se tite li protuti-
jela od reinfekcije. Jedna kineska studija pokazala je da
svega 30% oboljelih razvije neutralizirajuc¢a protuti-
jela.” Usporedba s do sada poznatim humanim koro-
navirusima koji uzrokuju obi¢nu prehladu ukazuje da
je imunost nakon prehlade slaba pa se u istoj godini
osoba moze ponovo razboljeti. Ipak, pretpostavlja se
da ¢e osobe koje su preboljele tezi oblik bolesti imati
vjerojatno jaci imunoloski odgovor uz stvaranje dugo-
trajnije zatite. Studije seroprevalencije u razli¢itima
populacijama mogu pomod¢i spoznaji koliko je ljudi
imalo asimptomatsku infekciju te kolika je razina ko-
lektivne imunosti u pojedinim skupinama ljudi. Za
sada te studije pokazuju da je svega 2-5% populacije
bilo u kontaktu s virusom.

Lijecenje

Uc¢inkovit antivirusni lijek protiv virusa SARS-
-CoV-2 jo$ ne postoji. Ipak u lije¢enju su se upotre-
bljavali razliciti odranije poznati lijekovi s drugim te-
rapijskim indikacijama za koje su postojale laborato-
rijske i klinicke naznake da bi mogli imati antivirusni i
imunomodulatorni uc¢inak. Prvi podatci o upotrebi tih
lijekova dosli su iz Kine, gdje su ih lije¢nici primje-
njivali prema smjernicama Kineske nacionalne zdrav-
stvene komisije (NHC), pouzdajudi se u pojedine ,in
vitro” studije te manje studije lijekova za SARS i
MERS.?*** Zajednicki istrazivacki tim Shanghai In-
stitute of Materia Medica i Shanghai Tech University
25. sije¢nja 2020. objavio je imena 30 supstanci s
potencijalnim antivirusnim uc¢inkom u COVID-19:
indinavir, saquinavir, lopinavir, carfilzomib, ritonavir,
remdesivir, atazanavir, darunavir, tipranavir, fosam-
prenavir, enzaplatovir, presatovir, abacavir, bortezo-
mib, elvitegravir, maribavir, raltegravir, montelukast,
deoksirhapontin, polidatin, chalcone, disulfiram, kar-
mofur, shikonin, ebselen, tideglusib, PX- 12, TDZD-8,
ciklosporin A i cinanserin.?® Kineski lije¢nici lijecili su
svoje pacijente nekima od ovih lijekova, rezultate lije-
Cenja su prikazali u opservacijskim studijama (lopina-
vir, klorokin, hidroksiklorokin) te su pokrenuli i neko-
liko kontroliranih randomiziranih studija.**>*

No, do danas, iako su brojne klinicke studije u tije-
ku, nema nedvojbenih dokaza o ucinkovitosti lopina-
vira, klorokina i hidroksiklorokina***, kao ni lijekova
s protuupalnim uc¢inkom poput glukokortikoida i to-
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cilizumaba - antagonista IL-6°%*. Ve¢ina tih lijekova
registrirana je u Europi i Americi za neku drugu indi-
kaciju (HIV, malarija, reumatoidni artritis), poznate su
njihove nuspojave, no u sluc¢aju primjene u COVID-19
bolesnika potreban je dodatan oprez i biljezenje nus-
pojava.’®* Svjetska zdravstvena organizacija preporu-
¢uje njihovu primjenu samo u okviru medunarodnih
ili lokalnih studija te je pokrenula medunarodno ,,So-
lidarity” istrazivanje u kojem se prijavljuju nacionalne
randomizirane studije u hospitaliziranih bolesnika
koji po nacionalnim smjernicama dobivaju klorokin,
hidroksiklorokin, lopinavir i ritonavir ili lopinavir/ri-
tonavir plus interferon beta ili remdesivir.***

Ako se klinjc¢ari ipak odluce za upotrebu ovih lije-
kova izvan studija, treba postovati nacela nadziranja
primjene neregistriranih lijekova u hitnim situacija-
ma, engl. Monitored Emergency Use of Unregistered
Interventions Framework (MEURI). Bolesnici ili nji-
hovi skrbnici prije pocetka primjene lijekova usmje-
renih na SARS-CoV-2 trebaju potpisati informirani
pristanak.**

Remdesvir je jedini antivirusni lijek koji je u ran-
domiziranoj kontroliranoj studiji na hospitalizira-
nim bolesnicima pokazao odredene klinicke koristi.
Prvobitne interne analize americke studije Adaptive
COVID-19 Treatment Trial, sponzorirane od Nacio-
nalnog Instituta za alergije i infektivne bolesti (NIAID),
pokazale su da su bolesnici koji su primali remdesvir
imali brZe ozdravljenje i tendenciju niZe smrtnosti od
bolesnika koji su dobivali placebo. Stoga je ve¢ 1. svib-
nja 2020. Agencija za hranu i lijekove SAD-a dala odo-
brenje za hitnu primjenu remdesvira*, a u tijeku je i
evaluacija od strane Europske medicinske agenci-
je. Rezultati kineske multicentri¢ne, randomizirane,
dvostruko slijepe studije s remdesvirom u bolesnika s
teskom pneumonijom nisu dokazali u¢inkovitost rem-
desvira.®’

Takoder su nedavno u casopisu Lancet objavljeni
rezultati faze 2 otvorene randomizirane studije autora
iz Hong Konga koja usporeduje u¢inkovitost interfero-
na beta-1b, ribavirina i lopinavira/ritonavira u uspo-
redbi s lopinavir/ritonavir kombinacijom u bolesnika
hospitaliziranih u Hong Kongu. Skupina bolesnika
koja je lijecena kombinacijom triju lijekova imala je
znacajno kracu prisutnost virusa u uzorcima nazofa-
rinksa, orofarinksa i stolice, krace trajanje simptoma i
hospitalizacije i nize vrijednosti IL-6 u usporedbi s
lopinavir/ritonavir skupinom.*

Ispituju se i razliciti novi oblici antivirusnih lijekova
poput inhibitora proteaza, siRNA (engl. small inter-
phering RNA) molekula, monoklonskih protutijela na
S protein, razli¢iti inhibitori metabolizma virusa poput
2-deoksi-D-glukoze i sli¢no, no vecina je jo§ u ranim
razvojnim fazama. Mnogo znanstvenika traga za raz-
licitim modelima inhibicije virusne replikacije u stani-
cama.


https://www.niaid.nih.gov/news-events/nih-clinical-trial-remdesivir-treat-covid-19-begins
https://www.niaid.nih.gov/news-events/nih-clinical-trial-remdesivir-treat-covid-19-begins

Sjedinjene Americke Drzave i EU odobrile su velika
financijska sredstva za ubrzavanje znanstvenih istrazi-
vanja za pronalazak lijekova i cjepiva.

Razvoj cjepiva

Brojne svjetske biotehnoloske kompanije zapocele
su jo$ u sijecnju s dizajniranjem modela za cjepivo, bu-
du¢i da su kineski znanstvenici u sije¢nju objavili
kompletan genom virusa koji je dostupan u GenBank
bazi. Trenutno je 118 cjepiva u razvoju, a pritom se
koriste razli¢iti biotehnoloski modeli: inaktivirani vi-
rusi, Zivi atenuirani virus, rekombinantni proteini,
DNA cjepiva, mRNA cjepiva, cjepiva s virusnim vek-
torima i model malih virusnih cestica.*” Istrazivanja
cjepiva moraju proci nekoliko obveznih faza; najprije
se provode studije na zivotinjama pa na zdravim do-
brovoljcima i tek tada na zdravim ispitanicima. Bitno
je da cjepivo bude ucinkovito, da nema nuspojava i da
stvori odgovarajuci titar zastitnih protutijela. Za sada
je najveci napredak pokazalo cjepivo istrazivacke grupe
s oksfordskog sveucilista s modelom cjepiva koji kom-
binira adenovirusni vektor i SARS-CoV-2 S protein.
Cjepivo je polucilo povoljan odgovor na rhesus maj-
munima i nastavlja se ispitivanje na zdravim dobro-
voljcima.* Studija americkog instituta za alergije i in-
fektivne bolesti (NIAID) s eksperimentalnim cjepivom
mRNA-1273 koje kodira prefuzijsku stabilnu formu S
proteina takoder je ve¢ u fazi primjene na zdravim do-
brovoljcima.”” Uz istrazivanje pojedinog cjepiva mora
postojati povezanost s biotehnoloskom produkcijom
kako bi ,,potencijalno ucinkovito” cjepivo moglo biti
brzo proizvedeno u dovoljnim koli¢inima ¢im se
odobri njegova primjena. Optimisti¢na su predvidanja
da bismo unutar 12 mjeseci mogli imati dostupno
cjepivo.

Perspektiva

Broj slucajeva bolesti COVID-19 u svijetu jo$ uvijek
je u porastu, glavna zarista transmisije su trenutno Sje-
dinjene Americke Drzave i Rusija. Ocito je da se virus
brzo $iri u mnogoljudnim zemljama koje nisu na vri-
jeme uvele mjere socijalnog distanciranja, testiranja i
izolacije zarazenih osoba i njihovih kontakata. Na pri-
mjeru Kine vidimo da je potpuna blokada gradova i
ljudi relativno brzo dovela do stiSavanja epidemije.

Europa je platila ceh dobre prometne povezanosti s
jugoistocnom Azijom pa se virus prvo prosirio u sje-
vernoj Italiji, kojoj je opet trebalo previSe vremena da
ozbiljno implementira mjere socijalnog distanciranja i
izolacije. Manje zemlje poput Hrvatske s razvijenim
javnozdravstvenim sustavom i dobrom klini¢ckom in-
fektoloskim sluzbom uspjele su energi¢nim epidemio-
loskim mjerama brze zaustaviti Sirenje virusa.*® Broj
novih slu¢ajeva u Europi sveukupno pada, ali krivulja
pada je spora i sinusoidalna zbog povremene pojave
novih Zarista.
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Ostaju nam dva neodgovorena pitanja: prvo, hoce li
virus kada iscrpi sve potencijalne Zrtve u prvom krugu
nestati, $to naravno ovisi o nastavku pridrzavanja epi-
demioloskih mjera od kojih je najvaznije socijalno dis-
tanciranje i pranje ruku? Drugo: kakvu ¢e imunost
imati osobe koje su preboljele COVID-19? Virus brzo
mutira kao i ve¢ina RNK virusa, ali jo$ ne znamo bio-
loski uc¢inak tih mutacija. Do sada je poznato stotinjak
razli¢itih mutacija, tako se npr. mutacija na poziciji
14408 gena za RdRp (Rna polimeraza) uocena u eu-
ropskim varijantama virusa povezuje s pove¢anom
razinom mutacija u SARS-CoV-2, no potrebno je dalj-
nje pracenje potencijalnog funkcionalnog ucinka tog
otkri¢a.* Najvaznije bi bile mutacije koje dovode do
promjena u strukturi S proteina, ¢cime se moze promi-
jeniti afinitet za receptore, ali i smanjiti imunogenost
potencijalnih cjepiva.

Filogenetske analize razlikuju tri varijante virusa
koje cirkuliraju: originalnu varijantu A koja je presla
od $iSmiSa, varijantu B koja je najc¢es¢a u jugoisto¢noj
Aziji i varijantu C koja je najc¢es¢a u Europi i Americi.
Uglavnom, mutacije jo$ nisu proizvele novi soj virusa,
pa smatramo da i dalje cirkulira samo jedan soj. Brzina
stvaranja novih mutacija u SARS-CoV-2 sporija je
nego u virusa gripe. Tiho se nadamo da ¢e te mutacije
oslabiti infektivnost i virulentnost virusa te da ¢e on
nestati u prirodi, ako ne bude mogao naci novoga ras-
polozivog domacina.

Postoje optimisti¢ni i pesimisti¢ni pogledi na bu-
ducnost: nestanak ili brzi povratak virusa.

Glavnu opasnost od novog vala infekcije predstav-
ljat ¢e unos virusa iz zemalja gdje lokalna transmisija
nije prestala. Intenzitet novog vala ovisit ¢e o tome ko-
liko su zdravstveni sustav i pu¢anstvo naucili iz dosa-
dasnjeg iskustva, a virus nam je ipak dao vremena da
mnogo nauc¢imo o njegovom ponasanju. A sve spozna-
je koje smo stekli ukazuju na to da do daljnjeg mora-
mo provoditi strategiju kontinuiranog testiranja sus-
pektnih slucajeva kao i mjere socijalnog distanciranja,
respiratorne higijene i pranja ruku.

Sukob interesa: ne postoji.

Zahvale:

Zahvaljujem dr. sc. Klaudiji Viskovié, dr. med., pro-
Celnici Zavoda za radiologiju Klinike za infektivne bole-
sti ,Dr. Fran Mihaljevi¢” na ustupanju radioloskih i
MSCT snimki te popratnim komentarima.

LITERATURA

1. WHO. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) situation re-
port — 119. Geneva: WHO; 2020. Dostupno na: https://www.
who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports
/20200518-covid-19-sitrep-119.pdf?sfvrsn=4bd9de25_4. Pri-
stupljeno: 18. 5. 2020.

61



LIECVIESN  2020; godiste 142; 55-63

A.Vince C0VID-19, pet mjeseci kasnije

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

62

Lu R, Zhao X, Li ] i sur. Genomic characterisation and epi-
demiology of 2019 novel coronavirus: implications for virus
origins and receptor binding. Lancet 2020;395(10224):565-74.

. Walls AC, Park Y], Tortorici A, Wall A, McGuire AT, Veesler D.

Structure, Function, and Antigenicity of the SARS-CoV-2
Spike Glycoprotein. Cell 2020;181:281-92.

. Prabakaran P, Xiao X, Dimitrov DS. A model of the ACE2

structure and function as a SARS-CoV receptor. Biochem
Biophys Res Commun 2004;314:235-41.

. Chu H, Chan JF-W, Yuen TT-T i sur. Comparative tropism,

replication kinetics, and cell damage profiling of SARS-CoV-2
and SARS-CoV and implications for clinical manifestations,
transmissibility, and laboratory studies of COVID-19: an ob-
servational study. Lancet Microbe 2020; Dostupno na: https:
//doi.org/10.1016/S2666-5247(20)30004-5. Pristupljeno: 18.
5.2020.

. China CDC Weekly. The Epidemiological Characteristics of

an Outbreak of 2019 Novel Coronavirus Disease (COVID-
19). CCDC Weekly 2020;2:113-22.

. Mason JR. Pathogenesis of COVID-19 from a cell biology

perspective. Eur Respir J 2020;55(4). pii: 2000607. PubMed
PMID: 32269085.

. Xu Z, S Lei, Wang Y i sur. Pathological findings of Covid-19

associated with acute respiratory distress syndrome. Case Re-
port. Lancet Resp Med 2020;8:420-2.

. Tian S, Xiong, Y, Liu H i sur. Pathological study of the 2019

novel coronavirus disease (COVID-19) through postmortem
core biopsies. Mod Pathol. Epub 2020 Apr 14. Dostupno na:
https://www.nature.com/articles/s41379-020-0536-x. Pristu-
pljeno: 17. 5. 2020.

Thiel V, Weber E Interferon and cytokine responses to SARS-
coronavirus infection. Cytokine Growth Factor Rev 2008;19:
121-32.

Kindler E, Thiel V. SARS-CoV and IFN: Too Little, Too Late.
Cell Host Microbe 2016;19:139-41.

Coperchini F, Chiovato L, Croce L, Magri E Rotondi M. The
Cytokine storm in COVID-19: An overview of the involve-
ment of the chemokine/chemokine-receptor system. Cyto-
kine Growth Factor Rev. Epub 2020 May 11. Dostupno na:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1359610
120300927. Pristupljeno: 17. 5. 2020.

Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Les-
sons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Out-
break in China: Summary of a Report of 72314 Cases From
the Chinese Center for Disease Control and Prevention.
JAMA 2020;323(13):1239-42.

Wu C, Chen X, Cai Y i sur. Risk Factors Associated With
Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in Patients
With Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan,
China. JAMA Intern Med. Epub 2020 Mar 13. Dostupno na:
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/
fullarticle/2763184. Pristupljeno: 18. 5. 2020.

Nicastri E, Petrosillo N, Bartoli TA i sur. National Institute for
the Infectious Diseases “L. Spallanzani”, IRCCS. Recommen-
dations for COVID-19 clinical management. Infect Dis Rep
2020;12(1):8543.

Subbe CP. Modified Early Warning Score (MEWS) for Clini-
cal Deterioration. San Francisco: MDCalc; 2020. Dostupno
na: https://www.mdcalc.com/modified-early-warning-score-
mews-clinical-deterioration. Pristupljeno: 18. 5. 2020.
Sorbello M, El-Boghdadly K, Di Giacinto I i sur. The Italian
coronavirus disease 2019 outbreak: recommendations from
clinical practice. Anaesthesia. 2020;75:724-32.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Richardson S, Hirsch JS, Narasimhan M i sur. Clinical Charac-
teristics, Comorbidities, and Outcomes Among Patients With
COVID-19/ Hospitalized in the NYC Area. JAMA. Epub 2020
April 22. Dostupno na: https://jamanetwork.com/journals/
jama/fullarticle/2765184. Pristupljeno: 18. 5. 2020.

CDC. Covid-19. Cases in the US. Dostupno na: https://www.
cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/cases-in-us.
html. Pristupljeno: 17. 5. 2020.

Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM i sur. Incidence of
thrombotic complications in critically ill ICU patients with
COVID-19 [Epub, 2020 Apr 10]. Thromb Res 2020;S0049-
3848(20)30120-1. doi:10.1016/j.thromres.2020.04.013

CDC. Managing Coagulopathy in Patients with Covid-19.
Dostupno na: https://www.covidl9treatmentguidelines.nih.
gov/antithrombotic-therapy/ Pristupljeno 18. 5. 2020.

Henry BM, de Oliveira MHS, Benoit S, Plebani M, Lippi G.
Hematologic, biochemical and immune biomarker abnorma-
lities associated with severe illness and mortality in coronavi-
rus disease 2019 (COVID-19): a meta-analysis. Clin Chem
Lab Med. Epub 2020 April 10. Dostupno na: https://www.de-
gruyter.com/view/journals/cclm/ahead-of-print/article-10.
1515-cclm-2020-0369/article-10.1515-cclm-2020-0369.xml?
tab_body=pdf-74962. Pristupljeno: 17. 5. 2020.

Li K, Fang Y, Li W i sur. CT image visual quantitative evalua-
tion and clinical classification of coronavirus disease
(COVID-19). European Radiology 2020. Doi.org./10.1007/
500330-020-06817-6.

Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting Diagnostic
Tests for SARS-CoV-2. JAMA. Epub 2020 May 6. Dostupno
na: https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765
8372resultClick=1. Pristupljeno: 17. 5. 2020.

Nalla AK, Casto AM, Huang MW i sur. Comparative perfor-
mance of SARS-CoV-2 detection assays using seven different
primer/probe sets and one assay kit. J Clin Microbiol. Epub
2020 April 8. Dostupno na: https://jcm.asm.org/content/
early/2020/04/06/JCM.00557-20. Pristupljeno 17. 5. 2020.
Wolfe IR, Corman VM, Guggemos W i sur. Virological assess-
ment of hospitalized patients with COVID-2019. Nature.
Epub 2020 April 1. Dostupno na: https://www.nature.com/
articles/s41586-020-2196-x. Pristupljeno 18. 5. 2020.

Xiang F,Wang X, He X i sur. Antibody detection and dynam-
ic characteristics in patients with COVID-19. Clin Infect Dis.
Epub 2020 April 19. Dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC7188146/pdf/ciaa461.pdf. Pristuplje-
no: 17. 5. 2020.

Dong L, Hu S, Gao J. Discovering drugs to treat coronavirus
disease 2019 (COVID-19). Drug Discov Ther 2020;14:58-60.
Stockman L], Bellamy R, Garner P. SARS: Systematic review of
treatment effects. PLoS Med 2006;3:e343.

Sheahan TB, Sims AC, Leist SR i sur. Comparative therapeutic
efficacy of remdesivir and combination lopinavir, ritonavir,
and interferon beta against MERS- CoV. Nat Commun 2020;
11:222.

Sun E, Kou H, Wang S i sur. Medication patterns and disease
progression among 165 patients with coronavirus disease
2019 (COVID-19) in Wuhan, China: a single-centered, retro-
spective, observational study. Lancet. Epub 2020 May 17.
Dostupno na: https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?ab-
stract_id=3551323. Pristupljeno: 18. 5. 2020.

Cao B, Wang Y, Wen D i sur. A Trial of Lopinavir-Ritonavir in
Adults Hospitalized with Severe Covid-19. N Engl ] Med
2020;382(19):1787-99.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prabakaran P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14715271
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiao X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14715271
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dimitrov DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14715271
https://jcm.asm.org/content/early/2020/04/06/JCM.00557-20. Pristupljeno 17. 5. 2020
https://jcm.asm.org/content/early/2020/04/06/JCM.00557-20. Pristupljeno 17. 5. 2020

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Chen Z, Hu ], Zhang Z i sur. Efficacy of hydroxychloroqui-
ne in patients with COVID-19: results of a randomized clini-
cal trial. New York: medRxiv; 2020. Dostupno na: https://
www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.22.20040758v3.
Pristupljeno: 17. 5. 2020.

Gautret P, Lagier JC, Parola P i sur. Hydroxychloroquine and
azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an
open-label non-randomized clinical trial. Int ] Antimicrob
Agents. Epub 2020 March 20. Dostupno na: https://www.sci-
encedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996?via
%3Dihub. Pristupljeno: 17. 5. 2020.

Molina JM, Delaugerre C, Goff ] i sur. No Evidence of Rapid
Antiviral Clearance or Clinical Benefit with the Combination
of Hydroxychloroquine and Azithromycin in Patients with
Severe COVID-19 Infection. Med Mal Infect 2020;50(4):384.
ClinicalTrials.gov. A Study to Evaluate the Safety and Efficacy
of Tocilizumab in Patients With Severe COVID-19 Pneumo-
nia (COVACTA). Dostupno na: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04320615. Pristupljeno: 18. 5. 2020.

WHO. Informal consultation on potential role of IL6/IL1 an-
tagonists in the clinical management of COVID 19 infection.
Geneva: WHO; 2020. Dostupno na: https://www.who.int/
blueprint/priority-diseases/key-action/Expert_group_IL6_
IL1_call_25_mar2020.pdf?ua=1. Pristupljeno: 17. 5. 2020.
IDSA. Infectious Diseases Society of America Guidelines on
the Treatment and Management of Patients with COVID-19.
Arlington: IDSA; 2020. Dostupno na: https://www.idsociety.
org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-
management/.

Begovac ], Dusek D, Krajinovi¢ M i sur. Klinicko zbrinjavanje
bolsnika s COVID-19. Zagreb; HDIB HLZ-a, 2020. Dostupno
na: https://hdib.hr/wp-content/uploads/2020/04/Klini%C4%
8Dko-zbrinjavanje-pacijenata-s-COVID-19.pdf.

WHO. Clinical management of severe acute respiratory infec-
tion when novel coronavirus (nCoV) infection is suspected
- Interim guidance. Geneva: WHO; 2020. Dostupno na:
https://www.who.int/publications-detail/clinical-manage-
ment-of-severe-acute-respiratory-infection-when-novel-co-
ronavirus-(ncov)-infection-is-suspected. Pristupljeno: 18. 5.
2020.

COVID-19, pet mjeseci kasnije A.Vince  2020; godiste 142; 5563 LUECVJESN

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

WHO. WHO Regional Office for Europe advice on the use of
experimental medicines for the treatment of COVID-19 pa-
tients. Geneva: WHO; 2020. Dostupno na: http://www.euro.
who.int/__data/assets/pdf_file/0007/439576/experimental-
medicines-COVID-19.pdf?ua=1. Pristupljeno: 17. 5. 2020.

FDA News release: Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Is-
sues Emergency Use Authorization for Potential COVID-19
Treatment. Dostupno na: https://www.fda.gov/news-events/
press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-is-
sues-emergency-use-authorization-potential-covid-19-treat-
ment. Pristupljeno: 18. 5. 2020.

Wang Y, Zhang D, Du G i sur. Remdesvir in Adults with Se-
vere Covid-19: a randomized, double blind, placebo con-
trolled, multicentre trial. Lancet 2020; 395:1569-78.

Hung IF-N, Lung KC, Tso EYK i sur. Triple combination of
interferon beta-1b, lopinavir-ritonavir, and ribavirin in the
treatment of patients admitted to hospital with COVID-19:
an open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet. 2020 May 8.
pii: S0140-6736(20)31042-4. PubMed PMID: 32401715.

WHO: List of candidate vaccines developed against SARS-
-CoV. Dostupno na: https://www.who.int/who-documents-
detail/overview-of-the-types-classes-of-candidate-vaccines-
against-sars-cov/. Pristupljeno 18. 5. 2020.

Oxford Vaccine Centre: Covid-19 Vaccine Trial- Dostupno
na: https://www.covid19vaccinetrial.co.uk/home/. Pristuplje-
no: 18. 5. 2020.

ClinicalTrials.gov. Safety and immunogenicity Study of f
2019-nCoV Vaccine (mRNA-1273) for Prophylaxis of SARS-
CoV-2 Infection (COVID-19). Dostupno na: https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT042834612cond=covid-19&cntry=
US&draw=2#_blank/ Pristupljeno: 18. 5. 2020.

HZ]JZ: Koronavirusi — najnoviji podaci. Zagreb: HZJZ; 2020.
Dostupno na: https://www.hzjz.hr/priopcenja-mediji/koro-
navirus-najnoviji-podatci/. Pristupljeno 18. 5. 2020.

Pachetti M, Marini B, Benedetti F i sur. Emerging SARS-
-CoV-2 mutation hot spots include a novel RNA-dependent-
RNA polymerase variant. ] Transl Med. 2020;18:179. doi:
10.1186/512967-020-02344-6.

SMJERNICE ZA HIGIJENU RUKU U ZDRAVSTVENIM USTANOVAMA
GUIDELINES ON HAND HYGIENE IN HEALTH CARE INSTITUTIONS

https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr/lijecnicki-vjesnik/smjernice-za-higijenu-ruku-u-zdravstvenim-ustanovama/

63


https://www.hzjz.hr/priopcenja-mediji/koronavirus-najnoviji-podatci/
https://www.hzjz.hr/priopcenja-mediji/koronavirus-najnoviji-podatci/

Pregled | Review

COVID-19idjeca
COVID-19 and children

Mario Bleki¢'34

Lije¢ Vjesn 2020;142:64-74
https://doi.org/10.26800/LV-142-3-4-12

o0¢0

, BlaZenka Miski¢2*#, Blazenka Kljai¢ Bukvi¢'**

'0djel za pedijatriju Opce bolnice,,Dr. Josip Bencevi¢”, Slavonski Brod

2Sluzba za internisticke djelatnosti Opce bolnice,,Dr. Josip Bencevic’, Slavonski Brod

3Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek Sveucilista Josip Juraj Strossmayer u Osijeku, Osijek
“Medicinski fakultet Osijek Sveucilista Josip Juraj Strossmayer u Osijeku, Osijek

Deskriptori

INFEKCIJE KORONAVIRUSOM — dijagnoza,
epidemiologija, lijecenje;

VIRUSNA PNEUMONIJA — dijagnoza, lijecenje;
DJECA; PANDEMIJA; BETAKORONAVIRUS;
ANGIOTENZIN KONVERTIRAJUCI ENZIM;
VIRUSNA RNK; VERTIKALNI PRIJENOS INFEKCLIE;
INFEKTIVNE KOMPLIKACLE U TRUDNOCI

Descriptors

CORONAVIRUS INFECTIONS — diagnosis, epidemiology,
therapy; PNEUMONIA, VIRAL — diagnosis, therapy;
CHILD; PANDEMICS; BETACORONAVIRUS;

RNK, VIRAL; PEPTIDYL-DIPEPTIDASE A;

INFECTIOUS DISEASE TRANSMISSION, VERTICAL;
PREGNANCY COMPLICATIONS, INFECTIOUS

Porodicu Coronaviridae ¢ine veliki virusi ovijeni li-
pidnom ovojnicom koji sadrze jednolan¢anu ribonu-
kleinsku kiselinu (RNK), a mogu se podijeliti u 4 pod-
skupine: alfa (a), beta (), delta (8) i gama (y). Na vanj-
skoj povr$ini virusa nalaze se proteinski $iljci pa izgle-
dom podsjecaju na krunu, po ¢emu su i dobili naziv.
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SAZETAK. Novi koronavirus, nazvan virus teskog respiratornog sindroma (engl. Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2, SARS-CoV-2), identificiran je u prosincu 2019. godine. U sljedecim mjesecima, zahvalju-
juci obiljezjima brzog i lakog prijenosa infekcije medu ljudima, SARS-CoV-2 doveo je do pandemije s vise od
2.000.000 oboljelih i vise od 100.000 smrti. Bolest uzrokovana virusom SARS-CoV-2 nazvana je koronavirusna
bolest 2019 (engl. Coronavirus disease 2019, COVID-19), a obiljezena je opcim simptomima infekcije koji su pra-
¢eni upalnim promjenama donjih disnih putova. U manjeg broja inficiranih, ponajprije osoba starije Zivotne dobi
s komorbiditetima, bolest napreduje ka akutnom respiratornom distresu, visestrukom zatajenju organa i letalnom
ishodu. Epidemioloska izvjeS¢a prikazuju mali postotak djece medu oboljelim osobama (<5%). Djeca imaju
laboratorijske dokaze infekcije virusom ili blaze do umjereno teske klinicke slike, s nesto blazim radioloski potvr-
denim upalnim promjenama u plu¢ima nego odrasli i rijetkim letalnim ishodima. Uoceno je kako su jednako
osjetljiva na infekciju kao i odrasle osobe, ali nije do kraja razjasnjeno zasto ostaju asimptomatski odnosno imaju
blage do umjereno teke oblike COVID-19. Uzroci se traze u medudjelovanju izmedu domacinovih imunoloskih
snaga i patogenetskih mehanizama virusa. Djecja dob je obiljezena virusnim infekcijama i cijepljenjem koji pru-
Zaju kriznu imunost odnosno reaktivnost prema drugim patogenima, povecanim brojem limfocita te povecanom
ekspresijom angiotenzin konvertirajuceg enzima 2 (engl. angiotensin converting enzyme 2, ACE2). Smatra se kako
bi navedena obiljeZja djecje dobi mogla pruZiti zastitu od tezih i letalnih oblika COVID-19. 1u novorodenackoj dobi
postoji mogucnost infekcije i razvoja razlicitih oblika bolesti. Detaljnim analizama amnionske tekucine, krvi iz
pupkovine i maj¢inog mlijeka za sada nije dokazan vertikalni prijenos infekcije s majke na dijete. Novorodencad i
dojencad, posebice s komorbiditetima, zbog imunoloske nezrelosti i nedostatka krizne imunosti ugroZenija su
razvojem koronavirusne bolesti. U tijeku trajanja pandemije neophodno je strogo provoditi protektivne mjere
protiv Sirenja infekcije, traziti prve znakove bolesti kako bi se $to ranije zapocelo primjereno lijecenje.

SUMMARY. The new coronavirus, called the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), was
identified in December 2019. In the following months SARS-CoV-2 has led to a pandemic with over 2,000,000
confirmed cases and 100,000 deaths. The disease caused by SARS-CoV-2, called the coronavirus disease 2019
(COVID-19), is characterized by general symptoms of infection, which are accompanied with inflammatory
changes in the lower respiratory tract. In a small number of infected people, most notably the elderly with comor-
bidities, the disease progresses to acute respiratory distress and multiple organ failure with lethal outcome. Epi-
demiological reports, however, show a small percentage of children among the sick: up to 5%. Children tend to
have laboratory evidence of virus infection or mild to moderately severe clinical presentations, with slightly milder
radiological changes in the lungs than adults, and with rare lethal outcomes.. It has been observed that children
are as susceptible to infection as adults, but itis not fully understood why they remain asymptomatic, or have mild
forms of COVID-19. The causes for that are sought in the interaction between the host immune forces and the
pathogenic mechanisms of the virus. Childhood is characterized by viral infections and vaccinations that provide
cross-immunity and reactivity to other pathogens, increased lymphocyte counts and increased expression of
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2). Itis considered that the characteristics mentioned above could provide
protection against the more severe forms of COVID-19. When it comes to the newborns, analyses of amniotic fluid,
cord blood and breast milk have not yet demonstrated the vertical transmission of infection from mother to child.
While the pandemic lasts, it is necessary to implement strict protective measures against the spreading of the
disease, and to look for the first signs of the disease in order to start the appropriate treatment as soon as possible.
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Poznato je da infekcije u ljudi uzrokuju a i p korona-
virusi, stoga ih i nazivamo ljudskim koronavirusima
(engl. Human Coronaviruses, HCoVs)'. Prvi put su
identificirani sredinom 1960-ih. Cetiri HCoV-a
(HCoV 229E [a], NL63 [a], OC43 [B] i HKU1 [B]) su
endemicni $irom svijeta i ¢ine kod odraslih 10% do
30% infekcija gornjih disnih putova® Iako se zbog nji-
hovih blagih klinickih slika kod ljudi HCoV-e dugo
smatralo bezopasnim patogenima, u pocetku 21. sto-
ljeca, kroz dvije velike epidemije s alarmantnim mor-
biditetom i mortalitetom koje su bile uzrokovane s jos
dva tipa  koronavirusa (2002./2003. teski akutni res-
piratorni sindrom (engl. Severe acute respiratory syn-
drome, SARS-CoV) i 2012. bliskoisto¢ni respiratorni
sindrom (engl. Middle East respiratory syndrome,
MERS-CoV) to misljenje se promijenilo. Od prosinca
2019. do veljace 2020. godine jo$ je jedan, novi, sedmi,
vrlo visoko patogen koronavirus iz podskupine {3 3, na-
zvan novi koronavirus 2019 (2019-nCoV, od engl.
novel coronavirus), prouzrokovao desetke tisuca bole-
sti i tisu¢e smrti. Medunarodni odbor za taksonomiju
virusa nazvao je ovaj virus SARS-Cov-2, zbog ¢injeni-
ce da je virus varijanta virusa koji je uzrokovao SARS.
Njegovo Sirenje medu ljudima jos$ je u tijeku i brzo se
razvija, a upitan je konacan opseg pandemije. Bolest
povezanu s infekcijom SARS-CoV-2 Svjetska zdrav-
stvena organizacija (SZO) imenovala je 11. veljace
2020. kao koronavirusna bolest 2019 (engl. Corona-
virus disease 2019, COVID-19). Pojava SARS-CoV-2
privukla je globalnu paznju, a SZO je proglasila
COVID-19 javnozdravstvenom hitnos¢u od medu-
narodne vaznosti (engl. public health emergency of in-
ternational concern — PHEIC)*. Unato¢ $irenju virusa
u cijelom svijetu, i dalje su, posebno medu djecom, jo$
nedovoljno jasni epidemioloski obrasci i klinicka slika
COVID-19. U Tablici 1 naveden je popis stru¢nih ra-
dova (prikazi djece oboljele od COVID-19) objavlje-
nih u medicinskoj bibliografskoj bazi podataka Pub-
Med do 1. travnja 2020. godine.

Epidemiologija

Podatci o ucestalosti COVID-19 u djecjoj populaciji
dostupni su iz epidemiologkih izvjestaja zemalja s naj-
ve¢im brojem oboljelih. U izvje$¢ima se uoc¢ava mali
udio djece svih dobi medu njima. U Kini su djeca do
18 godina c¢inila 2-5% ukupnog broja bolesnika s
COVID-19%, u Italiji 1,2%’, a u Sjedinjenim Ameri¢-
kim Drzavama 2%°®. U Republici Hrvatskoj, prema
prvim izvjestajima Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo (HZ]Z, 5. travnja 2020.), medu oboljelima je bilo
2,2% djece do 10 godina, a djece i mladih do 20 godina
bilo je 5%.° Prema najvecoj retrospektivnoj studiji, koja
je provedena u Kini, nije uo¢ena razlika medu spolo-
vima u djece.'” Prema procjenama SZO-a smrtnost od
COVID-19 iznosi 3,4%"!, dok se kod djece opisuju po-
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jedina¢ni slucajevi'®?. Mortalitet od COVID-19 u
odraslih, kao pokazatelj tezine bolesti, razlikuje se
medu drzavama jer metodologija prijavljivanja morta-
liteta od COVID-19 u odraslih nije do kraja definirana
i uniformirana medu razli¢itim zemljama, precizniji
podatci se oc¢ekuju kada se retrospektivno proanalizi-
raju podatci na kraju pandemije'*'*. Izostanak pedija-
trijskih bolesnika s COVID-19 u usporedbi s brojem
oboljelih odraslih osoba zbunjuje klinic¢are, epidemio-
loge i znanstvenike, a zbog relativno malog broja pedi-
jatrijskih bolesnika s COVID-19 problemi nisu jasno
definirani i nedostaju strategije zbrinjavanja bolesne
djece.

Nacin prijenosa i dijagnostika virusa

Infekcija SARS-CoV-2 moze uzrokovati niz respira-
tornih simptoma, $to ukazuje kako virus najvjerojatni-
je inficira respiratorne epitelne stanice i $iri se uglav-
nom di$nim putovima s ¢ovjeka na covjeka. Sirenje
virusa se dogada uskim kontaktom s zarazenom oso-
bom kada je ta osoba izlozena kasljanju, kihanju (res-
piratornim kapljicama ili aerosolu). Aerosol moze
prodrijeti u ljudsko tijelo (pluc¢a) udisanjem kroz nos
ili usta te kroz epitel konjunktive>"”. Virus SARS-
-CoV-2, poput drugih B koronavirusa, koristi angio-
tenzin konvertiraju¢i enzim 2 (engl. angiotensin con-
verting enzyme 2, ACE2) za ulazak u stanicu. ACE2 je
membranski protein, eksprimiran u vise razlicitih sta-
nica, poput stanica crijeva, vaskularnog endotela i
bubrega, a blokada ove molekule razmatra se u kontroli
infekcije i tezine bolesti uzrokovane virusom SARS-
-CoV-2 (bez receptora nema ni ulaska u stanicu).'®

Dijagnostika infekcije koronavirusom temelji se na
trazenju genetskog koda virusa primjenom lancane
reakcije polimeraze u realnom vremenu s reverznom
transkripcijom (engl. real-time reverse transcription
polymerase chain reaction, rRT-PCR). Kod detekcije
SARS-CoV-2 pacijentu se uzima uzorak brisom nazo-
farinksa i/ili orofarinksa, koji se zajedno stavljaju u te-
ku¢i medij (Hanks ili sterilna fizioloska otopina),
zatim se u laboratoriju izoliraju RNK molekule virusa
koje se prvo pretvaraju u DNK pomocu enzima re-
verzne transkriptaze, a zatim umnozavaju putem lan-
¢ane reakcije polimeraze.

Kod ljudi oboljelih od COVID-19 nalaz virusnog
nukleokapsidnog proteina (NP) u citoplazmi glandu-
larnog epitela Zeluca, dvanaesnika i rektuma te posto-
janje receptora za virus (ACE2) dokaz su i za gastroin-
testinalnu infekciju SARS-CoV-2 i uz kaplji¢ni put
prijenosa moguci fekalno-oralni put prijenosa.”

Srednja vrijednost razdoblja inkubacije izmedu izlo-
zenosti djeteta simptomatskoj odrasloj osobi u kucan-
stvu i pojave simptoma je 6,5 dana, dulje nego izmedu
odraslih (5,4 dana)®. Ta razlika moze upudivati na
dulje razdoblje inkubacije za SARS-CoV-2 infekciju u
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djece. Prosjecno vrijeme od pocetka bolesti do dija-
gnoze je 2 dana (raspon: 0 do 42 dana)'®*. Vecina
bolesnika dijagnosticirana je u prvom tjednu nakon
pojave bolesti'’.

Simptomi

Infekcija SARS-Cov-2 u djece moze imati klinicki
asimptomatski tijek, ¢ime su ova djeca izvori infekcije
za okolinu ili se pojavljuju op¢i simptomi infekcije
(vrucica, umor, inapetenca) uz simptome infekcije dis-
nih organa razlicite tezine (od kaslja do akutnog respi-
ratornog distres sindroma). Razli¢ita istrazivanja po-
kazuju kako je vru¢ica dominantan simptom, pa je
tako 41,5-80% bolesnika imalo vruéicu'*®, koja je ne-
stala 1-16 dana nakon pocetka (medijan 3 dana)'2. U
djece s vrucicom, 9,4% djece imalo je tjelesnu tempe-
raturu 37,5-38,0°C; 22,8% djece 38,1-39,0°C; 9,4%
djece >39,0°C."? Javljaju se i simptomi zahvacenosti
di$nih putova, pa je tako 48,5%-60% bolesne djece
kasljalo'>*, 40% djece boljelo je grlo, 5,3-30% imalo je
neprohodan nos zbog sekreta'>®, a kihanje/rinoreju
7,6-20%'>*. Proljev je imalo 0-8,8%'>*, umor 7,6%"2,
povracanje 0-6,4%'>*, tahipneju kod prijema 28,7%'?,
tahikardiju kod prijema 42,1%", a saturaciju hemoglo-
bina kisikom <92% tijekom hospitalizacije njih 2,3%.'

Laboratorijska obrada

Oskudni su podatci o laboratorijskim nalazima u
djece s COVID-19. Laboratorijski nalazi pokazali su
(medijan): broj bijelih krvnih stanica 7,35 x 109/ L,
C-reaktivni protein 7,5 mg / L, prokalcitonin 0,07
ng / dL, kreatin kinaza-MB 23 U / L, alanin amino-
transferaza 18,5 U / L, aspartat aminotransferaza 27,7
U /L, urea 3,1 mmol/ L, kreatinin 35,5 pumol / L, laktat
dehidrogenaza 25 U / L i D-dimer 0,45 ug / mL*. Iz-
vjeS¢a pokazuju kako 2/3 djece ima broj leukocita
unutar referentnih vrijednosti za dob, uz rijetku pojav-
nost neutrofilije (4,6%) i neutropenije (6%). Limfope-
nija (broj limfocita, <1,2 x 109 / L) bila je prisutna u
3,5%". C-reaktivni protein i prokacitonin bili su povi-
$eniu 13,6% i 10,6% bolesnika, dok je porast sedimen-
tacije eritrocita zabiljezen u 32,3% bolesnika®'. U veceg
broja bolesne djece zabiljezen je porast laktat dehi-
drogenaze (38,7% bolesnika)*.

Radioloska obrada

Najces¢i radioloski nalaz je pneumonija koja je uo-
¢ena kod 40-64,9% djece s COVID-19">%, a ¢ak 7%
asimptomatskih bolesnika imalo je radioloske znacaj-
ke upale pluc¢a'®. U studiji koja je na 5 djece analizirala
visokorezolutnu kompjuteriziranu tomografiju (engl.
high resolution computed tomography, HRCT) pluca
uoceno je da za razliku od odraslih pacijenata, gdje ra-
dioloski nalazi izgledom pokazuju veliku raznolikost
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upalnih promjena, kod djece HRCT pluca pokazuje
uglavnom opacitete mlijecnog stakla (32,7%)" s kon-
solidacijama ili bez njih*2. Kod djece su upalne pro-
mjene zahvacale manje plu¢nih reznjeva* nego kod
odraslih. Lezije na snimkama plu¢a kod odraslih su se
resorbirale kroz 2 tjedna, dok su se u ovoj studiji kod
djece resorbirale za 1 tjedan®.

Tezina bolesti

Dosadasnja izvje$¢a iznose kako infekcija SARS-
-Cov-2 najcesce prolazi asimptomatski ili kao blaga do
umjereno teska bolest (94,1%-100% bolesnika bilo je
ili bez simptoma ili su imali blagu do umjereno tesku
bolest)®!°. Teska bolest karakterizirana je s tri stadija:
viralni, di$ni i zavréna faza obiljezena snaznim upal-
nim odgovorom, akutnim respiratornim distres sin-
dromom (ARDS-om), visestrukim zatajenjem organa
i mogud¢im letalnim ishodom. Kada se bolesnici gru-
piraju prema tezini bolesti, 4,4%-28% djece bilo je
asimptomatsko®'®'%, 51% djece imalo je blagu bolest' i
38,8% djece imalo je umjerenu bolest'. Tesku bolest
definiranu kao hipoksija imalo je 5,6%', a 0,2-0,6%
djece razvilo je ARDS ili multiorgansko zatajenje'®'%.
Neki od njih su imali koegzistirajuca stanja (hidrone-
frozu, leukemiju [zbog kojih je bolesnik primao kemo-
terapiju] i intususcepciju).”” U istraZivanju umjereno
tesko do tesko bolesne djece s COVID-19 infekcijom
iz Kine* trajanje hospitalizacije bilo je u rasponu od 5
do 13 dana, medijan 7,5 dana.

U svojoj dobnoj skupini 10,6% dojencadi, 7,3%
djece 1-5 godina, 4,2% djece 6-10 godina, 4,1% djece
11-15 godina i 3% djece 216 godina imali su tesku ili
kriti¢cno tesku bolest.”® U djece se opisuju pojedinacni
letalni ishodi (do sada je iz literature registrirano <5
slucaja u svijetu)'®'2. Sadasnja izvjesca upucuju kako je
dojenacka dob rizi¢ni ¢imbenik za tezu bolest, dok
druge bolesti ili stanja koja bi ¢inila djecu rizi¢nijom
za teze infekcije nisu do kraja definirana. Za djecu koja
su imunosuprimirana nema dovoljno podataka, tj. je-
dini podatci objavljeni su iz Jedinice za transplantaciju
jetre u Lombardiji u Italiji za troje imunosuprimirane
djece zarazene virusom SARS-Cov-2. Imali su vrlo
blage simptome bolesti.**

Zasto djeca imaju blaze
klinicke oblike COVID-19?

Znanstvena zajednica prikupila je u kratkom vreme-
nu brojne informacije o virusu, prijenosu infekcije,
klinickim i laboratorijskim pokazateljima bolesti. Iz
toga je jasno kako su djeca jednako kao i odrasli osjet-
ljiva za infekciju, medutim nije u cijelosti razjasnjeno
zasto djeca inficirana SARS-Cov-2 imaju blaze klinic-
ke oblike bolesti. Smatra se kako virusoloska i epide-
miologka obiljezja dje¢je dobi, imunoloski sustav u
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sazrijevanju, potom obiljezja sustava renin-angioten-
zin u djecjoj dobi, ali i krace djelovanje onecisc¢iva¢
zraka na di$ni sustav u odnosu na odraslu populaciju,
isprepleteno mogu imati zadtitni utjecaj od razvoja
teskih klini¢kih oblika COVID-19, ARDS-a i letalnih
ishoda.

Virusoloska i epidemioloska obiljezja pokazuju kako
djeca ¢e$¢e imaju i druge viruse na sluznici diSnog su-
stava, koji interakcijom virus-virus i medusobnom
kompeticijom ograni¢avaju replikaciju SARS-CoV-2.%

Prirodena imunost ima znacajnu ulogu u protu-
upalnom odgovoru na infekciju, ali i u pojavi ,,citokin-
ske oluje“ s posljedi¢nim o$te¢enjem tkiva, dok stece-
na imunost s aktivacijom CD4+, CD8+ i limfocita B
omogucava razvoj protutijela specificnih za virus.
Imunoloski odgovor na infekciju obiljezen je razlika-
ma od dje¢je do odrasle dobi, a uocen je brzi pomak
od pojac¢anog kapaciteta sekrecije IL-10 pri rodenju
prema uravnotezenoj razini citokina IL-10 / Th1 / Th2
/ Th17 ve¢ u dojenackoj dobi. Ravnoteza omogucava
obranu od infekcije, ali u isto vrijeme i §titi od pretje-
rane upalne reakcije koja bi mogla ugroziti domaci-
na.* Djec¢ja dob obiljezena je cestim virusnim infekci-
jama i obveznim programom cijepljenja, $to pobolj-
$ava aktivaciju prirodene imunosti, a moze pruziti i
kriznu imunost prema drugim patogenima. Ste¢ena
imunost aktivirana je kroz Th1 i B limfocite. Uoceno je
kako je COVID-19 povezan s limfopenijom i snize-
njem CD4+ limfocita, a dojenacku dob obiljezava veci
broj CD4+ limfocita, pogotovo stanica prirodenih
ubojica (engl. natural killer cells, NK stanica) §to im
moguce pruza zastitu”’ Odrastanjem djeteta, pove-
zano s razvojem i atrofjjom timusa, broj limfocita
CD4+ pada.®

Nadalje, u istrazivanjima se naglasava i vaznost dje-
lovanja molekula u sustavu renin-angiotenzin (RAS)
koje bi mogli biti klju¢ni ¢imbenici u kontroli tezine
razvijajuceg ARDS-a. Naime, poznato je kako je za
ulazak virusa SARS-Cov-2 vazan membranski protein
ACE2 koji je eksprimiran u stanicama organa poput
pluca, srca, crijeva i bubrega. Homolog je ACE, koji
regulira djelovanje RAS-a, uravnotezavanjem ACE-a.
Povecanjem ACE-a uz smanjenu ekspresiju ACE2 na-
rusava se homeostaza RAS, vodi ka hipertenziji, zata-
jenju srca i ostecenju plu¢a (ARDS). SARS-CoV-2 ve-
zu¢i se za ACE2 oslabljuje njegov zastitni ucinak.”
Vaznost interakcije SARS-CoV-2 i ACE2 u infekciji i
razvoju bolesti razmatra se i u mogucnostima lijece-
nja. Istrazuje se ucinkovitost dodavanja topljivog
ACE2 koji bi se vezao za SARS-CoV-2, kao i blokada
ACE2 receptora s ciljem inhibicije vezanja virusa i
ulaska u stanicu domacina.* Tako istrazivaci nastoje
potkrijepiti dokazima mogucu zastitnu ulogu ACE2
na pojavu tezih oblika COVID-19 u djece, za sada je
njegova uloga jo$ nerazjasnjena. Naime, povlace se
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korelacije s ARDS-om uzrokovanim respiratornim
sincicijskim virusom (RSV). Uoceno je kako ACE2
§titi od ostecenja pluca tijekom infekcije RSV i kako
rekombinantni ACE2 smanjuje tezinu o$tecenja pluca
tijekom RSV infekcije. Traze se objasnjenja i u opa-
zanjima kako je rana djec¢ja dob obiljezena visim kon-
centracijama ACE zbog razvoja pluénog endotela, a
razmatra se i oslabljena aktivnost ACE u dje¢joj dobi.”®
Navedena istrazivanja upucuju na to kako povisena
koncentracija ACE2 u plu¢ima djece moze imati za-
§titni uc¢inak na razvoj tezih klini¢kih oblika COVID-
-19. Medutim, za dono$enje konacnih zakljuc¢aka
neophodna su daljnja istrazivanja o moguéim protek-
tivnim ¢imbenicima dje¢je dobi na razvoj tezih oblika
COVID-19. Mali broj inficirane i oboljele djece ogra-
nic¢ava osmisljavanje kvalitetne imunoloske studije, §to
ostavlja mogu¢nost i dalje nerazja$njenog pitanja koji
mehanizmi tite djecu od tezih oblika COVID-19.

Pracenje bolesnika

Za prisutnosti infekcije SARS-CoV-2 uzimani su
uzorci iz gornjih dijelova diSnog sustava te uzorci sto-
lice. U brisevima nazofarinksa/grla 6-22 dana (srednja
vrijednost: 12 dana) nakon pocetka bolesti nije bilo
moguce detektirati SARS-CoV-2.% Uzorci stolice testi-
rani na SARS-CoV-2 RNK u roku od 3-13 dana nakon
pocetka bolesti u 83,3% bili su pozitivni. Ti pacijenti
su 18-30 dana nakon pocetka bolesti i dalje imali
SARS-CoV-2 RNK otkriven u stolici i pracenje tih pa-
cijenata je nastavljeno.” Druga studija'® ucinjena kod
djece i odraslih (raspon dobi od 10 mjeseci do 78 godi-
na) pokazala je da 53% pacijenata s COVID-19 infek-
cijom imaju pozitivan test SARS-CoV-2 RNK u stolici.
Vrijeme trajanja pozitivne stolice bilo je od 1 do 12
dana. 23% tih pacijenata ostalo je pozitivno na SARS-
-CoV-2 u stolici nakon §$to su se pokazali negativni
uzorci iz respiratornog trakta. Prema trenutnim smjer-
nicama, prestanak pracenja hospitaliziranih bolesnika
sa SARS-CoV-2 temelji se na najmanje 2 uzastopna
negativna rezultata rRT-PCR ispitivanja uzoraka dis-
nih putova sakupljenih u razmaku od >24 sata.’! Me-
dutim, podatak da je kod vise od 20% bolesnika viru-
sna RNK SARS-CoV-2 ostala pozitivna u stolici ¢ak i
nakon negativnog nalaza virusne RNK u respirator-
nom traktu ukazuje na virusnu gastrointestinalnu in-
fekciju i da moze zaostati potencijalni fekalno-oralni
prijenos infekcije i nakon virusnog klirensa u respira-
tornom traktu. Navedena istrazivanja namecu potrebu
rutinskog izvodenja rRT-PCR za SARS-CoV-2 iz sto-
lice i upucuju da mjere opreza treba nastaviti ako su
rRT-PCR testovi stolice pozitivni. U istrazivanju iz
Njemacke usprkos otkrivenoj virusnoj RNK nije se
uspjelo pronaci ziv virus u stolici koji je moguce kulti-
virati. Smatraju da se u stolici nalaze fragmenti virusa,
a ne aktivni virus.” Bit ¢e potrebne daljnje studije kako
bi se ovo dodatno razjasnilo.



Nadalje, u pracenju djece potreban je i probir na
influencu da bi se iskljuc¢ila moguca koinfekcija s
obzirom na sezonsko preklapanje izmedu gripe i
COVID-19.

Lijecenje

Vazno je prepoznati ¢imbenike rizika, kategorizirati
djecu prema tezini bolesti i osigurati rano pracenje i
lijecenje. Trenutno ne postoje antivirusni lijekovi koje
americka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and
Drug Administration, FDA) preporucuje, odnosno koji
su registrirani za lijecenje COVID-19.® U preporuka-
ma za lijeCenje nema posebnih upozorenja za lijecenje
djece.

U vecini istrazivanja djeca su lijecena simptomatski.
Buducdi da je najces¢i simptom COVID-19 vrudica i
kako su potrebne antipiretske mjere, u $irim znanstve-
nim i neznanstvenim krugovima propituje se moze li
primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova poput
ibuprofena pogorsati razvoj bolesti COVID-19. Trenu-
tacno ne postoje znanstveni dokazi koji povezuju pri-
mjenu ibuprofena i pogorsanje bolesti COVID-19.%

Autori u jednoj studiji*® ne preporucuju upotrebu
antivirusnih sredstava za lijeCenje samoogranicenih,
ne-teskih oblika COVID-19 jer nijedan dokaz nije po-
kazao djelotvornost trenutno dostupnih antivirusnih
lijekova. Empirijsko davanje antibiotika ne preporu-
Cuje se za lijeCenje ne-teskih oblika pneumonija pove-
zanih sa SARS-CoV-2 bez dokaza bakterijske super-
infekcije.?

U drugoj studiji® svoj djeci s COVID-19 primijenje-
no je antivirusno lije¢enje koje se sastojalo od aeroso-
liziranog interferona alfa svoj djeci, sirupa lopinavir-
-ritonavir dva puta dnevno tijekom 14 dana u 14
djece (39%), uz suportivnu primjenu kisika (u $este-
ro djece [17%]), antipiretika i nadoknadu tekucine i
elektrolita®.

U trecoj studiji** 48% bolesnika primalo je antivi-
rusnu terapiju (interferon, arbidol, oseltamivir, lopina-
vir/litonavir). Antivirusnu terapiju interferonom do-
bilo je najvise bolesnika (48%). 56% bolesnika lijeceno
je empirijski antibioticima i kod jednog pacijenta anti-
biotik se pokazao u¢inkovitim. U dvaju kriti¢no teskih
bolesnika (8%) primijenjena je invazivna mehanicka
ventilacija, sistemni glukokortikoidi i intravenski imu-
noglobulini. Jednom od dvaju kriti¢nih bolesnika or-
dinirana je hemodijaliza i izmjena plazme. Do objave
istog ¢lanka jedan se pacijent potpuno oporavio i ot-
pusten je iz bolnice.

Upotreba uredaja s visokim protokom kisika i nein-
vazivne ventilacije s nazalnim nastavcima nije prepo-
rucljiva zbog velike $anse za stvaranje i Sirenje inficira-
nog aerosola.” S obzirom na navedeno, a da je primje-
na neinvazivne ventilacije i visokih protoka vrlo za-
nimljiva u dje¢joj dobi, razmatrale su se druge opcije.
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Neinvazivna ventilacija uz pomo¢ kaciga mogla bi
smanjiti rizik od nozokomijalne infekcije - u ovom
slucaju kaciga zamjenjuje masku za lice kao nacin is-
poruke kisika. Kaciga se sastoji od plasticnog zvona
koje se stavlja na glavu i pri¢vr§¢uje gumenim ovratni-
kom za vrat. Njihov potencijal u trenutnoj pandemiji
demonstriran je u televizijskim snimkama na kojima
se vidi soba puna odraslih talijanskih pacijenata
COVID-19 koji nose uredaje u jedinicama intenziv-
nog lije¢enja. Talijanska verzija naprednija je od one
koja je dostupna drugdje - dizajnirana je s virusnim
filterom kako bi se sprijecila aerosolizacija i prilagode-
na je korisnicima, s dodatnim prikljuécima za medi-
cinsko osoblje.”® Ipak, nije odobrena od FDA, iako su
testirane od strane Americkog nacionalnog instituta
za zdravlje. Talijanska vlada zabranila je izvoz kaciga
dok se bori protiv vlastite krize COVID-19. Americke
bolnice se stoga okrecu lokalnim proizvodac¢ima kaci-
ga, a tvrtke biljeze ogromna povecéanja narudzbi.*® Bez
obzira na to, u vezi s kacigama postoje neke napome-
ne opreza.*® Smjernice European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) opisuju ih kao ,atraktivou
opciju jer je ,pokazano da smanjuju disperziju zraka
pri izdisaju, ali autori naglasavaju kako ,nisu sigur-
ni“ u pogledu njihove sigurnosti ili u¢inkovitosti u
COVID-19 i stoga ne mogu dati preporuku u vezi s
upotrebom kaciga umjesto maski kod neinvazivne
ventilacije pozitivnim tlakom (engl. non-invasive posi-
tive pressure ventilation, NIPPV).%”

Kod daljnjeg negativnoga klinickog slijeda bitna je
rana intubacija i mehanicka ventilacija za sprjecava-
nje komplikacija i pogorSanja, posebno u situaciji
ogranicenih resursa i s vrlo malo centara dovoljno
stru¢nih za lijeCenje kriticnih slucajeva.”® Strategije
upravljanja ARDS-om u COVID-19 uklju¢uju ventila-
ciju s malim tidal volumenom i liberalnom sedacijom
- analgezijom.” U isto vrijeme izuzetno je vazna pre-
vencija prenosenja virusa zdravstvenim radnicima u
ustanovama s intenzivnom njegom koje se skrbe o tes-
kim bolesnicima i gdje se primjenjuju postupci koji
dovode do stvaranja aerosola.*® Uz hidrofobni virusni
filter u ventilatorskom krugu minimizira se Sansa za
prijenos virusa.*”

Trudnice i novorodencad

Za procjenu klinickih karakteristika COVID-19 u
trudnodi i intrauterinog vertikalnoga prijenosnog po-
tencijala infekcije SARS-CoV-2 nema istrazivanja s
vecim brojem ispitanika. U jednoj studiji** analizirano
je devet trudnica s radioloski potvrdenom pneumoni-
jom uz dokaz infekcije SARS-CoV-2. Klinic¢ke karak-
teristike COVID-19 pneumonije u trudnica bile su
slicne opisanim klinickim slikama COVID-19 za osta-
le odrasle pacijente. Sedam pacijentica imalo je vrudi-
cu. Uoceni su i drugi simptomi, uklju¢ujuci kasalj (kod
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Cetiri od devet trudnica), mialgiju (u tri), grlobolju (u
dvije) i nelagodu (u dvije). Fetalni distres pracen je
kod dvije pacijentice. Pet od devet pacijentica imalo je
limfopeniju. Tri su imale povec¢ane koncentracije ami-
notransferaza. Nijedna pacijentica nije razvila teSku
COVID-19 upalu pluca ili umrla. U svih devet paci-
jentica trudnoca je dovrSena planiranim carskim
rezom u tre¢em tromjeseéju, s porodom Zivorodene
djece. Sva novorodencad je imala Apgar-ov rezultat u
prvoj minuti 8-9 i u 5. minuti 9-10, te nisu pokazivali
znakove perinatalne asfiksije. Za dokaz intrauterinoga
vertikalnog prijenosa SARS-CoV-2 ispitani su uzorci
amnionske tekucine, krv iz pupkovine, neonatalni bris
grla i uzorci maj¢inog mlijeka nakon prve laktacije.
Analizirani su uzorci od 6 pacijenata, a u njima nije
dokazan SARS-CoV-2. Nalazi iz ove male skupine slu-
Cajeva sugeriraju da trenutno nema dokaza za intra-
uterinu infekciju uzrokovanu vertikalnim prijenosom
kod zena koje u kasnoj trudnodi razvijaju COVID-19
pneumoniju. U drugoj studiji** retrospektivno su ana-
lizirane klinicke osobine i laboratorijski nalazi dese-
tero novorodencadi (ukljucujudi jedan par blizanaca)
rodenih od majki s potvrdenom infekcijom SARS
CoV-2. Medu ovih 9 trudnica klini¢ki simptomi poja-
vili su se prije poroda u 4 sluc¢aja, na dan poroda u 2
slucaja, a nakon poroda u 3 slucaja. U vec¢ine trudnica
vrudica i kasalj bili su prvi simptomi, a jedna pacijen-
tica je imala proljev. Cetiri novorodenéeta rodena su u
terminu, a 6 se rodilo preuranjeno; dva su bila mala
djeca za gestacijsku dob, a jedno novorodence bilo je
veliko za gestacijsku dob. Sestero novorodencadi po-
kazivalo je znakove ozbiljne promjene zdravstvenog
stanja. Klini¢ki, prvi simptom kod novorodencadi bila
je dispneja (n = 6), a zabiljezeni su i vrudica (n = 2),
trombocitopenija popra¢ena poremecenom funkcijom
jetre (n = 2), tahikardija (n = 1), povracanje (n = 1) i
pneumotoraks (n = 1). Do objave tog istrazivanja pete-
ro novorodencadi je izlije¢eno i otpusteno, jedno dije-
te je umrlo, a Cetiri novorodenceta su ostala u bolnici u
stabilnom stanju. Faringealni brisevi prikupljeni su za
9 novorodencadi od 1. do 9. dana nakon rodenja i u
njima nije potvrden SARS-CoV-2. Zakljuc¢eno je kako
perinatalna SARS-CoV-2 infekcija moze imati $tetne
ucinke na novorodencad, uzrokujuéi probleme poput
fetalnog distresa, prijevremenog porodaja, respirator-
nog distres sindroma, trombocitopenije, pa ¢ak i smrt.
Medutim, vertikalni prijenos SARS-CoV-2 nije potvr-
den. U tre¢em™, kohortnom istrazivanju, opisana su
33 novorodenceta regrutirana iz djecje bolnice Wuhan,
provincija Hubei, Kina, ¢ije su majke imale obiljezja
COVID-19. Autori opisuju 3 zarazena novorodenceta.
Prvi pacijent koji se opisuje roden je u 40. tjednu ge-
stacije, porodaj je obavljen carskim rezom zbog maj-
¢inske COVID-19 upale pluca i znakova fetalne patnje
(mekonijska plodna voda). U drugom danu Zivota no-
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vorodence je pokazivalo znakove letargije i vrucicu.
Radioloska slika prsnog kosa pokazala je upalu pluca,
dok su ostali laboratorijski testovi (osim prokalcitoni-
na) bili normalni. Nazofaringealni i analni brisevi bili
su pozitivni na SARS-CoV-2 u 2. i 4. danu Zivota i
negativni u 6. danu. Drugi pacijent kojega opisuju
roden je carskim rezom u 40. tjednu gestacije zbog
potvrdene upale plu¢a COVID-19 kod majke. Prezen-
tirao se letargijom, povra¢anjem i vru¢icom. Labora-
torijski testovi pokazali su leukocitozu, limfopeniju i
povisenu MB podjedinicu kreatin kinaze, a rendgen-
ska slika prsnog kos$a pokazala je upalu pluca. Nazo-
faringealni i analni brisovi bili su pozitivni na SARS-
-CoV-2 u2.14. danu zivota i negativni na 6. dan. Tre¢i
pacijent kojeg opisuju u radu roden je u 31. tjednu
gestacije carskim rezom zbog distresa fetusa i potvr-
dene upale plu¢a COVID-19 kod majke. Neposredno
nakon poroda pristupljeno je ozivljavanju novoroden-
Ceta, s Apgar rezultatima 3,4 i 5 u 1., 5. 1 10. minuti
nakon rodenja. Neonatalni respiratorni distres sin-
drom i pneumonija (potvrdena radioloskom slikom
prsnog kosa prilikom prijema) nestali su 14. dana zi-
vota nakon lije¢enja neinvazivhom ventilacijom, ko-
feinom i antibioticima. Tijekom lije¢enja takoder se
sumnjalo na sepsu uzrokovanu Enterobacter agglome-
rates (pozitivna hemokultura, leukocitoza, tromboci-
topenija i koagulopatija) koja je lijecena antibioticima.
Nazofaringealni i analni brisevi bili su pozitivni na
SARS-CoV-2u2.i4. danu zivota i negativni na 7. dan.
U skladu s prethodnim studijama, klinicki simptomi
kod 33 novorodenceta s rizikom od COVID-19 bili su
blagi, a ishodi povoljni.®'**' Od 3 novorodenceta sa
simptomatskim COVID-19 najteze bolesno novoro-
dence vjerojatnije je imalo opisane simptome zbog
nedonesenosti, asfiksije i sepse, nego zbog SARS-
-CoV-2 infekcije. U ovoj skupini 3 od 33 novoroden-
¢adi (9%) oboljelo je od rane bolesti SARS-CoV-2 in-
fekcijom. Bududi da su tijekom porodaja primijenjeni
strogi postupci kontrole i prevencije infekcije, vjerojat-
no je da su nalazi SARS-CoV-2 u gornjim di$nim
putevima ili anusu novorodenceta bili maj¢inog po-
drijetla. Iako su dvije prethodne studije**? pokazale
kako nema dokaza za vertikalni prijenos SARS-CoV-2,
autori ovog ¢lanka ne isklju¢uju upravo ovaj nacin pri-
jenosa infekcije s majke na fetus. Stoga je klju¢no pre-
gledavati trudnice i provoditi stroge mjere suzbijanja
infekcije, karantenu zarazenih majki i pazljivo prace-
nje novorodencadi u riziku od COVID-19.
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SAZETAK. Pandemija infekcije COVID-19 predstavlja nevidene izazove i prijetnje za pacijente i zdravstvene
sustave u cijelome svijetu. Akutne respiratorne komplikacije koje zahtijevaju lijecenje u jedinicama intenzivnog
lijecenja (JIL) glavni su uzrok pobola i smrtnosti kod pacijenata sa infekcijom COVID-19. Pacijenti s najlosijim
ishodima i vecom smrtnoscu su imunokompromitirani bolesnici, posebice starije dobi te polimorbidni, kao i pot-
hranjeni bolesnici. Trajanje boravka u JIL-u, polimorbiditet i starija dob obicno su povezani s visokim rizikom pot-
hranjenosti, $to je samo po sebi relevantan ¢imbenik rizika za ve¢i pobol i smrtnost u bolesnika s kroni¢nim i
akutnim bolestima. 7a bolesnike s infekcijom COVID-19 cesto je potreban produljeni boravak u JIL-u u svrhu sta-
bilizacije, a to moze izravno uzrokovati ili pogorsati malnutriciju, uz pridruZeni gubitak skeletne misicne mase i
funkdije koji vode ka invaliditetu, smanjenoj kvaliteti Zivota i dodatnom morbiditetu. Prevenciju, dijagnozu i lije-
¢enje malnutricije stoga treba rutinski ukljuciti u lijecenje bolesnika s infekcijom COVID-19. U ovome dokumentu
Europsko drustvo za klinicku prehranu i metabolizam (ESPEN) ima za cilj pruZiti sazete smjernice za nutritivnu
potporu bolesnika s COVID-19 te predlaze 10 prakti¢nih preporuka. Prakticne smjernice usmjerene su na bolesnike
uJIL-u ili u slucaju starije dobi i polimorbiditeta, koji su neovisno povezani s malnutricijom i njezinim negativnim
utjecajem na prezivljavanje bolesnika.

SUMMARY. The COVID-19 pandemics is posing unprecedented challenges and threats to patients and healthcare
systems worldwide. Acute respiratory complications that require intensive care unit (ICU) management are a
major cause of morbidity and mortality in COVID-19 patients. Patients with worst outcomes and higher mortality
are reported to include immunocompromised subjects, namely older adults and polymorbid individuals and mal-
nourished people in general. ICU stay, polymorbidity and older age are all commonly associated with high risk for
malnutrition, representing per se a relevant risk factor for higher morbidity and mortality in chronic and acute
disease. Also importantly, prolonged ICU stays are reported to be required for COVID-19 patients stabilization, and
longer ICU stay may per se directly worsen or cause malnutrition, with severe loss of skeletal muscle mass and
function which may lead to disability, poor quality of life and additional morbidity. Prevention, diagnosis and
treatment of malnutrition should therefore be routinely included in the management of COVID-19 patients. In the
current document, the European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) aims at providing concise
quidance for nutritional management of COVID-19 patients by proposing 10 practical recommendations. The
practical quidance is focused to those in the ICU setting or in the presence of older age and polymorbidity, which
are independently associated with malnutrition and its negative impact on patient survival.
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Uvod

Izbijanje pandemije COVID-19 predstavlja nevide-
ne izazove i prijetnje za bolesnike i zdravstvene sustave
$irom svijeta . Bolest zahvaca primarno respiratorni
sustav ', ali moze se pogorsati do multiorganskog za-
tajenja i zavrsiti smréu’. Akutne respiratorne kompli-
kacije za koje se navodi da zahtijevaju produzeni bora-
vak u JIL-u glavni su uzrok pobola i smrtnosti u bole-
snika s COVID-19, a osobe starije dobi i polimorbidni
bolesnici imaju najgore ishode i ve¢u smrtnost'~>. Bo-
ravak u JIL-u, posebice kada je produljenog trajanja,
neovisan je ¢imbenik rizika za pojavu malnutricije,
pracene gubitkom skeletne misi¢ne mase i funkcije te
vodi dugoro¢no ka losijoj kvaliteti Zivota, invalidnosti
i pobolu nakon otpustanja iz JIL-a®.

Mnoge kroni¢ne bolesti poput dijabetesa i kardiova-
skularnih bolesti kao i njihova istodobna prisutnost u
polimorbidnih bolesnika’ te u starijoj Zivotnoj dobi *
takoder su vrlo ¢esto povezane s visokim rizikom i pre-
valencijom pothranjenosti i losijim ishodima. Uzroci
pothranjenosti povezane s JIL-om i boles¢u ukljucuju
smanjenu pokretljivost i katabolicke promjene, posebi-
se to moze dodatno pogorsati u osoba starije dobi®*.
Osim toga, razvoj upale i sepse mogu dodatno potaknu-
ti sve ranije navedene nepozeljne promjene u prisutno-
sti SARS-CoV-2 infekcije. Provedba adekvatne i pravo-
vremene procjene nutritivnog statusa te odgovarajuce
lije¢enje ucinkovito smanjuju komplikacije i poboljsa-
vaju relevantne klinicke ishode u razli¢itim uvjetima,
uklju¢ujudi trajanje boravka u JIL-u, hospitalizacije, vise
kroni¢nih bolesti i kod starije dobi **.

Temeljem ranije navedenih zapazanja potrebno je
provoditi prevenciju, dijagnostiku i lije¢enje pothra-
njenosti u ovih bolesnika kako bi se poboljsala kratko-
ro¢na i dugoro¢na prognoza te klinicki ishodi.

U ovome dokumentu Europsko drustvo za klinicku
prehranu i metabolizam (ESPEN) ima za cilj pruziti
saZete smjernice stru¢ne skupine i prakti¢ne smjernice
o nutritivnoj potpori bolesnika s COVID-19, s po-
sebnim osvrtom na bolesnike u JIL-u ili u prisutnosti
starije dobi ili komorbiditeta, koji predstavljaju neo-
visne ¢imbenike rizika za pojavu malnutricije i ve¢u
smrtnost. Preporuke se temelje na trenutno vazec¢im
ESPEN-ovim smjernicama i dodatnim stru¢nim savje-
tima. Budu¢i da ne postoje specifi¢ne klini¢ke studije o
prehrani bolesnika s COVID-19, smjernice se mogu
temeljiti isklju¢ivo na dosadasnjim klinickim znanji-
ma i najboljoj klini¢koj praksi.

Prevencija i lijecenje malnutricije

u osoba izlozenih riziku
ili u bolesnika s infekcijom SARS-CoV-2

Preporuka 1

Bolesnicima koji su u riziku od losih ishoda i vece
smrtnosti uslijed infekcije SARS-CoV-2, posebice
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kod starijih osoba te polimorbidnih bolesnika, po-
trebno je provesti probir i procjenu nutritivnog sta-
tusa. Ova procjena u pocetku se treba temeljiti na kri-
terijima sadrzanim u upitniku MUST¥, a za hospitali-
zirane bolesnike na NRS-2002** kriterijima za probir
pothranjenosti.

* MUST kriteriji: https://www.bapen.org.uk/scree-
ning-and-must/must-calculator

** NRS-2002 kriteriji: https://www.mdcalc.com/nu-
trition-risk-screening-2002-nrs-2002

Identifikacija rizika i prisutnosti pothranjenosti tre-
bala bi biti prvi korak u procjeni svih bolesnika, s po-
sebnim naglaskom na rizi¢ne kategorije bolesnika,
ukljucujudi osobe starije dobi i oboljele od kroni¢nih i
akutnih bolesti.

Budud¢i da je pothranjenost definirana ne samo ni-
skom tjelesnom masom, nego i nesposobnos¢u odrza-
nja adekvatnog sastava tijela i skeletne misi¢ne mase,
pretile osobe treba procijeniti prema istim kriterijima.

Alati za probir nutritivnog rizika poput klini¢kih
alata MUST ili NRS-2002 u dugotrajnoj su primjeni i
validirani su u op¢oj klini¢koj praksi ili u specifi¢cnim
bolestima i uvjetima probira. Za opsezniju procjenu
nutritivnog statusa bolesnika u nutritivnom riziku
razvijeni su razliciti alati. To su primjerice SGA ili su-
bjektivna globalna procjena, MNA ili Mini Nutritional
Assessment posebno namijenjen gerijatrijskim bole-
snicima te NUTRIC score - kriteriji razvijeni za bole-
snike u JIL-u ®°. GLIM (Global Leadership Initiative on
Malnutrition) kriteriji su za procjenu pothranjenosti
koji su objavljeni nedavno te su ih prihvatila brojna
stru¢na drustva za klinicku prehranu Sirom svijeta'®.
GLIM predlaze pristup dijagnozi pothranjenosti u dva
koraka. U prvom koraku provodi se probir pacijenata
»u riziku“ koristenjem validiranih alata poput MUST
ili NRS-2002, a u drugom koraku provodi se procjena
u svrhu stupnjevanja malnutricije (Tablica 1). Prema
GLIM kriterijima, dijagnoza malnutricije zahtijeva
barem jedan fenotipski kriterij i jedan etioloski kriterij.

Gore navedene napomene primjenjive su za bole-
snike u riziku od teske infekcije SARS-CoV-2 te za bo-
lesnike hospitalizirane zbog te infekcije, buduci da su
losiji ishodi izvjesni za bolesnike kod kojih je prisutna
malnutricija (poput osoba starije dobi ili s komorbidi-
tetima). Odrzanje primjerenoga nutritivnog statusa te
prevencija ili terapija malnutricije posjeduju potencijal
smanjenja komplikacija i negativnih ishoda u bole-
snika s nutritivnim rizikom koji bi se mogli zaraziti s
COVID-19. Nadalje, COVID-19 moze biti pracen
mucninom, povracanjem i proljevom, §to utjece na
unos i apsorpciju hrane?, stoga je dobar nutritivni sta-
tus prednost za osobe u riziku od teskog oblika infek-
cije COVID-19. U nedavno objavljenom preglednom
radu o potencijalnim intervencijama za novi korona-
virus, temeljenom na kineskim iskustvima, autori
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TABLICA 1. FENOTIPSKI I ETIOLOSKI KRITERIJI ZA DIJAGNOZU
MALNUTRICIJE, ADAPTIRANI PREMA (9).

Fenotipski kriteriji Etioloski kriteriji
Gubitak | >5% u posljednjih | Smanjen 50% EP
tjelesne 6 mjeseci ili unos hrane > 1 tjedna, ili
mase (%) | >10% u vise ili smanjena | smanjenje
od 6 mjeseci asimilacija** | >2 tjedna, ili
bilo koje
kroni¢ne GI
bolesti koje
negativno utjecu
na apsorpciju ili
digestiju hrane
Nizak <20 ako je Upala*** Povezana s
indeks bolesnik akutnom bolesti
tjelesne <70 godina, ili ili ozljedom
mase <22 ako je odnosno
(kg/m?) >70 godina kroni¢nom
Azija: bolesti
<18,5 ako je
<70 godina, ili
<20 ako je
>70 godina
Smanjena = Smanjenje
miSi¢na dijagnosticirano
masa nekim od
validiranih

tehnika mjerenja
sastava tijela*

Kratice: Gl, gastrointestinalne; EP, energetske potrebe.

* Misi¢na masa moze se procijeniti uz pomoc¢ DEXA, BIA, CT ili MRI.
Alternativno, koriste se uvrijeZzena antropometrijska mjerenja — mjere-
nje opsega nadlaktice ili potkoljenice (pogledati: https://nutritionala-
ssessment.mumc.nl/en/anthropometry). Grani¢ne vrijednosti za sma-
njenu misi¢nu masu treba adaptirati u skladu s rasom (Azija). Funkcio-
nalna procjena poput dinamometrije Sake takoder se treba razmotriti.
Razmotriti gastrointestinalne simptome kao dodatne indikatore koji
mogu ugroziti prehrambeni unos ili apsorpciju, npr. disfagija, muc-
nina, povracanje, proljev, konstipacija ili abdominalna bol. Smanjena
asimilacija hrane / nutrijenata povezana je s malapsorpcijskim bole-
stima poput sindroma kratkog crijeva, insuficijencije pankreasa te
nakon barijatrijske kirurgije. Treba uzeti u obzir i ezofagealne strikture,
gastroparezu i intestinalnu pseudo-opstrukciju.

*** Akutne bolesti / ozljede: teska upala povezana je s teSkom infekcijom,
opeklinama, traumom ili ozljedom glave. Kroni¢ne bolesti: kroni¢na ili
rekurentna blaga do umjerena upala moze biti povezana s malignim
bolestima, kroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca, kongestivnim
zatajenjem srca, kroni¢nim bolestima bubrega ili bilo kojom bolesti
koja se javlja uz kroni¢nu ili rekurentnu upalu. Prolazna upala niskog
stupnja ne uklapa se u ovaj etioloski kriterij. C-reaktivni protein moze
se koristiti kao laboratorijski parametar.

*:

*

predlazu da se svakom bolesniku s infekcijom procije-
ni nutritivni status prije uvodenja propisane terapije''.
Prediktori mortaliteta mogu se identificirati multiva-
rijantnom analizom na modelu influence, a to su: tip
virusa (OR 7.1), malnutricija (OR 25.0), hospitalne
infekcije (OR 12.2), respiratorna insuficijencija (OR
125.8) i plu¢ni infiltrat vidljiv na rendgenu (OR 118
6.0)'2. Valja uzeti u obzir da su i pothranjena djeca u
povecanom riziku od virusne pneumonije i potencijal-
no fatalnog ishoda infekcije. Primjerice, pokazano je
da su pneumonija i malnutricija snazni prediktori
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mortaliteta medu djecom hospitaliziranom zbog HIV
infekcije®.

Preporuka 2

Pothranjene osobe trebaju optimizirati svoj nutri-
tivni status, idealno putem nutritivnog savjetovanja
s iskusnim profesionalcima (ovlastenim klini¢kim
dijeteticarima, nutricionistima te lijecnicima speci-
jaliziranim za klinicku prehranu).

Retrospektivne analize podataka dostupnih o pan-
demiji gripe iz 1918. godine otkrile su da je tezina bo-
lesti ovisila o ¢imbenicima virusa i domacina, odno-
sno zarazene osobe. Medu ¢imbenicima vezanim za
domacina u smislu varijacija u pobolu i smrtnosti od
gripe ulogu su igrali dob, stani¢ni i humoralni imuno-
sni odgovori, genetika te nacin prehrane''. Malnutri-
cija i glad povezivani su s tezom klinickom slikom bo-
lesti i ve¢com smrtnosti i u mladoj populaciji oboljelih.
Pothranjenost ostaje problem za virusne pandemije i u
21. stolje¢u. StoviSe, smatra se da je kroni¢na malnu-
tricija doprinijela pove¢anom pobolu i smrtnosti u
djece u Gvatemali tijekom pandemijske gripe 2009.
godine'.

U buduéim virusnim pandemijama mozda ¢emo se
suociti s ,,dvostrukim teretom® malnutricije, kada ce i
pothranjenost i prekomjerna tjelesna masa i pretilost
utjecati na nastanak tezih oblika bolesti. Znanstveno je
dokumentirano da pretilost povecava rizik hospitali-
zacije i mortaliteta uslijed infekcije virusom gripe, a
pretilost inhibira i za virus specifi¢cne CD8+ T stani¢ne
odgovore i stvaranje antitijela na sezonsko cjepivo pro-
tiv gripe'. Izazov trenutne i budu¢ih pandemija stoga
nije samo zastititi pothranjene bolesnike, nego i rastu-
¢i broj pretilih osoba''. To je posebno vazno za europ-
sku regiju Svjetske zdravstvene organizacije (SZO-a),
jer u mnogim europskim zemljama pretilost i preko-
mjerna tjelesna masa pogadaju 30-70% stanovnistva'.
U nedavno provedenoj japanskoj studiji pothranjenost
i upala pluca identificirani su kao prognosticki ¢im-
benici infekcije virusom influence, koji su podlozni
medicinskoj intervenciji. Koriste¢i Coxov regresijski
model s odabranim neovisnim varijablama - muski
spol, tezina bolesti, razina albumina u serumu i upala
pluca - studija je pokazala povezanost s prezivljava-
njem 30 dana od pocetka gripe'. Nase smjernice te-
meljimo na ranije objavljenim ESPEN-ovim smjerni-
cama, s posebnim naglaskom na smjernicama za kli-
nicku prehranu za polimorbidne pacijente’ i onima
namijenjenim bolesnicima starije dobi®. Citatelja upu-
¢ujemo na cjelovite smjernice za konkretne preporuke
u raznim specifi¢cnim uvjetima koji se mogu susresti u
bolesnika s infekcijom COVID-19. Prisutnost barem
dviju kroni¢nih bolesti kod iste osobe moze se defini-
rati kao polimorbiditet, a karakterizira je i povecan
nutritivni rizik. Osobe starije dobi izlozene su vecem
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riziku zbog kombinacija vece prevalencije komorbidi-
teta, promjena u sastavu tijela povezanih sa starenjem
s postupnim gubitkom skeletne mi$i¢ne mase i funk-
cije (sarkopenija), s dodatnim ¢imbenicima, ukljucu-
juci oralne probleme, psiho-socijalna pitanja, kogni-
tivna o$tecenja te lo$ financijski status. Pretili bolesnici
starije dobi s kroni¢nim bolestima izlozeni su riziku
smanjenja skeletne misSi¢ne mase i funkcije te ih je
stoga potrebno u potpunosti ukljuditi u gore navedene
preporuke. Treba izbjegavati prehrambene preporuke
koje poti¢u na ogranic¢avanje prehrambenog unosa. Za
bolesnike s infekcijom COVID-19 postupak savjetova-
nja moze se provesti telekonferencijom, telefonom ili
drugim sredstvima komuniciranja, ako je prikladno i
moguce, kako bi se smanjio rizik od infekcije djelatni-
ka i Sirenja infekcije drugih pacijenata i osoblja.

Energetske potrebe mogu se izmjeriti primjenom
indirektne kalorimetrije, ako je metoda dostupna (uz
primjerenu sterilizaciju opreme), ili primjenom pre-
diktivnih jednadzbi temeljenih na tjelesnoj masi bole-
snika poput ovih:

(1) 27 kcal po kilogramu tjelesne mase na dan;
ukupna energijska potrosnja za polimorbidne
bolesnike u dobi >65 godina (preporuka 4.2 u
referenci 7);

(2) 30 kcal po kilogramu tjelesne mase na dan;
ukupna energijska potros$nja za tesko pothra-
njene polimorbidne bolesnike (preporuka 4.3. u
referenci 7)%;

(3) 30 keal po kilogramu tjelesne mase na dan za bo-
lesnike starije dobi; okvirna vrijednost energet-
skih potreba koju treba individualno prilagoditi
sukladno nutritivnom status, stupnju tjelesne
aktivnosti, stadiju bolesti i podnosenju nutritiv-
nog unosa (preporuka 1 u referenci 8).

* Cilj od 30 kcal/kg tjelesne mase u tesko pothranje-
nih bolesnika treba postici pazljivo i postupno, buduci
da je ovo populacija u visokom riziku od refeeding
sindroma (sindroma ponovne uspostave hranjenja).

Potrebe za proteinima obi¢no se izracunavaju putem

formula poput sljedecih:

(1) 1 g proteina po kilogramu tjelesne mase na dan u
osoba starije dobi; koli¢inu treba individualno
prilagoditi uzevsi u obzir nutritivni status, stu-
panj tjelesne aktivnosti, stadij bolesti i podnose-
nje nutritivnog unosa (preporuka 2 u referenci 8);

(2) =2 1 g proteina po kilogramu tjelesne mase na dan
u polimorbidnih hospitaliziranih bolesnika u
svrhu prevencije gubitka tjelesne mase, smanje-
nja rizika komplikacija i ponovnih prijema u
bolnicu (rehospitalizacija) te boljih ishoda (pre-
poruka 5.1 u reference 7).

Potrebe za mastima i ugljikohidratima uskladuju

se s ukupnim energetskim potrebama uzevsi u obzir
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preporuceni omjer masti i ugljikohidrata od 30:70
(bolesnici bez respiratorne insuficijencije), odnosno
50:50 (bolesnici na respiratoru, vidi dolje).

Preporuka 3

Pothranjene osobe trebaju osigurati odgovarajucu
nadomjesnu primjenu vitamina i minerala.

Dio konvencionalnoga nutritivnog pristupa preven-
ciji virusnih infekcija jest suplementacija ili nadomje-
sna primjena vitamina kako bi se potencijalno smanjio
negativni uc¢inak bolesti'’®. Primjerice, nedostatak vita-
mina D povezuje se s razli¢itim virusnim bolestima
koje uklju¢uju gripu ili influencu'®"®, HIV® i hepatitis
C?, medutim, nisu sve studije suglasne kad je u pitanju
influenca**. COVID-19 prvi put je otkriven u zimu
2019. godine i najc¢esce su obolijevale osobe zrele i sta-
rije dobi. Buduca istrazivanja trebaju potvrditi je li ne-
dostatak vitamina D c¢e$¢i u bolesnika s infekcijom
COVID-19 i je li koncentracija 25-OH vitamina D u
krvi bolesnika povezana s ishodom ove bolesti. U pri-
log ovoj hipotezi govore rezultati studije na animal-
nom modelu koji pokazuju da snizena koncentracija
vitamina D u krvi krava povecava rizik infekcije koro-
navirusom u ovih Zivotinja*.

Drugi primjer je vitamin A, kao poznati ,antiinfek-
tivni“ vitamin, budu¢i da brojni sustavi obrane od in-
tekcije ovise o primjerenoj opskrbi ovim vitaminom.
Primjerice, nedostatak vitamina A povezuje se s ospi-
cama (morbili) i proljevima, a ospice mogu pokazati
tesku klini¢ku sliku u djece s nedostatkom vitamina A.
Nadalje, postoje znanstveni dokazi koji ukazuju da
nadomjesna primjena vitamina A smanjuje pobol i
smrtnost u razli¢itim infektivnim bolestima poput os-
pica, proljeva, pneumonije izazvane ospicama, HIV
infekcije i malarije. Suplementacija vitaminom A moze
pruziti izvjesnu zastitu protiv drugih smrtonosnih bo-
lesti ukljucuju¢i malariju, infektivne bolesti pluca i
HIV. Na eksperimentalnim modelima, utjecaj zaraze
infektivnim virusom bronhitisa (IBV), vrste korona-
virusa, bio je izrazeniji u pili¢a hranjenih dijetom defi-
citarnom vitaminom A u usporedbi s pili¢ima hranje-
nim dijetom s primjerenom koli¢inom vitamina A®.
Nadalje, opisano je da nadomjesna primjena vitamina
A uljudi smanjuje pobol i smrtnost od razli¢itih infek-
tivnih bolesti poput ospica, infektivnih proljeva, pneu-
monije povezane s ospicama, malarije i infekcije HIV /
AIDS. Pandemija COVID-19 ukazala je na pitanje
kako infekcija SARS-CoV-2 utjece na osobe oboljele
od HIV-a/ AIDS-a. U bolesnika kod kojih se terapijski
postupci za HIV / AIDS provode zadovoljavajuce, rizik
komplikacija COVID-19 se ne povecava. Medutim, u
mnogim krajevima svijeta oboljeli od AIDS-a primaju
suboptimalnu terapiju i skloniji su teskim komplikaci-
jama. Postoje dokazi da primjerena nutritivna potpora
za sve, a posebice za osobe koje zive s AIDS-om, moze
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pospjesiti otpornost prema drugim infekcijama uslijed
jacanja imunosnog sustava®.

Opéenito, niske razine ili nedovoljan unos mikro-
nutrijenata poput vitamina A, E, B6 i B12, cinka i sele-
na povezuju se s nezeljenim klinickim ishodima tije-
kom virusnih infekcija*”. Ove postavke potvrdene su i
u nedavno objavljenom pregledu autora Zhang i Yun-
hui Liu*® koji su predlozili da se osim odredivanja vita-
mina A i D razmotri i procjena statusa vitamina B
kompleksa, vitamina C, omega-3 masnih kiselina, se-
lena, cinka i Zeljeza u bolesnika s infekcijom COVID-
-19. Iako je vazno prevenirati i sanirati deficite mikro-
nutrijenata, ne postoje dokazi da rutinska empirijska
primjena suprafizioloskih ili supraterapijskih doza mi-
kronutrijenata moze prevenirati ili poboljsati ishod
infekcije COVID-19. Temeljeno na gore navedenim
opservacijama, preporucuje se osiguravanje dnevno
potrebnih koli¢ina vitamina i minerala, posebice
pothranjenim bolesnicima u riziku ili oboljelim od
COVID-19, s ciljem optimiranja opce antiinfektivne
nutritivne obrane.

Preporuka 4

Bolesnici u karanteni ili samoizolaciji trebaju na-
staviti s redovitom tjelesnom aktivno$¢u uz primje-
rene mjere opreza.

Smanjenje rizika infekcije najbolje se postize borav-
kom u kudi, $to se preporucuje tijekom pandemije, po-
sebice za osobe u riziku od COVID-19 te za sve zara-
Zene s umjerenim tijekom bolesti.

Produzeni boravak u ku¢i moze dovesti do pojaca-
nog sjedilackog ponasanja poput prekomjerne kolici-
ne vremena provedenog sjedeci, lezeci, i to ne samo
radi odmaranja, ve¢ i zbog drugih radnji poput igranja
videoigara, gledanja televizije te koriStenja mobilnih
uredaja. Svakodnevica nam se drasticno mijenja, sve
se manje krecemo, $to uzrokuje smanjenje dnevne
energetske potros$nje pojedinca. Posljedi¢no, karante-
na moze dovesti do povecanog rizika od kroni¢nih ne-
zaraznih bolesti, kao i potencijalnog pogorsanja istih
kod ve¢ oboljelih osoba. Nadalje, javlja se velik rizik od
pojave pretilosti, gubitka misiéne mase i misi¢ne
snage, a postoji i moguénost gubitka imunosne spo-
sobnosti, bududi da je vise studija ukazalo na povoljan
ucinak aerobne aktivnosti na imunosnu funkciju. U
znanstvenom radu objavljenom u veljaci ove godine,
Chen i suradnici® zaklju¢ili su kako bi ljudi u ovim
neizvjesnim vremenima trebali biti tjelesno aktivni i
kod kuée radi odrzavanja funkcije imunosnog sustava
i zdravlja opcenito.

Izvodenje razli¢itih jednostavnih i lakih vjezbi kod
kuce i vise je nego prikladno za izbjegavanje prijenosa
infekcije koronavirusom i odrzavanje zadovoljavaju-
¢e razine kondicije pojedinca. Takvi oblici vjezbanja
mogu ukljucivati vjezbe snage, vjezbe ravnoteze, vjez-
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be istezanja ili njihovu kombinaciju. Neki od primjera
ku¢nih vjezbi su hodanje po ku¢i, podizanje i nosenje
namirnica, naizmjeni¢ni iskoraci, penjanje po stepeni-
cama, ustajanje sa stolca i sjedanje, ¢u¢njevi uz stolac,
trbusnjaci i sklekovi. Uz to, treba uzeti u obzir i tradi-
cionalne vjezbe poput Tai Ji Quan, Qigong i joge koje
ne zahtijevaju opremu, trebaju malo prostora i mogu
se vjezbati u bilo kojem trenutku.

U danasnje doba dostupni su nam razni sadrzaji
usmjereni na poticanje tjelesne aktivnosti putem inter-
neta, mobilnih aplikacija i televizije, a mogu biti od
velike koristi. To su prikazi vjezbanja u obliku slika i
videozapisa, motivirajuc¢ih dnevnih i tjednih ,,izazova“,
a upravo ovi alati mogu pridonijeti odrzavanju tjelesne
funkcije i mentalnog zdravlja tijekom ovoga kriti¢nog
razdoblja. Uz postivanje propisanih mjera, mogu se
razmatrati i aktivnosti na otvorenom, poput vrtlarenja
(ako posjedujete vlastiti vrt), tjelovjezbe na otvorenom
(npr. badminton) ili hodanja / tréanja kroz Sumu (sa-
mostalno ili u manjim obiteljskim skupinama, postu-
ju¢i razmak od minimalno 2 metra). Svakodnevno
> 30 min ili svaki drugi dan > 1h tjelovjezbe preporuc-
ljivo je za odrzavanje kondicije, mentalnog zdravlja,
misi¢ne mase, a time i optimalne potrosnje energije i
sastava tijela.

Preporuka 5

Oralni nutritivni dodaci (ONS) trebaju se koristiti
kada prehrambeno savjetovanje i obogacivanje hrane
nisu dostatni za postizanje nutritivnih ciljeva. ONS
bi trebali osigurati najmanje 400 kcal na dan uklju-
cujudi 30 g ili viSe proteina na dan u razdoblju od
najmanje mjesec dana. Ucinkovitost i o¢ekivana ko-
rist ONS-a procjenjuje se jednom mjesecno.

Drzimo da se generalne smjernice o ulozi ONS-a u
prevenciji i lijecenju malnutricije mogu u potpunosti
primijeniti u kontekstu COVID-19 infekcije (vidjeti i
preporuke 2.1-2.3. u ref.7 i preporuke 23,26 i 27 u ref.
8). Osobe inficirane virusom SARS-CoV-2 koje se ne
lije¢e u JIL-u treba stoga lijeciti u svrhu prevencije ili
lije¢enja malnutricije. Kad god je to moguce treba pre-
ferirati oralni put unosa. Upucujemo na pojedinacne
smjernice za optimizaciju kalorijskog unosa. Nutritiv-
no lijecenje treba zapoceti rano tijekom hospitalizacije
(unutar 24-48 h). Posebnu paznju treba obratiti na
starije i polimorbidne bolesnike ve¢ narusenoga nutri-
tivnog statusa, ¢ije nutritivne ciljeve treba dosizati po-
lako da bi se izbjegao refeeding sindrom. ONS pred-
stavlja visokoenergetsku alternativu uobicajenim
obrocima, a moze biti dodatno obogacen proteinima i
mikronutrijentima ¢ije propisane koli¢ine treba redo-
vito osiguravati. U sluc¢ajevima upitne suradljivosti,
potrebna je ¢e$¢a evaluacija i eventualno modifikacija
vrste ONS-a, npr. tjedno. Nutritivnu terapiju potrebno
je nastaviti i nakon otpusta iz bolnice uz individuali-
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zirani nutritivni plan i ONS, $to je posebice vazno ako
otprije postoje rizi¢ni ¢imbenici za malnutriciju koje je
akutna bolest i hospitalizacija dodatno pogorsala.

Preporuka 6

U polimorbidnih hospitaliziranih bolesnika i sta-
rijih bolesnika s povoljnom prognozom ¢iji se nutri-
tivni ciljevi ne mogu posti¢i oralnim putem potrebno
je zapoceti enteralnu prehranu (EN). Parenteralnu
prehranu (PN) treba razmotriti kada EN nije indici-
rana ili ne moze doseci zadane ciljeve.

Enteralnu prehranu treba primijeniti kada se nutri-
tivne potrebe ne mogu zadovoljiti oralnim putem, od-
nosno kada se ocekuje da se oralni unos neée moci
uspostaviti kroz vise od tri dana ili kada se oc¢ekuje da
¢e zadovoljiti manje od polovice energetskih potreba
tijekom vise od jednog tjedna. U tom slucaju EN je
superiorna u odnosu na PN zbog manjeg rizika infek-
tivnih i neinfektivnih komplikacija (vidjeti preporuku
3.1. u ref. 7 i preporuku 29 u ref. 8). Nadgledanje
potencijalnih komplikacija EN ipak je potrebno redo-
vito provoditi. U situacijama kada je realno ocekivati
poboljsanje nutritivnog statusa ne postoje ogranice-
nja uporabe EN ili PN $to se ti¢e dobi ili odredene di-
jagnoze.

Nutritivna potpora bolesnika
inficiranih sa SARS-CoV-2
u jedinicama intenzivne skrbi

U ovom dijelu preporuke se temelje na recentnim
ESPEN-ovim smjernicama o nutritivnoj terapiji u je-
dinicama intenzivne skrbi® i stupnjevima respiratorne
terapije u ovisnosti o stanju bolesnika’. Nutritivna
problematika treba uzeti u obzir vrstu respiratorne
potpore u jedinicama intenzivne skrbi (Tablica 2.).

Stanje prije intubacije
Preporuka 7

Za COVID-19 bolesnike u jedinicama intenzivnog
lijecenja koji nisu na mehanickoj ventilaciji i koji ne
dosizu energetske ciljeve uobicajenom prehranom,
prvo treba razmotriti oralne nutritivne dodatke
(ONS), a potom enteralnu prehranu. Ako postoje
prepreke enteralnom putu, preporucuje se periferna
parenteralna prehrana.

Neinvazivna mehanicka ventilacija (NIV): Opce-
nito, samo malom dijelu bolesnika (25-45%) koji su
primljeni u JIL radi monitoriranja, neinvazivne venti-
lacije i opservacije nakon ekstubacije bude propisana
oralna prehrana, kao $to je prikazano u istrazivanju
Nutrition Day ICU*. Reeves i sur.*® u svom su istrazi-
vanju zakljudili da energetsko-proteinski unos u bole-
snika s ARDS-om lijecenih NIV-om nije adekvatan.
Treba istaknuti da komplikacije disnog puta mogu na-
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stati nakon duljeg medijana neinvazivne ventilacije
kod bolesnika koji su dobivali EN*'. Na preporuku za
zapocinjanje EN utjece ¢injenica da postavljanje nazo-
gastri¢ne sonde (NGS) radi hranjenja moze rezultirati:
1) propustanjem zraka, $to moze kompromitirati uc¢in-
kovitost NIV-a; 2) distenzijom Zeluca koja moze utje-
cati na funkciju o$ita i u¢inkovitost NIV-a*. Ove zapa-
zene pojave mogu biti barem dijelom razlog neprimje-
rene primjene enteralne prehrane, $to pak rezultira
gladovanjem bolesnika, posebice tijekom prvih 48 sati
u JIL-u, i ve¢im rizikom pothranjenosti i komplika-
cija®®. Periferna PN moze se stoga primijeniti u tim
situacijama.

Nosne kanile (FNC) i nosne kanile visokog protoka
(HFNC): Cesto se smatra da bolesnici lije¢eni oksige-
noterapijom putem nosnih kanila mogu nastaviti oral-
nu prehranu*. Nekoliko istrazivanja opisalo je imple-
mentaciju nutritivne potpore tijekom koristenja ove
tehnike. Ipak, ograniceni dokazi ukazuju da je ener-
getsko-proteinski unos nedovoljan da bi se sprijecila
ili lijecila pothranjenost bolesnika s nosnim kanilama
visokog protoka®>**. Preporucuje se primjerena pro-
cjena unosa nutrijenata za vrijeme uzimanja ONS-a ili
EN ako oralni put nije dostatan.

Razdoblje mehanicke ventilacije

Ako se nakon dva sata terapije nosnom kanilom vi-
sokog protoka ili neinvazivnom ventilacijom ne po-
stigne zadovoljavajuca oksigenacija, postavlja se indi-
kacija za mehanicku ventilaciju. U ovoj situaciji pri-
mjenjive su ESPEN-ove smjernice za prehranu u jedi-
nicama intenzivne skrbi® prema kojima smo ovdje
sazeli preporuke za intubirane i mehanicki ventilirane
COVID-19 bolesnike.

Preporuka 8

Intubiranim i mehanicki ventiliranim COVID-19
bolesnicima enteralnu prehranu (EN) treba zapoceti
pomocu nazogastricne sonde (NGS); postpiloricno
hranjenje rezervirano je za bolesnike sa Zelucanom
intolerancijom nakon terapije prokineticima ili za
bolesnike s visokim rizikom od aspiracije. LeZeci po-
loZaj ne predstavlja ogranicenje ili kontraindikaciju
za EN.

Energetske potrebe: kako bi se ustanovile energetske
potrebe potrebno je odrediti potro$nju energije bole-
snika (EE), idealno pomo¢u indirektne kalorimetrije.
Izokalorijska, prije nego hipokalorijska prehrana pro-
pisuje se potom nakon rane faze akutne bolesti. Ako
kalorimetrija nije dostupna, bolji uvid u EE nego jed-
nadzbe dat ¢e VO2 (potrosnja kisika) iz katetera u
plu¢noj arteriji ili VCO2 (proizvodnja ugljicnog diok-
sida) iz respiratora.

Opskrba energije: u ranoj fazi akutne bolesti primje-
njuje se hipokalorijska prehrana (koja ne prelazi 70%
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TABLICA 2. NUTRITIVNA POTPORA U OVISNOSTI O RESPIRATORNOJ POTPORI BOLESNIKA U ]IL-U.

. IL IL . S

Oksigenoterapija Nije potrebna ili O2 FNC pa mehanic¢ka Mehanicka ventilacija Moguca ekstubacija
i mehanicka ventilacija | potpora putem (H)FNC | ventilacija i transfer na odjel
Zatajenje organa Bilateralna pneumonija, | Pogor$anje respiratornog Mogu¢i MOF Progresivni oporavak

trombocitopenija

Nutritivna potpora Probir malnutricije;
oralno hranjenje/ONS,

EN ili PN ako je potrebno

statusa; ARDS; moguci $ok

Definirati energetske i
proteinske ciljeve;

u slucaju FNCili NIV
davati hranu oralno ili EN,
a ako nije moguce, PN

nakon ekstubacije

Rano enteralno
hranjenje, proteini,
mobilizacija

Procjena disfagije; oralna
prehrana ako je mogucde;
ako nije EN ili PN;
povisiti unos proteina

i dodati vjezbanje

Prema razvoju progresije infekcije, predlaze se medicinska nutritivna terapija zajedno s respiratornom potporom u JIL-u. Kratice: JIL, jedinica intenzivne
skrbi; FNC, proto¢na nosna kanila; (H) FNC = (High) FNC, nosna kanila visokog protoka; ARDS, akutni respiratorni distres sindrom; MOF, multiorgansko

zatajenje; ONS, oralna nutritivna potpora.

EE) s postupnim povec¢anjem koli¢ine do 80-100%
nakon tre¢ega dana. Ako se koriste jednadzbe za izra-
¢un EE, tijekom prvog tjedna boravka u JIL-u prepo-
rucuje se hipokalorijska prehrana (ispod 70% predvi-
denih potreba) kako bi se izbjeglo prekomjerno hra-
njenje (overfeeding).

Proteinske potrebe: tijekom kriti¢ne bolesti postupno
se unose koli¢ine proteina od 1,3 g/kg TM/dan. Doka-
zano je da ova ciljna vrijednost poboljsava prezivljenje,
dominantno u krhkih bolesnika. Za pretile bolesnike u
situacijama kad nije dostupno mjerenje sastava tijela
preporucuje se 1,3 g/kg ,,prilagodene TM*“/dan protei-
na. Prilagodena tjelesna masa izracunava se kao idealna
TM + (aktualna TM - idealna TM) x 0,33 °. S obzirom
na vaznost ocuvanja skeletne misi¢cne mase i funkcije i
izrazito kataboli¢ko stanje bolesti i boravka u JIL-u,
mogu se upotrijebiti dodatne strategije u svrhu pojaca-
nja misi¢nog anabolizma. Posebice treba spomenuti
kontroliranu tjelesnu aktivnost i mobilizaciju koje do-
prinose blagodatima nutritivne terapije.

Preporuka 9

Kod bolesnika koji ne toleriraju ciljnu koli¢inu en-
teralne prehrane (EN) tijekom prvog tjedna u JIL-u
treba razmotriti zapocinjanje parenetralne prehrane
(PN) na individualnoj osnovi. PN ne treba zapoci-
njati dok se nisu iscrpile sve strategije za maksimalnu
toleranciju EN.

Ogranicenja i mjere opreza: u bolesnika na meha-
nickoj ventilaciji dosizanje punog opsega nutritivne
potpore treba provoditi postupno.

Kontraindikacije

EN treba odgoditi:

 u situacijama hemodinamske nestabilnosti i
$oka;

« usituacijama nekontrolirane Zivotno ugrozava-
juce hipoksemije, hiperkapnije ili acidoze.

Mjere opreza tijekom razdoblja rane stabilizacije: za-
poceti s malom koli¢inom EN:

o ¢im je stanje Soka kontrolirano tekuéinom, va-
zopresorima ili inotropima, no treba paziti na
znakove ishemije crijeva;

+ u bolesnika sa stabilnom hipoksemijom i kom-
penziranom ili permisivnom hiperkapnijom i
acidozom.

Op¢i komentari: kada je bolesnik stabiliziran, ¢akiu
leze¢em polozaju, moguce je zapoceti EN u koli¢ini do
30% energetskih potreba izmjerenih indirektnom ka-
lorimetrijom. Koli¢ina EN se povecava progresivno.
Ako se koriste jednadzbe, preporucuje se zapocinjanje
s 20 kcal/kg TM/dan uz povecanje energetskog unosa
do 50-70% ciljnih vrijednosti drugoga dana da bi se
dostiglo 80-100% cetvrtoga dana. Ciljnu vrijednost
unosa proteina od 1,3 g/kg TM/dan treba dosti¢i od
trecega do petoga dana. NGS je preferirani put unosa
EN, ali u slucajevima velikog rezidualnoga zelu¢anog
volumena (viSe od 500 mL) potrebno je $to prije posta-
viti nazojejunalnu sondu (NJS). Iako za to nema ¢vr-
stih dokaza, smatra se da uporaba omega-3 masnih
kiselina moze poboljsati oksigenaciju. U slucaju into-
lerancije na EN, treba razmotriti PN. Vrijednosti gli-
kemije treba odrzavati unutar referentnih vrijednosti
izmedu 6 i 8 mmol/L, uz kontrolu triglicerida i elek-
trolita, ukljucujuci fosfate, kalij i magnezij®.

Razdoblje nakon mehanicke ventilacije
i disfagija

U razdoblju nakon mehanicke ventilacije bolesnici
Cesto imaju problema s gutanjem i posljedi¢nom disfa-
gijom, $to moze znacajno ogranicavati oralni unos,
¢ak i ako je opce stanje znacajno poboljsano. Sljedece
preporuke mogu se stoga primijeniti na COVID-19
bolesnike nakon ekstubacije.

Preporuka 10

Kod bolesnika u JIL-u s disfagijom nakon ekstuba-
cije treba razmotriti hranu prilagodene teksture. Ako
je oStecen akt gutanja, indicirana je EN. U stanjima
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1. Provjeriti znakove malnutricije
Bolesnicima koji su u riziku od losih ishoda i vece smrtnosti zbog infekcije SARS-COV-2,
posebice starijim osobama te polimorbidnim bolesnicima potrebno je provesti probir
i procjenu nutritivnog statusa koristeci alat MUST, a za hospitalizirane bolesnike NRS-2002.

2. Optimizacija nutritivnog statusa
Pothranjene osobe trebaju prodi nutritivno savjetovanje
s iskusnim profesionalcima.

3. Naknada vitamina i minerala

Pothranjenim osobama treba nadoknaditi vitamin A, vitamin D
i druge mikronutrijente.

4. Redovita tjelesna aktivnost
Bolesnici u karanteni trebaju nastaviti redovitu tjelesnu aktivnost
uz mjere opreza.

7. Medicinska prehrana u neintubiranih bolesnika u JIL-u
Ako se energetski ciljevi ne mogu doseci uobicajenom prehranom,
prvo treba razmotriti oralne nutritivne dodatke (ONS), a potom
enteralnu prehranu. Ako postoje prepreke enteralnom putu,
preporucuje se periferna parenteralna prehrana.

8. Medicinska prehrana u intubiranih bolesnika u JIL-u |
EN treba zapoceti pomocu nazogastri¢ne sonde; postpiloricno
hranjenje rezervirano je za bolesnike sa zelu¢anom intolerancijom
nakon terapije prokineticima ili za bolesnike s visokim rizikom
od aspiracije.

5. Oralni nutritivni dodaci (ONS)
ONS treba koristiti kad god je to pacijentu potrebno, kada nutritivno
savjetovanje i obogacivanje hrane nisu dostatni za postizanje
nutritivnih ciljeva.

9. Medicinska prehrana u intubiranih bolesnika u JIL-u Il
Kod bolesnika koji ne toleriraju ciljnu koli¢inu EN tijekom prvog
tjedna u JIL-u treba razmotiriti zapocinjanje parenteralne prehrane
(PN) na individualnoj osnovi.

6. Enteralna prehrana
U bolesnika ¢iji se nutritivni ciljevi ne mogu postici oralnim putem
potrebno je EN. Parenteralnu prehranu (PN) treba razmotriti kada
EN nije indicirana ili ne moZe doseci zadane ciljeve.

10. Prehrana bolesnika u JIL-u s disfagijom
Kod bolesnika u JIL-u s disfagijom nakon ekstubacije
treba razmotriti hranu prilagodene teksture.
Ako je ostecen akt gutanja, indicirana je EN.

BOLESNICI U RIZIKU ILI INFICIRANI SA SARS-CoV-2

BOLESNICI U JIL-u INFICIRANI SA SARS-CoV-2

SLIKA 1. NUTRITIVNA SKRB OSOBA U RIZIKU oD COVID-19, 0soBA OBOLJELIH oD COVID-19
I BOLESNIKA U JIL-U NA MEHANICKOJ VENTILACIJI. ZA DETALJE VIDJETI TEKST.

vrlo visokog rizika od aspiracije indicirano je postav-
ljanje NJS, ili, ako to nije moguce, vadenje sonde i
privremena PN tijekom razdoblja vjezbanja gutanja.

Poremecaji gutanja u postekstubacijskom periodu
mogu trajati i do 21 dan, posebice u starijih bolesnika
i nakon prolongirane intubacije**, §to ovu komplika-
ciju ¢ini relevantnom u COVID-19 bolesnika. Opisa-
no je da je ¢ak do 24% starijih bolesnika ovisno o pre-
hrani pomocu sonde tri tjedna nakon ekstubacije®.
Teska postekstubacijska disfagija povezuje se s losijim
ishodima uklju¢ujuéi pneumonije, reintubacije i smrt-
nost tijekom hospitalizacije. Recentna istrazivanja
pokazuju da 29% bolesnika u JIL-u ima protrahirani
postekstubacijski poremecaj gutanja pri otpustu, a
neke poteskoce s gutanjem zaostaju Cak i Cetiri mje-
seca nakon otpusta®. Autori preporucuju da se takvi
bolesnici upute na procjenu akta gutanja kako bi se
izbjegle komplikacije vezane za oralno hranjenje***.
Nakon traheotomije vec¢ina bolesnika se moze vratiti
na uobicajeni oralni unos hrane, iako dugotrajna tra-
healna kanila moze odgoditi pocetak zadovoljavajuce-
ga oralnog unosa*’. Ne postoje znacajna istrazivanja o
dodatnoj PN u ovoj populaciji, iako se ona moze pri-
mijeniti ako se energetsko-proteinski ciljevi ne mogu
doseci na drugi nacin.
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Stecena slabost nakon JIL-a
(ICU-acquired weakness ICUAW)

Dugotrajna prognoza bolesnika koji su prezivjeli
hospitalizaciju u JIL-u ovisi o zaostalim fizi¢kim, ko-
gnitivnim i mentalnim o$te¢enjima**. Gubitak misi¢ne
mase i funkcije moze biti nevjerojatan, $to je i najveci
problem prezivjelih*. To se posebice odnosi na starije
i komorbidne bolesnike kod kojih ¢e$ée vidamo pre-
egzistirajuca katabolicka stanja i o$teCenje misi¢ne
mase i funkcije, a ova skupina bolesnika je sama po
sebi sklonija izrazitijem katabolickom odgovoru na
COVID-19 i boravku u JIL-u. Za ve¢inu COVID-19
bolesnika trajanje hospitalizacije u JIL-u duze od dva
tjedna dodatno pogorsava misi¢no-katabolicko stanje.
Primjeren unos energije, pritom vodeci racuna o izbje-
gavanju prekomjernog hranjenja (overfeeding), i pri-
mjeren unos proteina od presudne su vaznosti u pre-
venciji teSkoga gubitka misi¢ne mase i funkcije (vidjeti
Preporuku 2 i komentare). Kako nema kvalitetnih
istrazivanja o nekim dodatnim specifi¢nim terapijama
na ovom podrudju, konacne preporuke se ne mogu
donijeti, medutim recentna istrazivanja pokazuju da
postoji pozitivan ucinak tjelesne aktivnosti u kombi-
naciji s dodatnim aminokiselinama ili njihovim meta-
bolitima*>»*.
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Zavr$ne primjedbe

Nutritivna intervencija i terapija trebaju biti inte-
gralni dio skrbi za oboljele od SARS-CoV-2 infekcije u
jedinicama intenzivnog lijeenja, odjelima interne me-
dicine, kao i u op¢oj praksi. U ovom dokumentu pred-
lozeno je deset preporuka koje se odnose na nutritivnu
skrb COVID-19 bolesnika (Slika 1). Nutritivna terapi-
ja treba biti dijelom skrbi za ove bolesnike tijekom svih
koraka lije¢enja, a posebnu paznju treba posvetiti sta-
rijim, krhkim i komorbidnim bolesnicima. Smatramo
da se pridrzavanjem ovih preporuka ishod bolesnika
moze poboljsati, a oporavak skratiti, pogotovo nakon
perioda boravka u JIL-u. Samo sveobuhvatan pristup
koji nece izostaviti prehranu iz mjera za odrzavanja zi-
vota ima mogucnost poboljsati ishod, posebice u fazi
oporavka.

Dok su zdravstveni djelatnici zaokupljeni osobnom
zatitnom opremom (PPE, personal protecting equip-
ment), nacinom njene uporabe ili povecanjem broja
respiratora, istovremeno je vazna i edukacija o prehra-
ni ovih bolesnika. Predlazemo da sudionici ovog pro-
cesa poput SZO-a, ministarstava zdravstva, nutricioni-
sta, stru¢njaka iz podrudja javnog zdravstva razvijaju
mehanizme diseminacije znanja medu zdravstvenim
djelatnicima. Uprava bolnice trebala bi nutritivne po-
trebe drzati klju¢nima u procesu raspodjele resursa.
Kod pothranjenih bolesnika veca je vjerojatnost da
dolaze iz losijega socioekonomskog okruzja i rje$ava-
nje malnutricije vazan je korak u tome da ne izostavi-
mo nikoga u ovoj borbi protiv COVID-19 pandemije.

Sukob interesa

Autori izjavljuju da nemaju sukoba interesa $to se
ti¢e sadrzaja ovog rada. Sami autori su odgovorni za
stavove iznesene u ovome radu, a oni nuzno ne pred-
stavljaju poglede, odluke ili pravila Svjetske zdravstve-
ne organizacije.
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SAZETAK. Radna skupina Hrvatskog drustva za dijabetes i bolesti metabolizma Hrvatskoga lijecnickog zbora
pripremila je smjernice za postupanje u pandemiji COVID-19 za osobe sa Secernom bolescu i za zdravstvene
djelatnike. U preporukama su naglaseni razmjeri pandemije i moguce posljedice za oboljele od Secerne bolesti.
Opisana je klinicka slika i ponovljene smjernice Nacionalnog stoZera civilne zadtite kako se osobe od Secerne bole-
sti moqu zastititi i Sto trebaju Ciniti za dobru regulaciju glikemije. PredloZene su mjere koje trebaju provoditi zdrav-
stvene ustanove koje skrbe o bolesnicima sa Secernom boleS¢u i nacela zbrinjavanja glikemije u hitnom prijemu i
tijekom hospitalizacije.

SUMMARY. The Working group of the Croatian Society for Diabetes and Metabolic Disorders of the Croatian
Medical Association has prepared recommendations for people with diabetes and healthcare professionals in the
age of COVID-19 pandemic. The recommendations emphasized the scale of the pandemic and the possible
consequences for those suffering from diabetes. Enclosed are clinical presentation and directions of the National
civil protection headquarters on the methods that enable people with diabetes to protect themselves, and main-
tain their blood glucose in target range as well. Measures have been proposed to be implemented by healthcare
facilities that deliver care for patients with diabetes, and the principles of glycemic control in emergency depart-
ment and during hospitalization.

COVID-19 (coronavirus disease 2019) je zarazna
bolest pandemijskih razmjera koja je pocela u Wuha-
nu (Kina) u prosincu 2019. godine. Uzrokovana je
koronavirusom (SARS-CoV-2, tj. severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2) i predstavlja ozbiljnu
prijetnju za zdravlje, ponajvi$e kod osoba s pridruze-
nim bolestima.' Starije osobe i osobe s pridruzenim

Izrada smjernica nije financijski potpomognuta.
Guidelines development was not supported financially.

kroni¢nim bolestima poput $ecerne bolesti, arterij-
ske hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti pripada-
ju posebno rizi¢noj populaciji za razvoj tezeg oblika
bolesti.5!
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Radna skupina Hrvatskog drustva za dijabetes i
bolesti metabolizma Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora pri-
premila je smjernice za osobe sa Seernom boles¢u
i zdravstvene djelatnike koji skrbe o oboljelima od
$ecerne bolesti u Republici Hrvatskoj uzimajuci u
obzir preporuke Medunarodne dijabeticke federacije,
Americkog dijabetoloskog drustva, Kanadskoga dija-
betoloskog drustva, Diabetes UK i Svjetske zdravstve-
ne organizacije.'"'¢

Simptomi

Prema podatcima iz Kine prosje¢no vrijeme inku-
bacije je 5,2 dana (95% CI 4,1-7,0) s 95% distribucije
kroz 12,5 dana."” Naj¢es¢i simptomi bolesti COVID-19
su vrudica, suhi kasalj, kratak dah i osje¢aj umora.
vicu, grlobolju, zacepljenost nosa, bol u trbuhu, povra-
¢anje ili proljev. U vecine osoba bolest ima blazi oblik,
a treba napomenuti i da dio zaraZenih osoba ima
asimptomatski tijek.">6-1¢

COVID-19 i Secerna bolest

Tako su osobe sa $ecernom boles¢u sklonije infekci-
jama, za sada nema dokaza da imaju vecu vjerojatnost
zaraziti se virusom COVID-19 od ostatka populacije.
Takoder, prema dostupnim podatcima moguénost za-
raze virusom COVID-19 jednaka je u osoba s tipom 1
i tipom 2 Secerne bolesti.”> Medutim, COVID-19 moze
poprimiti ozbiljniju klini¢ku sliku u osoba sa Secer-
nom boles¢u koje su podloznije i ¢e$¢em razvoju kom-
plikacija, kao i smrtnom ishodu.**"'* Prema dostupnoj
literaturi ¢ini se da je rizik od komplikacija manji ako
je Secerna bolest dobro regulirana i izjednacuje se s
ostatkom populacije.?

Preporuke

Kako osoba sa Se¢ernom boles¢u moze zastititi sebe
i druge osobe od COVID-19?

Iznimno je vazno pridrzavati se uputa Nacionalnog
stoZera civilne zastite vezane uz koronavirus, a osobito
se naglasava:

« pokusati smanjiti socijalne kontakte, grupiranje,
drzati distancu od 2 m, izbjegavati kontakt sa sva-
kim tko pokazuje znakove respiratorne bolesti
(npr. kasalj);

o prekriti usta i nos maramicom prilikom kasljanja
ili kihanja;

o redovito i temeljito prati ruke sapunom i vodom
najmanje 20 sekundi;

o koristiti sredstva za dezinfekciju ruku, odnosno
tekudine s viSe od 60% alkohola;

o izbjegavati dodirivanje lica, o¢iju, nosa i usta;

« izbjegavati dodirivanje cesto koristenih povrsina
(kvake, tipkala, vodilice itd.);

o (istiti i dezinficirati povrsine koje se dodiruju.
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Kako se osoba sa Secernom boles¢u treba pripremiti
za slucaj obolijevanja od COVID-19?

« ako ima simptome respiratorne bolesti ili gripi
sli¢ne simptome, ostati kod kuce u izolaciji, osim
u slucaju potrebe posjete lije¢niku

o kontaktirati svog obiteljskog lije¢nika, odnosno
po potrebi dijabetologa i ne panicariti

« osigurati odgovarajucu kolic¢inu lijekova i trakica,
odnosno senzora za kontrolu glikemije kao i tra-
kica za odredivanje ketona u krvi

o pripremiti zalihu jednostavnih ugljikohidrata (za-
bomboni) za slu¢aj hipoglikemije; u slu¢aju hipo-
glikemije, preporucuje se uzeti 15 grama ugljiko-
hidrata u navedenom obliku te nakon 15 minuta
provjeriti vrijednost glukoze u plazmi

o osigurati dovoljan unos tekuc¢ine i dodatno paziti
na prehranu, redovito uzimati terapiju

o primjenjivati ,pravila za dane bolesti” koja se
inace koriste u akutnoj bolesti, gripi i drugim in-
fekcijama

o osigurati GlucaGen HypoKit za slucaj teske hi-
poglikemije i poduditi ¢lanove obitelji odnosno
ukucane kako ga primijeniti ako do sada nisu edu-
cirani

« u slucaju pojave ugrozavajucih znakova kao $to su
otezano disanje ili kratkoca daha, uporna bol i pri-
tisak u prsima, zbunjenost ili nemogu¢nost od-
govora, plavkaste usne ili lice, uputa za ukucane -
pozvati hitnu medicinsku pomoc¢

Pravila za dane bolesti (engl. Sick day rules):

S (engl. Sugar): provjeravati glikemiju svakih dva
do tri sata ili ¢e$¢e i korigirati ako su visoke vrijed-
nosti glikemije.

o I (engl. Insulin): uvijek nastaviti primjenjivati in-
zulin, unato¢ bolesti, kako bi se izbjegla dijabetic-
ka ketoacidoza; vjerojatno ¢e biti potrebne vece
doze inzulina nego $to je uobicajeno.

o C (engl. Carbs): osigurati unos ugljikohidrata i piti
dosta tekucine (30 do 100 ml/sat). Ako je glikemi-
ja visoka, piti tekuc¢inu bez ugljikohidrata, a ako je
niska, piti teku¢inu s ugljikohidratima.

o K (engl. Ketones): provjeravati ketone u krvi ili
urinu svaka Cetiri sata. Ako su ketoni prisutni,
uzeti brzodjelujudi inzulin. Piti puno vode kako bi
se ketoni izlucili iz organizma.
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Ako su, unato¢ primijenjenoj terapiji, i dalje prisut-
ne povisene vrijednosti glikemije, potrebno je telefon-
ski kontaktirati obiteljskog lije¢nika koji ¢e dati daljnje
upute.

Takoder, u slucaju da mjere korekcije terapije i pre-
hrane ne rezultiraju poboljsanjem regulacije glikemije,
svakako je potrebno razmotriti moguénost da je druga
akutna bolest u podlozi hiperglikemije, o ¢emu osoba
sa Secernom bolesc¢u treba raspraviti s obiteljskim
lije¢nikom ili dijabetologom.

Sto trebaju uciniti zdravstvene ustanove koje skrbe
0 bolesnicima sa Secernom boles¢u?

o strogo kontrolirati ulaz i kretanje bolesnika u pro-
storima zdravstvene ustanove

o rutinske dijabetoloske kontrole trebalo bi izbjegavati,
a vrijeme zadrzavanja oboljelih u ¢ekaonicama sto je
vi$e moguce skratiti

o osigurati mogucnost elektronickih konzultacija lije¢-
nika obiteljske medicine s dijabetologom, pomoc¢u A5
uputnica

o osigurati oboljelima od Secerne bolesti moguénost
telefonske odnosno elektronicke konzultacije s dijabe-
tologom u slucaju hitnosti

o skratiti vrijeme trajanja hospitalizacije gdje god je to
moguce

« zadrzati $to vecu funkcionalnost skrbi o trudnicama i
osobama s aktivnim dijabetickim stopalom

« s obzirom na ocekivanja da ¢e udio bolesnika sa
$ecernom bole$¢u nadmasiti uobicajenih 18%
hospitaliziranih, potrebno je organizirati jasne i
prakticne smjernice za zbrinjavanje glikemije u
bolnic¢kim uvjetima od strane svih specijalnosti

Preporuke
za osobe sa SeCernom bolesc¢u tipa 1

o glukoza <3,9 mmol/L - smanjiti dozu brzodje-
lujuceg inzulina, u slu¢aju povracanja kontaktirati
lije¢nika

o glukoza 4,0-16,0 mmol/L, ketoni u krvi <0,6
mmol/L - nastaviti uobic¢ajene doze inzulina

o glukoza 4,0-16,0 mmol/L, ketoni u krvi 20,6
mmol/L - povecati dozu brzodjelujuceg inzulina
10%

o glukoza >16 mmol/L, ketoni u krvi 0,7-1,4
mmol/L - povecati doze brzodjelujuceg inzulina
15%
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o glukoza >16 mmol/L, ketoni u krvi 1,5-3,0
mmol/L - povecati doze brzodjelujuc¢eg inzulina
20%

« uvijek se javiti lije¢niku ako oboljela osoba nije
sigurna §to treba uciniti, ako povraca i ne moze
uzimati ni$ta na usta dulje od 6 sati, ako je glukoza
visoka dulje od 24 sata te ako razvije simptome i
znakove dijabeticke ketoacidoze

« osobe sa $ecernom boles¢u koje koriste inzulinske
pumpe, u slucaju tehnickog kvara inzulinske
pumpe trebaju kontaktirati dijabetologa i tehnicku
podrsku tvrtke zastupnika inzulinske pumpe u Re-
publici Hrvatskoj; u slu¢aju nemogu¢nosti otklona
kvara, uvesti intenziviranu inzulinsku terapiju

Preporuke
za osobe sa Secernom bolescu tipa 2

« u slucaju teze infekcije ili dehidracije potrebno je
privremeno izostaviti metformin i SGLT-2 inhibi-
tore, kontaktirati nadleznog lije¢nika radi korek-
cije terapije

« ako primaju inzulin, a glukoza >10 mmol/L, po-
trebno je postupno povecavati dozu inzulina za
2-3j. uz Ce$ca testiranja, najmanje svaka 4 sata, a
jos cesce ako je >15 mmol/L, tada provjeriti keto-
ne u krvi pomocu trakice

« ako su ketoni u krvi pozitivni kontaktirati lijec¢-
nika

Preporuke za skrb osoba sa Se¢ernom bolesc¢u
u hitnoj sluzbi ili tijekom hospitalizacije

U hitnoj sluzbi obvezno traziti podatke o prisutnosti
Secerne bolesti i toc¢an popis terapije koju pacijent
uzima (to¢ni nazivi i doze lijekova, osobito inzulina,
ucestalost i vremena primjene). Preporucuje se izo-
staviti lijekove kod kojih je rizi¢na primjena uz stanje
dehidracije, hipoksemije, pogorsane bubrezne funk-
cije, hipotenzije ili hipoperfuzije (metformin, SGLT-2
inhibitori i starija generacija derivata sulfonilureje).

Zbog velikog broja zasticenih naziva lijekova i mo-
guc¢nosti kombinacija, preporucuje se imati priprem-
ljenu listu navedenih preparata.

Kod klinicki nestabilnih pacijenata i osoba sa Secer-
nom bolesc¢u tipa 1 potrebno je primijeniti inzulinsku
terapiju te pripremiti razumljive algoritme o dozira-
nju inzulina i kontrolama glukoze u plazmi. Klinicki
stabilni pacijenti kojima je samo potrebna izolacija
mogu nastaviti uobicajenu terapiju. Cim klini¢ko sta-
nje dozvoljava, vratiti prethodnu antihiperglikemijsku
terapiju, ako je osiguravala zadovoljavaju¢u glukore-
gulaciju.
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Zakljucak

Velic¢ina i ozbiljnost prijetnje pandemije COVID-19,
osobito starijim osobama kao i onima sa znacajnim
komorbiditetima, pokrenule su do sada nevidene jav-
nozdravstvene mjere i munjevitu reorganizaciju cita-
voga zdravstvenog sustava i raspolozivih resursa radi
postizanja maksimalno ucinkovitog odgovora na ak-
tualnu ugrozu, sve u cilju oc¢uvanja zdravlja i zivota
svih gradana. Prevalencija $ecerne bolesti (9%), njezi-
na udruzenost s komorbiditetima i povezanost s rizi-
kom od COVID-19 i klinickim nepovoljnim ishodima
naglasavaju vaznost nastavka pruzanja skrbi osobama
sa $ecernom boles¢u u znacajno promijenjenim okol-
nostima. Stoga smo predlozili okvire rjesenja kojima
se pruzatelji zdravstvene zastite mogu voditi ovisno o
postoje¢im mogucnostima. Naglasava se vaznost pri-
drzavanja uputa Nacionalnog stoZera civilne zastite i
primjena pravila ponasanja u danima bolesti za osobe
sa Secernom bolescu.
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Specificnosti respiratorne potpore bolesnicima
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Specific aspects of respiratory support in COVID-19 patients
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Deskriptori

BETAKORONAVIRUS; INFEKCIJE KORONAVIRUSOM

— dijagnoza, komplikacije, lijecenje;

VIRUSNA PNEUMONIJA — dijagnoza, komplikacije,
lijecenje; INTENZIVNO LIJECENJE — metode;
RESPIRACIJSKA INSUFICIJENCIJA — dijagnoza, lijecenje;
SINDROM AKUTNOG RESPIRACIISKOG DISTRESA

— dijagnoza, lijecenje, patofiziologija;

HIPOKSEMIJA — patofiziologija;

LIJECENJE KISIKOM — metode;

MEHANICKA VENTILACIJA — metode;

NEINVAZIVNA VENTILACIJA; VENTILACIA POZITIVNIM
TLAKOM; IZVANTJELESNA MEMBRANSKA OKSIGENACIA

Descriptors

BETACORONAVIRUS; CORONAVIRUS INFECTIONS
— complications, diagnosis, therapy;
PNEUMONIA, VIRAL — complications, diagnosis,
therapy; CRITICAL CARE — methods;
RESPIRATORY INSUFFICIENCY — therapy;
RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME, ADULT

— diagnosis, physiopathology, therapy;
HYPOXIA — physiopathology; OXYGEN INHALATION
THERAPY — methods; RESPIRATION, ARTIFICIAL
— methods; NONINVASIVE VENTILATION;
POSITIVE-PRESURE RESPIRATION;
EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION

SAZETAK. U klinickoj slici bolesti COVID-19 akutna hipoksemijska respiratorna insuficijencija najcesci je razlog
prijema u jedinicu intenzivne medicine. U bolesnika koji razviju takvo zatajenje odabir respiratorne potpore ovisi o
promjenama u respiratornoj mehanici, a cilj ovoga rada je diferencirati te promjene i pomoci u odabiru optimalne
respiratorne potpore. Kod bolesnika kojima je respiratorna mehanika ocuvana uzrok hipoksemije je poremecaj
mehanizama autorequlacije plucne vaskulature te je terapija izbora ucestalo postavljanje bolesnika u potrbusni
poloZaj uz terapiju visokim protokom kisika kroz nosnu kanilu ili koristenje neinvazivne ventilacije. Kada je u
(OVID-19 prisutan sindrom akutnoga respiracijskog distresa (ARDS) u klasicnom smislu rijeci, principi lijecenja
jednaki sukao i u ARDS-u u drugim virusnim pneumonijama — endotrahealna intubacija i mehanicka ventilacija
s koristenjem pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (positive end expiratory pressure — PEEP) koji je podesen na
dovoljno visoku razinu da bi se izbjeglo ciklicko otvaranje i zatvaranje alveola ovisno o fazi respiratornog ciklusa.
Preporucuje se restriktivan pristup udjelu kisika u inspiratornoj smijesi (fraction of inspired oxygen — FI0 ) s vrijed-
nostima odabranim tako da se saturacija kisikom u arterijskoj krvi drzi oko 90%. Tijekom mehanicke ventilacije
preporucuje se sedacija bolesnika midazolamom ili deksmedetomidinom uz neuromisicnu relaksaciju u bolesnika
koji imaju tezi tijek bolesti. KoriStenje adjuvantnih izvantjelesnih metoda kao $to su izvantjelesna membranska
oksigenacija i odstranjenje ugljicnog dioksida, koje su dokazano korisne kod lijecenja ARDS-a drugih uzroka,
pokazalo se nedovoljno ucinkovitim u bolesnika oboljelih od COVID-19.

SUMMARY. Acute hypoxemic respiratory failure is the main clinical feature of COVID-19 responsible for ICU
admission. In patients who develop respiratory failure,the choice of respiratory support depends on changes in
respiratory mechanics, and the goal of this article is to differentiate between clinical and pathophysiological
features beneath the respiratory failure in order to select optimal treatment. In patients with preserved respiratory
mechanics, lung compliance is normal and hypoxemia is caused by loss of hypoxic pulmonary vasoconstriction.
Prone positioning combined with high flow nasal oxygen (HFNO) or non-invasive ventilation (NIV) is the therapy
of choice in these patients. When acute respiratory distress syndrome (ARDS) is present, therapeutic approach is
similar as with other viral pneumonias — initiation of mechanical ventilation via endotracheal tube, positive end
expiratory pressure (PEEP) set to levels in which cyclic opening and closure of alveoli is avoided and fraction of
inspired oxygen (FI02) set to lowest possible levels needed to achieve arterial oxygen saturation of 90%.In order
to avoid patient-ventilator dyssynchrony the use of sedatives (such as midazolam or dexmedetomidine) and
neuromuscular relaxants is recommended. Extracorporeal support methods, such as extracorporeal membrane
oxygenation and carbon dioxide removal which are proven to be effective when treating ARDS caused by other
causes have not shown adequate efficacy in COVID-19 patients.

Pandemija uzrokovana koronavirusom SARS-COV-2
koji uzrokuje bolest COVID-19 zapocela je krajem
2019. u isto¢noj Aziji, te se tijekom prve polovine
2020. brzo rasirila ostatkom svijeta. Do travnja 2020.,
prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO), zabiljezeno je vise od 2 milijuna oboljelih te
vi$e od 150 000 umrlih', a u Republici Hrvatskoj vise
od 1700 oboljelih uz pedesetak umrlih?.

Klinicka slika COVID-19 varira od blage, uz simp-
tome sli¢ne sezonskoj prehladi (koju izmedu ostalog
mogu uzrokovati i drugi podtipovi koronavirusa), pa

do iznimno teske za koju je specifi¢na virusna pneu-
monija s akutnim respiracijskim hipoksemijskim zata-
jenjem (oko 30% bolesnika) koje moze biti praceno
hemodinamskom nestabilnosti (oko 6% bolesnika) i
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drugim klinickim znacajkama koje zahtijevaju inten-
zivno lijecenje’. Tezi tijek bolesti zabiljezen je u starijih
bolesnika, muskaraca te u prisutnosti komorbiditeta
kao $to su dijabetes, arterijska hipertenzija ili kroni¢na
opstruktivna bolest pluc¢a®*.

Patofiziologija akutnog respiracijskog
zatajenja u COVID-19

Akutno hipoksemijsko respiracijsko zatajenje koje
moze progredirati sve do klinicke slike sindroma akut-
noga respiracijskog distresa (engl. acute respiratory di-
stress syndrome — ARDS) dobro je poznata komplika-
cija raznih bolesti, a od virusnih upala Cesto je videno
kod gripe, s razli¢ito teSkom klinickom slikom koja
varira ovisno o soju, s tezom klinickom slikom u HIN1
i H3N2 sojevima’.

Iako virusna pneumonija u bolesnika oboljelih od
COVID-19 u osnovi zadovoljava Berlinske ARDS kri-
terije’, za razliku od dosada vidanih oblika ARDS-a
u kojih je naruSena respiratorna mehanika, u ovih
bolesnika popustljivost respiratornog sustava cesto je
normalna. Takvi bolesnici ¢ine otprilike polovinu
COVID-19 bolesnika, a u klinickoj slici prisutna je
teska hipoksemija bez znacajne dispneje, uz znacajnu
vensku primjesu koja je posljedica gubitka hipoksi¢ne
plu¢ne vazokonstrikcije kao glavnog patofizioloskog
uzroka hipoksemije’.

Zbog navedenog, rana diferencijacija COVID-19
bolesnika s hipoksemijskim respiratornim zatajenjem
iznimno je vazna zbog odabira adekvatnog modaliteta
respiracijske potpore.

Respiratorna potpora bolesnicima
s COVID-19 pneumonijom
i o¢uvanom respiratornom mehanikom

U Kklinickoj slici bolesnika kod kojih nije doslo do
razvoja klasicnog ARDS-a dominira prisutnost hipok-
semije, no bez dispneje i koriStenja pomoc¢ne respira-
torne muskulature koji su u pravilu prisutni u ARDS-u.
Hipoksemija je posljedica gravitacijski uvjetovanog
disbalansa izmedu ventiliranih i perfundiranih regija
pluca, a ne alveolarnog kolapsa kao posljedice edema
ili upale’. Zbog toga je prije odluke o eventualnoj intu-
baciji bolesnika i zapoc¢injanju mehanicke ventilacije
potrebna klinicka i dijagnosticka procjena je li zapoci-
njanje mehanicke ventilacije nuzno.

U diferencijaciji ovih bolesnika radiografski (RTG i
CT pluca) nalaz tijekom rane faze bolesti obi¢no je
uredan, uz mogucu opacifikaciju plu¢nih baza koja je
posljedica upale, ali i pove¢anog volumena krvi u ba-
zalnim regijama. Ultrazvuk pluca u ovih bolesnika ne
pokazuje nuzno konsolidacije koje mogu biti prisutne
u ARDS-u, no gustoc¢a B-linija povecava se ovisno o
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polozaju ultrazvu¢ne sonde®. Elektri¢na impedancij-
ska tomografija pluca, dijagnosticka metoda koja od-
liéno diferencira regionalne poremecaje ventilacije’ te
je uz ultrazvuk postala zlatni standard u individuali-
zaciji mehanicke ventilacije'’, nije jo§ dovoljno istraze-
na u kontekstu COVID-19, no ukoliko se koristi za
dijagnostiku ocekivana je o¢uvana homogenost venti-
liranih regija pluca''.

Zbog navedenog, koristenje pronacijskog (potrbus-
nog) polozaja i pulmoprotektivne mehanicke ventila-
cije koja se inace provodi u bolesnika s ARDS-om'
dovodi do porasta PaO,/FIO, ali ne uslijed povecanja
broja ventiliranih alveola, nego kao posljedica redistri-
bucije krvi uslijed ventilacije pozitivnim tlakom.

Kori$tenje manje invazivnih modaliteta respirator-
ne potpore kao $to su neinvazivna ventilacija (engl.
non-invasive ventilation — NIV) ili nosne kanile s viso-
kim protokom kisika (engl. high flow nasal oxygen -
HEFNO), koje su u dosadasnjoj klinickoj praksi potvr-
dene kao ucinkovite u blazim oblicima ARDS-a">', u
pocetku pandemije bilo je docekano s dosta skepse,
prvenstveno zbog straha od povecane vjerojatnosti
prijenosa virusa putem aerosola'® i potencijalne zaraze
zdravstvenih djelatnika, no kasnije su iskustva iz cen-
tara diljem svijeta pokazala da rizik od zaraze nije zna-
¢ajno veci u odnosu na konvencionalnu terapiju kisi-
kom ako se koristi zastitna oprema'é, a manji je nego
kod endotrahealne intubacije'’.

Stoga se u ovih bolesnika inicijalno preporuca pe-
riodi¢no (svakih 6 do 12 h) potrbusno okretanje i ko-
ristenje HFNO (uz protoke >30 1/min) uz ciljanu peri-
fernu saturaciju > 90%. Ako se uz koristenje navedenih
mjera potpore ne uspije osigurati zadovoljavajuca ok-
sigenacija ili ako je u bolesnika prisutna klinicka slika
respiracijskog distresa (dispneja, tahipneja, vidljivo
koristenje pomoc¢ne respiratorne muskulature) potreb-
no je razmisliti o intubaciji i zapoc¢injanju mehanicke
ventilacije, jer predugo odgadanje invazivne respira-
torne potpore dovodi do samoinducirane ozljede pluca
uslijed velikih promjena transpulmonalnog tlaka'®.

Mehanicka ventilacija bolesnika oboljelih
od COVID-19 pneumonije s ARDS-om

U bolesnika kod kojih se razvio ARDS u klasi¢cnom
smislu kori$tenje manje invazivnih metoda respirator-
ne potpore ne dovodi do zadovoljavajuéeg poboljsanja
oksigenacije. U podlozi se nalazi difuzna upala alveola
i kapilara koja u konac¢nici rezultira edemom i fibro-
zom pluca te smanjenjem pluéne popustljivosti, bez
znacajnoga gubitka otpora di$nih puteva. Stoga se
principi mehanicke ventilacije ovih bolesnika ne razli-
kuju od mehanicke ventilacije bolesnika oboljelih od
drugih virusnih pneumonija, kao npr. influence. Pre-
porucuje se pulmoprotektivna ventilacija uz koristenje
manjih inspiracijskih volumena (4-6 ml/kg idealne



TasLica 1. NIH ARDSNET PEEP / FIO, TABLICA
TABLE 1. NIH ARDSNET PEEP/FIOJ TABLE

Nizi/lower PEEP
/ visi/higher FIO,

FIO 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6

2

PEEP (mbar) 5 5 8 8 10

Visi/higher PEEP /
nizi/lower FIO,

FIO 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.4

2

PEEP (mbar) 5 8 10 12 14

tjelesne tezine)', koriStenje visih razina pozitivhog
tlaka na kraju ekspirija (engl. positive end expiratory
pressure — PEEP) % te titriranje udjela kisika u inspi-
ratornoj smjesi s ciljem postizanja spO, 88-92%. Vise
je nacina odredivanja optimalne razine PEEP u ovih
bolesnika: izra¢un pomocu tla¢no volumnih krivu-
lja?, ultrazvuk pluc¢a'®*?, ezofagealna manometrija® i
elektri¢cna impedancijska tomografija**. Medutim, u
klini¢koj praksi Cesto se koriste NITH ARDSNet PEEP/
FIO, tablice koje su pokazale zadovoljavaju¢u ucin-
kovitost uz znacajno manje radno opterecenje i ekspo-
ziciju zdravstvenih djelatnika, a koriste se dvije grada-
cije, ovisno o tezini klinicke slike (Tablica 1)*.

Ovim bolesnicima nuzno je tijekom mehanicke
ventilacije osigurati i primjerenu sedaciju i neuromi-
$i¢nu relaksaciju, kako bi se izbjegla disinkronija bole-
snika i respiratora i nastanak samoinducirane ozljede
pluc¢a®®. Lijekovi izbora za sedaciju su midazolam i
deksmedetomidin, a rokuronij je miorelaksans izbora.

Ukoliko mehanicka ventilacija ne rezultira odgova-
raju¢im poboljsanjem klinicke slike, metode kao $to su
izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. extra-
corporeal membrane oxygenation — ECMO) i odstra-
njivanje ugljicnog dioksida (engl. extracorporeal car-
bon dioxide removal - ECCOr) moguca su alternativa,

no upitne u¢inkovitosti u smislu kona¢nog klinickog
ishoda®’.

Zakljucak

Odabir respiratorne potpore u bolesnika oboljelih
od COVID-19 prvenstveno ovisi o fenotipu virusne
pneumonije. U bolesnika kod kojih nije doslo do zna-
¢ajnijeg pada popustljivosti manje invazivna potpora
kao npr. HFNO osigurat ¢e adekvatnu oksigenaciju
bez mogu¢ih komplikacija mehanicke ventilacije. Ako
je nastupio ARDS, rano zapocinjanje mehanicke ven-
tilacije i pravilan odabir parametara smanjit ¢e rizik od
nastanka samoinducirane i ventilatorom uzrokovane
ozljede pluca. Potrebne su vece multicentri¢ne studije
koje ¢e dokazati postoji li povezanost odabira respi-
ratorne potpore s trajanjem mehanicke ventilacije, bo-
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Namijenjeno bolesnicima s blagim ARDS-om (paO,/FiO, > 200 mmHg)
/ Intended for patients with mild ARDS

0.7 0.7 0.7 0.8 0.9 0.9 0.9 1.0

10 12 14 15 14 16 18 18-21

Namijenjeno bolesnicima s umjerenim i teSkim ARDS-om (paO,/FiO, < 200 mmHg)
/ Intended for patients with moderate to severe ARDS

0.4 0.5 0.5 0.5-0.8 0.8 0.9 1.0 1.0

16 16 18 20 22 22 22 24

ravkom u jedinici intnzivne medicine i stopom smrt-
nosti.
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Deskriptori

PNEUMONIJA — komplikacije;

ZVANBOLNICKE INFEKCIJE — komplikacie;
PNEUMOTORAKS — dijagnosticki slikovni prikaz,
etiologija; CISTE — dijagnosticki slikovni prikaz,
etiologija; PLUCNI APSCES — dijagnosticki slikovni
prikaz, etiologija; PLEURALNI IZLJEV — dijagnosticki
slikovni prikaz, etiologija;

EMPIJEM — dijagnostick slikovni prikaz, etiologija;
KOMPJUTORIZIRANATOMOGRAFIJA

Descriptors

PNEUMONIA — complications;
COMMUNITY-ACQUIRED INFECTIONS — complications;
PNEUMOTHORAX — diagnostic imaging, etiology;
CYSTS — diagnostic imaging, etiology;

LUNG ABSCESS — diagnostic imaging, etiology;
PLEURAL EFFUSION — diagnostic imaging, etiology;
EMPYEMA — diagnostic imaging, etiology;
TOMOGRAPHY, X-RAY COMPUTED

SAZETAK. Izvanbolnicka pneumonija (IBP) jest pneumonija stecena u svakodnevnom Zivotu. Uzrocnici su bakte-
rije li virusi, a najcesce se lijeci empirijski, buduci da se uzrocnik pozitivno identificira u samo 5% slucajeva. Njezin
klinicki tijek moze varirati od blage do teske upale, ¢ak i Zivotno ugroZavajuce. Danas se IBP rutinski dijagnosticira
klasicnim rendgenogramom srca i pluca. Kompjutorizirana tomografija (CT) koristi se kao jedna od slikovnih
metoda, uz ultrazvuk toraksa, da se utvrde pluéne komplikacije IBP poput pleuralnog izljeva, empijema, pneumo-
toraksa, pneumatokele i pluénog apscesa. Empijem i izljev se slikovno prezentiraju kao kolekdija tekuceg sadrzaja
u pleuralnom prostoru, a ako se kolekcija nalazi u plucnom parenhimu omedena debelom stijenkom, radi se o
apscesu. Cisticna lezija plu¢nog parenhima ispunjena zrakom zove se pneumatokela ¢ijjom rupturom moZe nastati
pneumotoraks, odnosno patoloko nakupljanje zraka u pleuralnom prostoru. U ovom pregledom ¢lanku predsta-
vit ¢emo slikovni prikaz CT nalaza plucnih komplikacija IBP kod bolesnika s plu¢nim apscesom, empijemom,
pneumotoraksom i pneumatokelom s bronhogenom fistulom.

SUMMARY. Community-acquired pneumonia (CAP) is a pneumonia acquired in normal, daily life. The causes of
(AP are bacteria and viruses, and the treatment is usually empiric since the pathogen is positively identified in
only 5% of the cases. lts course can vary from mild to severe and even life-threatening. Today CAP is readily
diagnosed by chest radiogram. Computed tomography (CT) and transthoracic ultrasound are used as imaging
methods to diagnose pulmonary complications of CAP like pleural effusion, empyema, pneumothorax, pneuma-
tocele and lung abscess. The empyema and effusion are presented as a collection of fluid in the pleural space, and
if the collection is located in the pulmonary parenchyma bounded by a thick wall, it is called an abscess. An
air-filled cystic lesion of the pulmonary parenchyma is called pneumocele, which can rupture to cause pneumo-
thorax - pathological presence of air in the pleural space. In this review article we present an image series of (T
findings of pulmonary complications of CAP in patients with lung abscess, empyema, pneumothorax, and
pneumatocele with bronchogenic fistula.

Pneumonija se definira kao infekcija donjih di$nih
putova koja zahvaca plu¢ni parenhim. Danas je klasifi-
ciramo kao izvanbolnicku pneumoniju, pneumoniju
ste¢enu u bolnic¢kim uvjetima ili nozokomijalnu pneu-
moniju i oportunisticku pneumoniju kod imuno-
kompromitiranih pacijenata.' Uzro¢nici izvanbolnicke
pneumonije (IBP) mogu biti bakterije poput Prneumo-
cocca, Klebsielle, Legionelle, Mycoplasme, Haemophilus
influence ili virusni poput adenovirusa ili respiratornog
sincicijskog virusa. Protozoe i gljive gotovo nikad ne
uzrokuju IBP? Lijeci se empirijski antibioticima jer se
uzrocnik pozitivno identificira u svega 5% slucajeva.’
Njezin tijek varira od blagog do teskog, ponekad ¢ak i
sa smrtnim ishodom, a od plu¢nih komplikacija IBP-a
izdvajaju se plu¢ni apsces, pleuralni izljev, empijem,
apscedirajuc¢a pneumonija, pneumotoraks, pneumato-
kela te bronhogena fistula.* Danas je metoda izbora za
dijagnozu i pracenje tijeka pneumonije klasi¢ni rend-

genogram srca i pluca (RTG), dok se kompjutorizirana
tomografija (CT) kao i ultrazvuk (UZV) toraksa kori-
ste u slucajevima gdje se pneumonija nije mogla sigur-
no vizualizirati rendgenom ili za pracenje njezinih
komplikacija.!

U sljede¢im redcima prezentirat ¢e se CT snimke
komplikacija IBP-a poput apscesa, empijema, pneu-
motoraksa i pneumatokele s bronhogenom fistulom.

Plu¢ni apsces

Plu¢ni apsces (slika 1.) definira se kao ostro ogra-
ni¢ena zona nekroze pluénog parenhima ispunjena

*! Adresa za dopisivanje:
Dr. Neva Coce, https://orcid.org/0000-0001-5856-400X
Dr. A. Sercera 84, 10000 Zagreb; e-pota: neva001@gmail.com

Primijeno 10. prosinca 2019, prihvaceno 30. travnja 2020.
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SLIKA 1. AKSIJALNI PRIKAZ PLUCNOG APSCESA GORNJEGA DESNOG REiNIA PROMJERA 6,5 CM (A) I NJEGOVA KORONARNA
REKONSTRUKCIJA (B) APSCES SE PREZENTIRA KAO OSTRO RAZGRANICENA LEZIJA SA ZADEBLJANOM STIJENKOM,

ISPUNJENOM AEROLIKVIDNOM RAZINOM.

FIGURE 1. AXIAL VIEW OF THE PULMONARY ABSCESS OF THE UPPER RIGHT LOBE, MEASURING 6.5 CM IN DIAMETER A) AND ITS
CORONAL RECONSTRUCTION B). THE ABSCESS IS PRESENTED AS A SHARPLY DEMARCATED LESION WITH THICKENED WALL,

FILLED WITH AN AIR-FLUID LEVEL.

SLIKA 2. AKSIJALNI (A) I KORONARNI (B) PRIKAZ PLEURALNOG IZLJEVA GUSCEGA TEKUCEG SADRZAJA DESNOGA PLUCNOG KRILA,
IZGLEDA EMPIJEMA S KARAKTERISTICNIM ZNAKOM RAZDVOJENE PLEURE — ,,SPLIT PLEURA SIGN”. UZ EMPIJEM SE TAKOPER VIDI
PRILEZECI UPALNI INFILTRAT PARENHIMA.
FIGURE 2. AXIAL A) AND CORONAL B) IMAGES OF PLEURAL EFFUSION OF DENSER FLUID CONTENT OF THE RIGHT LUNG,
CORRESPONDING TO EMPYEMA WITH CHARACTERISTIC SPLIT PLEURA SIGN. IN ADDITION TO EMPYEMA, AN INFLAMMATORY
INFILTRATE OF THE PARENCHYMA IS ALSO SEEN.

gnojnim sadrzajem.>® Najcesce je uzrokovan polimi-
krobnom infekcijom anaerobima ili fakultativnim
anaerobima, a s obzirom na duzinu trajanja simptoma
dijelimo ga na akutni i kroni¢ni. Prezentira se indo-
lentnim simptomima koji progrediraju protokom vre-
mena i naj¢e$¢e uklju¢uju povisenu temperaturu, pro-
duktivni kasalj, no¢no znojenje, gubitak na tezini i
anemiju.’

Iako se moze dijagnosticirati klasi¢nim rendgenom
kao os$tro ogranicena i kavitirajuca lezija plu¢nog pa-
renhima, za postavljanje to¢ne dijagnoze i precizne

94

lokalizacije najcesce koristimo CT. Kompjutorizirana
tomografija pogotovo nam je znacajna u diferencijal-
noj dijagnozi, gdje ¢e se na CT-u apsces tip¢no prezen-
tirati kao ovalna tvorba debele stijenke koja moze
sadrzavati samo tekucinu ili aerolikvidnu razinu, za
razliku od empijema s aerolikvidnom razinom koji
nema debelu stijenku i drugih neinfektivnih stanja
koja se morfoloski sli¢no prezentiraju poput granu-
loma kod vaskulitisa, kavitiraju¢ih malignoma ili aspi-
racije stranog tijela, ali pokazuju dodatne CT karakte-
ristike.”®?
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SLIkA 3. VELIKA PNEUMATOKELA S BRONHOGENOM FISTULOM LIJEVOG PRSISTA NASTALA NAKON REZOLUCIJE APSCEDIRAIUéE
PNEUMONTIJE. TAKODER JE VIDLJIVA MANJA PNEUMATOKELA U DESNOM APEKSU — KORONARNI PRIKAZ (A) I NJEZINA SAGITALNA

REKONSTRUKCIJA (B).

FIGURE 3. LARGE PNEUMATOCELE WITH BRONCHOGENIC FISTULA OF THE LEFT LUNG FORMED AFTER RESOLUTION OF ABSCESSED
PNEUMONIA. THE SMALLER PNEUMATOCELE OF THE RIGHT APEX IS ALSO VISIBLE IN CORONAL VIEW A) AND SAGITTAL

RECONSTRUCTION B).

SLIKA 4. PNEUMOTORAKS DESNOG PRSISTA S UVEDENIM PERKUTANIM TORAKALNIM DRENOM
I VIDLJIVIM PRILEZECIM UPALNIM INFILTRATOM PARENHIMA.
AKSIJALNI PRIKAZ (A) I KORONARNI PRIKAZ (B).

FIGURE 4. PNEUMOTHORAX OF THE RIGHT THORAX WITH VISIBLE PERCUTANEOUS THORACIC DRAINAGE
AND ADJACENT INFLAMMATORY PARENCHYMA INFILTRATION.
AXIAL VIEW A) AND CORONAL VIEW B).

Plu¢ni apsces lijeci se posturalnom drenazom i anti-
bioticima, dok se apsces promjera veceg od 4 cm ote-
zano lije¢i medikamentno i ima ve¢i mortalitet neovi-
sno o lijecenju.’

Pleuralni izljev i empijem

Pleuralni izljev je nakupljanje tekucine u pleural-
nom prostoru. Pleuralni izljev se moze nakupljati u
bolesnika s pneumonijom kao rezultat pojacane per-
meabilnosti uslijed same upale te se u tom slucaju naj-
¢e$¢e radi o eksudatu. Kada izljev sadrzi infektivne

organizme i upalne stanice kazemo da se radi o empi-
jemu (slika 2.) ili - kako se jo$ naziva - piotoraksu.'®!!

Empijem je potencijalno zivotno ugrozavajuce sta-
nje i zahtijeva brzu dijagnozu i terapiju.

Prisutnost inokuliranog plina u kolekciji gustog sa-
drzaja unutar pleuralnog prostora sa zadebljanom i
razdvojenom visceralnom i parijetalnom pleurom
(engl. split pleura sign) upucuje na empijem, $to se
moze vidjeti na CT-u.”

Zbrinjavanje empijema ukljucuje perkutanu drena-
zu toraksa i intravensko davanje antibiotika.®
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Pneumatokela i pneumotoraks

Pneumatokela (slika 3.) je cisticna lezija plu¢nog
parenhima ispunjena zrakom koja nastaje mehaniz-
mom nepovratne valvule kada, uslijed ozljede ili ne-
kroze plu¢nog parenhima, zrak ude u intersticijski
prostor pluca.’?

Osim kao komplikacija pneumonije, pneumatokela
moze nastati i kao komplikacija kroni¢ne opstrukivne
bolesti pluca, traume prsnog kosa i kod aspiracije hi-
droklorida.”

Vec¢ina pneumatokela ipak ne uzrokuje ozbiljne
simptome te se povuku kad se izlije¢i osnovni proces
koji je uzrokovao njihov nastanak."

Medutim, ruptura pneumokele moze dovesti do
pneumotoraksa (slika 4.), odnosno patoloskog na-
kupljanja zraka u pleuralnom prostoru i posljedi¢nog
respiratornog distresa koji, ako se ne lijeci, potenci-
jalno zavr$ava smrcéu.'?

U tom slucaju terapija je Zurna perkutana drenaza
prsiSta uvodenjem torakalnog drena.

Rasprava

Izvanbolni¢ka pneumonija je medu najc¢es¢im uzro-
cima morbiditeta i mortaliteta kod odraslih i djece,
kako u zemljama treceg svijeta, tako sve viSe i u razvi-
jenim zemljama.

Kompjutorizirana tomografija Cesto je potrebna u
slu¢ajevima kada se pneumonija nije mogla sigurno
dokazati klasicnim rendgenom, odnosno za pracenje
njezinih komplikacija.

Od plu¢nih komplikacija IBP-a (kako navode Cillo-
niz i sur.) najces¢i je pleuralni izljev (52%), zatim em-
pijem (18%), dok 20% bolesnika ima vise od jedne
plué¢ne komplikacije.'s

Poznavajuci ¢injenicu da se pneumonija ipak naj-
cesce dijagnosticira klasicnim rendgenom koji se po-
novno ucini 4-6 tjedana po zavr$etku terapije u smislu
kontrole te da kontrolni rendgen nerijetko izostaje ako
je odgovor na terapiju bio povoljan, postavlja se pita-
nje: promaknu li nam ipak neke od komplikacija?

Plu¢ne komplikacije IBP-a mogu biti ozbiljne i po-
tencijalno zivotno ugrozavajuce te pridonose visokoj
stopi hospitalizacije bolesnika, pogotovo onih starije
dobi. Takoder pridonose ukupnom mortalitetu; danas
je smrtnost od IBP-a medu prvih pet globalnih uzroka
smrtnosti.'®
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LIJECNICKI
VIJESNIK

GOD. 41. U ZAGREBU, 15. VELJACE 1919. BROJ 2.

K evropskoj epidemiji 1918.
Saopcuje dr. Mavro Gross, suplirajuci asistenat u Wienu.

Rijetko se u medicini o jednoj temi toliko pisalo, a tako malo pozitivnoga ja-
vilo, kao sada o takozvanoj Spanjolskoj bolesti. Nema gotovo ucenjaka, koji se
nije ili za jedno ili za drugo stanoviste izjavio, no vrlo ih je malo, koji su svoje
stanoviste i obrazlozili. Dugo bi morao nabrajati, kad bi htio da spomenem sve
autore, koji su o istoj stvari pisali, no ja ne kanim da piSem historijsku raspravu,
ve¢ hocu samo u kratko da prikazem, Sto sam vidio, §t6 mislim i zasto tako mislim.

Materijal, §to sam ga na raspolaganje imao, nije jedinstven, vec je izabran iz
raznih odjela raznih wienskih bolnica. Kad je epidemija buknula, bio sam zaposlen
kao lijecnik na zaraznom odjelu primarija Dionyza Pospischila, gdje sam imao °
prilike, da vidim citave paviljone napunjene tom bolesti. Doskora suplirao sam
kao adjunkt u prosekturi profesora Landsteinera, te sam imao prilike, da
sam svoje bolesnike obduciram. Ovdje sam se ali upoznao i sa bolesnicima drugih
odjela iz raznih bolnica, te sam odsele, raspolagajuci sa velikim materijalom, mo-
gao da spojim klinicki rad sa radom u prosekturi. Pri tom sam osobitu paznju
svratio na bolesnike, koji su radi drugih bolesti u bolnici lezali, pa su onda od
novih bolesnika obolili, jer sam pri tom to¢no mogao da pratim razvoj bolesti od
pocetka pa sve do smrti odnosno do oporavka. U ostalom je medjusobni upliv
dviju bolesti i sam po sebi vrlo zanimljiv.

Epidemija, koja je sredinom godine 1918. po Citavoj Evropi poc¢ela da hara,
buknula je najpije u Spanjolskoj, pa je narod zato zove §panjolskom bolesti. Time
ali nije recCeno, da te bolesti prije nijesmo poznavali. Ve¢ su Schittenhelm i
Schlecht godine 1917. opisali neku vrst influence na fronti, kod koje bakteri-
oloski nijesu mogli Pfeifferovog bacila da nadju, a klinicke slike, Sto ih navedeni
autori opisuju, odgovaraju prili¢no slikama, Sto ih danas kod t. zv. §panjolske bo-
lesti vidimo. Nema sumnje, da i neke druge ratne bolesti kao na pr. febris wol-
hynica Buchbinder manje viSe u tu grupu spadaju. Svakako je i Spanjolska epide-
mija nastala uslijed ratnih prilika (zanemarenje higijenskih propisa i glad), pa
naziv Spanjolska bolest nije sasvim opravdan, ve¢ bi bolje bilo, da govorimo o
kakovoj ratnoj bolesti.! U Njemackoj mnogo govore i o pseudoinfluenci. O ¢emu
se pri tom zapravo radi, o tome se mnijenja, odnosno tvrdnje razilaze u glavnom
u dva smjera. Jedni, a na ¢elu Striimpel, tvrde, da se radi o obi¢nej influenci,
kod koje se Pfeifferov bacil ne da uvijek da ustanovi. Drugi to poricu, tvrdeci, da

! Da naslov »$panjolska« influenca nije zgodan, dokazuje nam historija luesa,
koji su u razno doba kao original raznih naroda opisivali, (talijanska bolest, fran-
cuska bolest i t. d.) nazivi, koji se nikako nijesu mogli da odrze.
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se kod prave influence uvijek Pfeifferov bacil mora naci, a njihova mnijenja razi-
laze se na sve strane. Uzrok, zasto se ta mnijenja razilaze u glavnom je taj, da se
bolest ne da tocno da definira. Kod zaraznih bolesti to u opce nije lako. Jiir-
gens na pr. prikazuje, kako kod trbusne posaline, gdje je uzrocnik dobro poznat,
nije tako jednostavno reé¢i, da netko na tifusu boluje ili ne, jer nazocnost Gaffky -
Eberthovog bacila u ljudskom tijelu jo§s ne znaci, da stanoviti covjek boluje
na tifusu. On moze da je kao rekonvalescent nosioc bacila, a moze da u opc¢e nije
tifusa nikada ni imao, nego sluc¢ajno da se sa Gaffky-Eberthovim bacilom
inficirao, ali da trbuSne posaline nije dobio. Naprotiv imade ljudi, koji sigurno
na trbusnoj posalini boluju, a nikako kod njih bacila viSe ne mozemo da nadjemo.
Pojam bolesti trbusne posaline po Jiirgensu vrlo je dakle kompliciran i ne da se
uvijek tocno da ogranici. Pa kad je to tako tesko kod trbusne posaline, gdje uzroc-
nika dobro poznamo, jasno je, da se pojam bolesti joS manje ograniciti dade kod
onih bolesti, kod kojih nikakvog uzro¢nika ne poznamo. Prema tome, ubrajali su li-
jecnici kojesta u grupu Spanjolske bolesti. Znacajna je izjava dra. Branda:
»Was mir in der Epidemiezeit nicht ganz klar ist, kommt mir halt spanisch? vor«.

Bolest naSu smjeStaju ovi autori u grupu influence, pa se samo o tom prepiru,
da li je prava influenca ili samo jedna njoj slicna bolest. Nema sumnje, da nasa
bolest klinicki u kojecem podsjeca na epidemiju godine 1889.-90., no da se od nje
u kojeCem znatno razlikuje, narocito anatomski, ne da se poricati. Pa ako i veliki
klinicari kao Striimpel i Ortner apodikticno tvrde, da sadasnja epidemija
nije drugo nego nastavak one epidemije od 1889.-90., ne mogu, premda navedene
autore vrlo Stujem, da im se slijepo priklju¢im, jer imadem razloga, da drugacije
mislim. U Landsteinerovoj prosekturi mnogo smo etiologiju bolesti proucavali. Dr.
Edelmann kod svake je ljesine kultivirao zu¢, slezenu, pluca i krv. Kod te pri-
like ho¢u da naglasim, da je zu¢ u ogromnoj vecini slucajeva bila sterilna. U po-
cetku nasao je Edelmann u nekim slucajevima bacillus paratyphi B i to ne samo
. u zudi i u plu¢ima, nego i u krvi, a zanimljivo je, da smo ga klinicki i u pljuvacki
nasli, a u jednom slucaju ustanovio sam ga u gnoju potkoznog apscesa. No to je
bilo samo nekoliko slucajeva, u kojima se valjda radilo o kombiniranoj infekciji.
Kasnije sam se badava trudio, da dobijem isti nalaz, te sam svoje prijasnje mni-
jenje, da se radi o nekoj modifikaciji paratifne infekcije, morao sasvim da na-
pustim tim viSe, Sto sam saznao, da je na odjelu docenta Foltaneka fakti¢no
vladala Cista paratifna epidemija.

Saopéenje Edelmanna, da je kod bolesnika u ustima vidio slicne pjege, kao
sto su Koplikove pjege kod dobraca, pa je mislio, da se radi o tipicnom nalazu
za Spanjolsku bolest, oborio je Pospischil, jer je dokazao, da te pjege odgo-
varaju usc¢u Stenonijevog pljuvac¢ovoda, koji je uslijed maceracije parotidnog se-
kreta bio bjelkaste boje. Misle¢i radi toga, da je parotidni sekret vrlo virulentan, -
stao sam da kod ljeSina odmah iza smrti sterilno ekstirpiranu parotidnu i subma-
ksilarnu zlijezdu, kultiviram, no nijesam nasao nikakovih bakterija. Sekret navedenih
zlijezda bio je uvijek sterilan, dok sam ga u nutrini zlijezda istrazivao. U plu¢ima
nasao sam gotovo uvijek strepto- i diplokoka, kojima ali nikada nijesam osobite
vaznosti pripisivao. Oberndorfer je u ostalom ve¢ u to doba javio, da ih on
smatra sekundarnom infekcijom, koja je nastala na temelju hemoraske infekcije
pluéa. U nekim slucajevima nasao sam i Pfeifferov bacillus influenzae, no uvjeren
sam, da nije imao drugoga znamenovanja, nego bacillus paratyphi B u pocetku
epidemije. Bakterioloski dakle mogu re¢i, u vecini slucajeva nije se dalo nista
vrijednoga naéi. Nalaze nekih autora sa visokim postocima Pfeifferovog bacila ne
mogu nikako da potvrdim, premda sam se zdravo trsio.

2 Spanisch u njemackom imade isto znacenje, kao kod nas izraz »tursko selo«
ili »terra incognita«.
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Anatomska slika bila je u vecini slucajeva sasvim tipi¢na. Od tacno proma-
tranih 123 sekcija kod inac¢e zdravih ljudi bilo je:

Kompaktna pneumonija hemoraskog karaktera u 112 slucajeva.

Fibrinozna pleuritida u 105 slucaja.

Gnojna bronhitida u 58 slucaja.

Plu¢ni edem u 98 slucaja.

Plu¢ni apscesi u 18 slucaja.

Gnojna upala pleure u 5 slucaja.

Pluéna gangrena u 2 slucaja.

Akutna upala larinksa u 37 slucaja.

Akutna upala traheje u 59 slucaja.

Hipertrofija srca u 103 slucaja.

Perikarditide sam nijesam vidio, no izvje$cuju iz Tirolske, da su je tamo vrlo
mnogo vidjeli.

Gnojna miokarditida u 1 slucaju.

Degeneracija parenhimskih organa u 120 slucaja.

Veliki akutni tumor slezene u 89 slucaja.

Napadno veliki bubrezi (valjda uslijed parenhimske degeneracije i deskva-
macije epitela), nalaz, koji, koliko je meni poznato, joS nigdje nije publiciran, u
113 slucaja.

Hiperemija mozga u 84 slucaja.

Mozdjani edem u 19 slucaja.

Tonsillitis purulenta u 31 slucaj. =

.....

.....

Intramuskularne hemoragije u diafragmi u 1 slucaju.

Hemoragija u paravesikalnom tkivu u 1 slucaju.

Status thymicolymphaticus u 2 slucaja.

Htio bih joS§ da spomenem, da su homokrine zlijezde pokazivale normalni na-
laz. Anatomska slika bila je dakle sasvim tipic¢na. Promjene
na plué¢ima, na porebrici, larinksu i1 traheji, akutni tumor
slezene 1 napadno povecani bubrezi. Napadne bile su uvijek
hemoragije i hemoraski tip pluénih promjena.

Pa kad ve¢ uzrocnik nije poznat, dobro je barem, da je anatomska slika do-
nekle znacajna, jer barem anatomski mozemo da diagnozu sa prilicnom sigurnoséu
stavimo, te na taj nac¢in dobivamo kriterij za ogranicenje i definiciju bolesti. Sad
su 'poceli pokusi sa zivotinjama. Landsteiner je prvi injicirao defibriniranu
krv ‘akutno oboljelih pacijenata u trbusnu Supljinu zamorceta i kuni¢a i to
krv jednog te istog pacijenta jednom kuni¢u i jednom zamorcetu, a krv drugog
pacijenta opet jednom kuniéu i jednom zamorcetu. Pri tom se ispostavilo, da je 1
sat nakon injekcije temperatura zivotinja za 1.5-2° C strmo pala, te se tek nakon
2 sata lagano do normalne topline digla, a pad temperature bio je uvijek kod dviju
raznih zivotinja, koje su istu krv dobile, jednak, dok kod Zivotinja, koje su raznu
krv dobile, premda su zivotinje istovrsne bile (kuniéi ili zamorceta) bila je di-
ferencija temperature razna. (Razlika od 0.5° C.) Landsteiner nije Zivotinje dalje
klinicki motrio, vec je samo ¢ekao, dok su poginule. Kunici su nakon tri dana po-
ginuli, a da se nikake anatomske promjene nasle nijesu, dok su zamorceta
ostala zdrava. Landsteiner nije dalje rad nastavio; Edelmann pokusao je jo$
sa majmunima. Njegovi rezultati mi nijesu poznati, a ja sa majmunima nijesam
pokusa pravio, jer ih nijesam imao.

Budu¢i da je krv jednog te istog pacijenta kod raznih zivotinja prouzrocila
isti pad temperature, a krv drugog pacijenta kod drugih raznih Zivotinja opet isti,
no od prvoga razli¢it pad, budué¢i nadalje da su kuni¢i poginuli, dok su za-
morceta ostala zdrava, zaklju¢ujem, premda mi nije poznato, zasto je temperatura
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pala, mjesto da se digla, da je uzroc¢nik bolesti kod obih pacijenata
infekcijozan, razno virulentan, ali istovrstan, a razne Zi-
votinje protiv njega da imadu razni imunitet. Covjek disponira
najjace da oboli, kuni¢i manje, a zamorceta jos manje.

Proizlaze¢i od opazanja, da se kod covjeka bolest najcesée manifestira kao
pluéna bolest, i to vrlo sli¢no pluénoj kugi (pestis pulmonalis), a pluéna kuga oso-
bito se dobro razvija kod parcova; pokuSao sam ja da eksperimentiram sa bijelim
parcovima. Dvima parcovima injicirao sam krv, a dvima dijelove sterilno ekstir-
pirane parotide umrlih bolesnika, oboje u dorzalnu limfnu Supljinu. Od svake
grupe poginula je jedna Zzivotinja, dok je druga ostala zdrava. Temperatura kod
tih Zivotinja nije niti pala, niti se digla. Zivotinje bile su sasvim mirne. Srce bilo
je iza injekcije nesto brze, ali se doskora umirilo. Kod sekcije nije se u jednom
slucaju niSta napadnog vidjelo, dok je kod drugog parcova bila hemoragija u dia-
fragmi. Pluca bila su netaknuta.

Polaziv sa stanovista, da ljudska infekcija ne dolazi kroz krv, nego valjda di-
rektno kroz plu¢a, metnuo sam u kavez razrezana pluc¢a netom preminulog bo-
lesnika i od pet parcova, koji su se u kavezu nalazili, poginuse nakon 24 sata dvo-
jica, a nakon novih 24 sata jo$ jedan, dok su dva ostala zdrava. Kod poginulih
zivotinja nasao sam u dva slucaja infiltraciju pluca, a u treCem samo povecane
limfne Zlijezde. U jednom od pneumonijskih slucaja bile su potkozne hemoragije
oko prsnoga koSa. Bakterija u plu¢ima parcova nijesam mogao naéi, a injekcija
plu¢nih dijelova poginulih parcova ostala je kod novih parceva bezuspjesna. In -
fekcija dakle, koja se raznih Zivotinja raznom snagom pri-
hvacéa,prihvacda se jedne te iste Zivotinje razno prema tome,
kojim putem u organizam dolazi. Najsnaznija je infekcija
kroz respiraciju,slabija je kroz krv ili kroz ostale dijelove
tijela.

U to se proculo, da su francuski autori opisali kao uzro¢nika virus, koji pro-
~ lazi kroz Berkefeldfilter, dakle sitan i nevidljiv virus, sli¢no kao kod variole. Kako
su ti nepoznati francuski ucenjaci do te izjave dosli, nije ‘'mi poznato, no vrlo je
vjerojaino, da imadu pravo. Pokusi, §to sam ih potaknut tom idejom sam izveo,
ostali su bez pozitivnog rezultata. Ja sam naime zamotao svjeza ljudska plu¢a u
razrezanom stanju u Berkefeldfilter, te sam ih ovako stavio u kavez. Zivotinje
ostale su netaknute. Uza sve to ipak mislim, da je mnijenje tih nepoznatih Fran-
cuza vrlo vjerojatno. Njihove pokuse saznat ¢emo jo$ sigurno u skoro vrijeme.
Ja prema tome stojim na stanoviStu, da sadaSnja epidemija sa epidemijom od
1889.—90. nije identi¢na i da s njom ni u kakvom savezu ne stoji. Svi bakterioloski
nalazi, koji su do sada publicirani, nijesu drugo nego nuzinfekcije. Dok je za
ovu epidemiju karakteristi¢na hemoraSko-edematozna
pneumonija sa hemoraSkom diatezom u ostalom tijelu, zna-
cajna je za influencu viSe gnojna pneumonija sa gnojnom
diatezom u ostalom tijelu. Karakteristicno je, da sam u veéini onih slu-
cajeva, gdje sam kod sekcije nasao plucne apscese ili gnojni empijem pleure, bak-
terioloski nasao Pfeifferov Stapi¢ i da je vecina tih bolesnika bila iz jedne
te iste bolnice (Kronprinzessin Stephaniespital), dakle infekcijozna primjesa a ne
samostalna bolest.

Toliko o anatomskim nalazima, a sada prelazim na kliniku. Kod te zgode htio
bih spomenuti, da je epidemija u pocetku bila vrlo laka, a tek u jeseni da je postala
tako ozbiljna i da je prognoza kod epidemije uvijek ovisna o stanju barometra.

Pitanje inkubacije mislim da je sasvim nerijeSeno. Neki autori tvrde, da inku-
-bacija iznaSa 3 dana, neki produljuju do 9 dana. Kojim pravom to tvrde, ne znam,
no drzim da je nemoguée kod covjeka tacno inkubaciju odrediti. Meni su po-
znati slucajevi, gdje su lijecnici isti dan, kad su na paviljon dosli, obolili, no ja
nikako ne ¢u da tvrdim, da su se ondje zarazili, jer su imali i prije u Citavom
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gradu prilike da se zaraze. Navedeni brojevi za inkubaciju prilicno su dakle la-
bavi.

Pocetak bolesti vrlo je razlicit. Neki bolesnici, koji su s afebrilnim bolestima
u bolnici lezali, pokazuju prije, nego im se temperatura digne, neku vrst prodroma
kao tromost, glavobolju (narocito oko $ije), stezanje oko prstiju, trganje u kolje-
nima; kod zena dismenoroi¢ne boli, boli-u kostima, neobi¢no ¢uvstvo u prsima
itd. Vrlo Cesto nastupaju prodromi u isto vrijeme sa menstruacijom (nepovoljno za
prognozu!). Kod drugih opet iznenada se temperatura digne na 39-40° C, te ljudi
bez ikakih prodroma pokazuju vrlo tesko stanje.

Bolest sama po sebi moZze da se manifestira na razne nacine, te su je razni
autori podijelili u typus respiratorius, intestinalis, cerebrospinalis, rheumaticus
itd. Najobicniji je tip pluéni i to u obliku bronhijalnog katara, ka kojemu se onda
upala pluca pridruzuje, no nikako ne u svim slucajevima. Neki bolesnici imadu uz
to nosni katar i vratobolju. Vrlo skoro razvije se upala porebrice, koja uvijek
-imade znacaj fibrinozne pleuritide. Slika potpuno razvijene upale pluéa pravi vrlo
turoban utisak. Bolesnici su cianoti¢ni kao kod kuge i dispnoi¢ni. Mase, Sto ih
kasljem izbacuju, katkada su krvave, no gotovo uvijek smedje su boje i viskozne
konzistencije. Bolesnici leze apati¢no, a radi probadanja uslijed pleuritide vrlo
mirno. Duh nije bistar, bolesnici jecaju i govore o kojeCem. Katkada bacaju uz
intenzivni kagalj Gistu krv. Cesto se opaZzaju simptomi meningizma uslijed jakog
toksiciteta infekcije. U ostalom vidio sam i dva sluc¢aja gnojne meningitide, koje
su potpuno ozdravile. Refleksi su u vecini slucajeva jako oslabljeni, Cesto fale
sasvim. Bilo je ve¢inom ubrzano, vrlo cesto je nepravilno, jer je srce uvijek hiper-
troficno. Upale perikarda nijesam imao prilike da vidim, premda su je neki autori
opisali. Sa strane endokarda nijesam osobitih pojava vidio, dok sam bio svjedo-
kom vrlo drasticne gnojne upale miokarda kraj opcenite sepse s apscesima u -
svim moguéim organima. Od nepravilnosti bila vrlo su Ceste ekstrasistole, no i
potpunu blokadu srca sam u agoniji ¢e$¢e vidio. Aritmije srca katkada se iza digi-
talisa poboljSavaju, no viSe puta se znadu i pogorsati, te se njihov jedinstveni
tip ne da opisati. Dikrotiju takodjer sam mogao tuj i tamo da ustanovim, a sni-
zenje krvnoga pritiska spada gotovo medju redovite nalaze. Sve se te nepravil-
nosti bila dadu lako razumjeti, kad pomislimo, koliki posao imade srce da obavi
kraj takove infiltracije plu¢a i kraj tolike temperature. Od cerebralnih bolesti
vidio sam jednom encefalitidu (i kod sekcije!), a jedan slucaj bio je vrlo zanim-
ljiv, gdje je djevojka, koja je u djetinjstvu imala epidemi¢nu meningitidu kraj
upale pluca obolila na gréevima Jacksonovog tipa i sa simptomima mozdjanog tu-
mora, a kod sekcije vidilo se, da su mozdjane opne bile do 4 milimetra debele i
tvrde (uslijed fibrinozne organizacije iza meningitide u djetinjstvu), dok je mozak
bio uslijed sadasnje infekcije edematozan. Djevojka dobila je dakle, mozdjani
edem, dok je mozak bio zatvoren u krutoj kori organiziranih mozdjanskih opna,
te je na taj nacCin intrakranielni pritisak akutno narasao i tako su nastali Jackso-
novi gréevi i simptomi poveéanog intrakranielnog pritiska. Medju vrlo rijetke po-
jave spada empijem Hyghmorove Supljine i trigeminova neuralgija (obratno kod
influence).

Akutno povecanje jetara uslijed stagnacije krvi prili¢no je cesto, dok je zu-
tica rijetka i za prognozu vrlo nepovoljna.

Povecanje bubrega, koje se anatomski gotovo uvijek vidi, ne da se klinicki
da ustanovi, dok se slezena gotovo uvijek kao mekani tumor opipati dade. U mo-
kra¢i vrlo se Cesto nalazi bjelancevina, katkada i cilindara, a iza palpacije znade
se i hematurija da javi. Nefritide nijesam vidio, dok su bolesnici, koji su od prije
na nefritidi bolovali, vrlo slabo otporni bili, naroc¢ito nefriticari sa ve¢om hipertro-
fijom srca. I srcobolni ljudi slabo su renitentni.

Sliku krvi nasao sam raznom prema tome, kakova je ostala klinicka slika
bila. Leukopenija je prilicno rijetka (Jagi¢ tvrdi, da je redovito vidi), dok u
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slu¢ajevima mjesovite infekcije, narocito kod bolesnika s pluc¢nim apscesima,
naSao sam umnozenje bijelih krvnih tjeleSaca do 20.000 u mm?.

Reumatoidne pojave slicne su kao i kod drugih zaraznih bolesti, a i intes-
tinalni simptomi ne pokazuju nista napadnoga. U mnogim je slucajevima ileoce-
kalna okolina vrlo osjetljiva. U vecini slucajeva prevlada dakle pluéni oblik, koji
je 1 od sviju drugih najopasniji. Vrlo deleterno djeluje infekcija na pluénu tuber-
kulozu, kod koje vrlo Cesto dolazi do akutne miliarne tuberkuloze. No i ljudi s
lupusom li¢ne koze vrlo Cesto dobe sveopcu miliarnu tuberkulozu. Zanimljiv je
jedan slu¢aj, u kojem je 20-godi$nja djevojka u bolnici lezala sa supfebrilnom
temperaturom, a svi su ostali simptomi govorili za tuberkulozu desnih plu¢a. Kad
je ta djevojka smjesta obolila sa simptomima pleuritide i pneumonije, temperatura
se sasvim neznatno digla. Slucaj ubrajao sam medju laglje, no kad najednom dje-
vojka umre, a kod sekcije bila je razgranjena limfogranulomatoza ¢itavog desnog
srednjeg pluénog krila, proiziS§la od bronhijalnih Zlijezda, a uz to pneumonija
obih donjih krila:

Zanimljiv je nadalje slucaj, gdje je Zena od 32 godine 3 dana iza kolecistek-
tomije obolila na pneumoniji, pa je ligatura cistiCkog zucovoda uslijed visoke tem-
perature i infekcije otpustila. Uslijed toga razlijevala se zu¢ po trbusnoj Supljini i
bolesnica je umrla isti dan sa simptomima, koje sam ja svojedobno za biloragiju
opisao (dr. Mavro Gross: Ascites bilosus u »Lije¢nickom Vijesniku« 1918. br.
11.). Primarius Rosanes stavio je diagnozu Zuc¢ne peritonitide, dok je sekcija
pokazala, da su svi nazori, koje sam glede toga pitanja svojedobno opisao, istiniti.
Upalnih simptoma nije bilo nikakih, a na peritoneju vidjelo se mnogo zelenih pjega
od rezorpcije zuci. Suprarenalne zlijezde bile su vanredno velike i hiperemicne, u
kratko slika, koju sam u svojim pokusima sa zivotinjama redovito vidio. Otpust
ligature kod kirurskih pacijenata iza operacije vidio sam nekoliko puta, pa ni
gnojnih hematoma nije manjkalo. Sve to kraj tako razvijene hemoraske diateze

nije nista osobito.
: Interferencija epidemijske infekcije sa Skrletom, dobracem i difterijom vrlo
je §tetna. Sta se trudnoce ti¢e, mogao sam ustanoviti, da su Zene iza petog mjeseca
vrlo ¢esto abortirale, dok su Zene ispod pet mjeseci redovito ostale gravidne, a obe
grupe vrlo su &esto smrti podlegle. Redovito smrtonosna bila je i infekcija zena iza
poroda. (Sli¢an izvjeStaj objelodanio je i Wagner u Pragu.)

Glede prognoze ne da se nista sigurnog re¢i. Obi¢no su oni slucajevi, koji do
smrti vode, ve¢ u pocetku vrlo teski. No opazio sam, da su oni bolesnici,
koji kraj teSkih pluénih simptoma i visoke temperature
imadu bistar senzorij,obi¢no bolest dobro podnijeli,dok su
somnolentni bolesnici obi¢no ostali Zrtvama infekcije. Si-
gurno je, da su mjeSovite infekcije vrlo Stetne, no Ede I mann je opazio,da je
nuzinfekcija sa Pfeifferovim bacilom za prognozu po-
voljna. Tvrdnju nekih autora, da bolest najjace hara medju ljudima, koji su
do tada bili sasvim ¢ili i zdravi, ne mogu da potvrdim. Ja naprotiv na temelju opa-
zanja na mom ogromnom i raznolikom materijalu ustanovljujem, da su ljudi ¢vrste
konstitucije bolest vrlo dobro podnijeli, a Zrtvama da su pali ljudi slabe konstitu-
cije, slaboga zdravlja, alkoholicari, Zene za vrijeme menstruacije, trudnoc¢e i po-
roda, ljudi bolesna srca i bolesnih bubrega, rekonvalescenti iza operacija, izmuceno
radni$tvo, izmuceni lijecnici i ¢inovnici. Glede terapije ne ¢u da se upusStam, jer
mislim da je sasvim nemoc¢na, tek hocu da spomenem, da sam polaziv od Cinje-
nice, da je zamorcad protiv infekcije prilicno imuna, pokuSao defibriniranu
krv zamorceta, da injiciram u vene bolesnika. Ne mislim da sam uspjeha
-vidio. A onda jo$ nesto: Pitanje, Sto' treba lije¢nik da prepisuje, kad ga zdvojni
pacijenti pitaju za savjet, vrlo je aktuelno i1 mislim, da se principijelno imade na
slijede¢i nacin da rijesi: LijeCnik imade da se bori protiv uzroc¢nika smrti. Da su
raznoliki lijekovi pri tom sasvim nemoc¢ni, o tom ne ¢u da viSe govorim. Specificne
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terapije nema. Terapija treba prema tome da bude simptomatska. Uzrok smrti
lezi u ispadu funkcije srca i pluca. Srce podupiremo kardijackim lijekovima, pluca
pak oblozima i salicilatima. No oblozi vrlo su §tetni srcu. Iskustvo pokazuje, da
kardijacki lijekovi vrlo ¢esto ne koriste nista. Sasvim je i shvatljivo, jer srce za-
pravo nije bolesno. Srce radi, koliko moze, no nemoguce ne moze da uradi, pa ja-
cali ga mi bilo kakim lijekovima. U nekim slucajevima dakle nastupa smrt uslijed
iznemoglosti srca. No ja mislim, da su to rjedji slucajevi. Ako promatramo ana-
tomsku sliku pneumonijskih plu¢a, koja su vrlo ¢esto od dna pa sve do vrska
kompaktno infiltrirani, njihove alveole sasvim napunjene serohemoraskom tekuci-
nom, ne ¢emo se cuditi, da tu nikaki, pa bio jo§ kako potencirani rad srca, ne moze
da aspiraciju uzdrzava, jer ta su pluéa naprosto zrakoprazna. Covjek taj nije umro
u prvom redu zato, jer mu je srce klonulo, ve¢ je u prvom redu umro zato, jer nije
imao u plu¢ima zraka da dise. Pokusajmo ovakova pluca kod sekcije da istiskamo,
pa ¢emo vidjeti, da u njima nema gotovo nista zraka. Taj se Covjek na-
‘prosto ugusio, pa nas zato hemoraski karakter pneumonije
ni malo ne ¢udi,jer hemoragije kod smrti uslijed ugusSenja
nijesu nista neobicna. Uzrocnikom smrti dakle u prvom je redu infiltra-
cija i uguSenje, a u drugom tek iznemoglost srca. Lije¢nik treba dakle principi-
jelno da se bori protiv infiltracije, a u toj borbi jedino su mu sredstvo —oblozi.
Premda dakle oblozi srcu Skode, treba da se u prvom redu
oblozi prepisuju. Toliko, koliko oblozi srcu skode, toliko ¢e sigurno digi-
talis srcu da pomogne, dok Stetu uslijed kompaktne infiltracije pluc¢a nikaki digi-
talis ne ¢e da odstrani. Cardiaca dakle treba da se bolesnicima dadu, da im srce
Sto vise ojaca, no u prvom redu dolaze resorbentia, a to su salicilati i oblozi, a
uz to udisavanje kisika. Da i ta terapija vrlo cesto ne koristi, to ne ¢u da nijeCem,
no da jedina ta terapija u principu imade pravo, o tom za mene nema sumnje, jer
ako infiltraciju ne mozemo da odstranimo, ne ¢e nam nikaki cardiacum pomoci.
Uskratimo li pacijentima obloge, jer im ho¢emo srce da Stedimo, onda smo im
cuvali srce, ali im nijesmo Cuvali Zivot.

A sada da u kratko ponovim:

SadaSnja epidemija zarazna je bolest, koja je prouzro-
kovana jo$S poblize nepoznatim sitnim wuzroc¢nicima, koji
valjda prolaze kroz Berkefeldfilter. Razne zivotinje razno
k bolesti disponiraju, a 1 virulencija uzroc¢nika vrlo je
razna. Modus infekcije ide kroz trakt respiracije; na drugi
nacin teze je bolest inplantirati. Naj¢eS¢e i najteze obole
pluc¢a, pa je narodni naziv pluéna kuga sasvim shvatljiwv.
Bolest imade sasvim tipi¢an anatomski nalaz dok je kli-
nicka slika epidemiji od g. 1889.-90. vrlo sli¢na;no dok influ-
enca imade znacaj gnojne bolesti, karakter je nasSe bolesti
hemoragican. Osim plu¢a mogu da obole i drugi organi. Bo-
lest se Cesto kombinira s drugim infekcijama, katkada i sa
Pfeifferovim bacilom. Prognoza bolesti, kao kod svake epi-
demije, u razno je doba epidemije razna. Za prognozu mje-
rodavan je sensorij bolesnika. Terapija nemo¢na je i simp-
tomatic¢na, te nastoji da postigne rezorpciju infiltrata, a uz
to jaca srce.
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SPANJOLSKA GRIPA KAO UZROK SMRTI U GRADU ZAGREBU 1918. GODINE

SPANISH INFLUENZA AS THE CAUSE OF DEATH IN THE CITY OF ZAGREB IN 1918
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Pregledni ¢lanak
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SaZetak. S obzirom na to da dosada nije bilo sustavnih
istrazivanja o pojavi epidemije Spanjolske gripe na pod-
ruéju grada Zagreba, u ovom je radu, na temelju arhivske
grade i dokumentacije te Izvjestaja gradskog poglavarstva
o sveopéoj upravi slobodnog i kraljevskog glavnog grada
Zagreba, izvrSena retrospektivna analiza kretanja epide-
mijske Spanjolske gripe u Zagrebu. Buduci da sluzbeni
izvjestaji o prijavljivanju zaraznih bolesti nisu pruzali to¢an
uvid u epidemioloska zbivanja 1918. godine, izvrSena je
i temeljita analiza knjiga obdukcijskih protokola Prosek-
ture javnih zdravstvenih zavoda s ciljem utvrdivanja samog
pocetka Spanjolske gripe u gradu Zagrebu. Ustanovljeno
je da se prvi slucajevi oboljelih od gripe javljaju u srpnju
1918. godine. Od 1. rujna pa do konca 1918. godine od
Spanjolske gripe i komplikacija upale pluc¢a umrla je
ukupno 861 osoba. Analizirani obdukcijski protokoli
zagrebaCke prosekture pokazuju da je gotovo redovita
komplikacija influence bila pneumonija hemoragickog
karaktera. Poznavajuéi periodicitet u kronologiji javljanja
epidemija influence mogao bi se ocekivati sve skoriji
nastup pandemijskog soja koji bi antigeno bio slican onom
iz 1918. godine.

Spanjolska gripa koja se pojavila kao pandemija 1918.
godine, mogla bi se opet pojaviti u novom razornom valu.
Upravo zbog toga analiza pojave Spanjolske gripe na
podru¢ju grada Zagreba pridonosi boljem poznavanju
nozoloSke stvarnosti sagledavanjem ove i danas opasne
bolesti u perspektivi. Unato¢ navedenom u nas se o Spa-
njolskoj gripi na podrucju grada Zagreba malo pisalo, no
promjenljivost i nepredvidivost virusa sve viSe namece
potrebu za temeljitim i sustavnim istraZivanjima kronolo-
gije i epidemiologije ove bolesti. Ovaj rad predstavlja
uvodni segment sustavnih povijesno-epidemioloskih istra-
zivanja, u kojima ¢e statisticka i komparativna razmatranja
o viroloskim, patoloskim i epidemioloskim karakteristi-
kama virusa biti tek naznacena. Uglavnom ¢e ovaj rad
imati svrhu da na temelju arhivske grade i dokumentacije
te IzvjeStaja gradskog poglavarstva o sveopéoj upravi,
slobodnog i kraljevskog glavnog grada Zagreba pruzi
uvodni segment saznanja o kretanju $panjolske gripe 1918.
i 1919, s osobitim osvrtom na podatke o broju oboljelih
i umrlih te neka legislativno-normativna nastojanja za
njezino suzbijanje. Okosnicu rada u najve¢em dijelu Cinili
su obdukcijski protokoli za razdoblje od 30. rujna 1916.
do 16. listopada 1918, kao izvorna grada. Ovi obdukcijski
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Review
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Summary. With reference to the fact that so far there
have been no comprehensive investigations of the occur-
rence of outbreak of Spanish influenza in the area of the
city of Zagreb, in this study, on the basis of the public
records and documents as well as the report given by the
Municipal Authorities of the General Administration of
the free and royal capital Zagreb, a retrospective analysis
of the outbreak of Spanish influenza in Zagreb is given.
Since the official reports of the evidence of infectious
diseases did not give exact insight in the epidemiological
events in 1918, a detailed analysis of the books of autopsy
records of the Public health institutions has been done.
The aim was to determine the very beginning of Spanish
influenza in the city of Zagreb in 1918. It has been found
that the first patients suffering from Spanish influenza
appeared in July 1918. In the period from 1 September
to the end of 1918, a total of 861 persons died because
of Spanish influenza and complications caused by pneumo-
nia. The analyzed autopsy records have demonstrated that
the usual complication following influenza was pneumonia
characterized by hemorrhagic edema. Knowing the ten-
dency of influenza outbreak to recur at regular intervals
more iminent onset of the pandemic type similar to that
of 1918 my be expected.

protokoli materijali su Prosekture javnih zdravstvenih
zavoda grada Zagreba, koja je bila smjeStena u mrtvacnici
Bolnice milosrdnih sestara (danas Klinicka bolnica »Sestre
milosrdnice« u Vinogradskoj ulici u Zagrebu).* Knjige
obdukcijskih protokola isprva su bile vodene vrlo detaljno
prema tadaSnjim propozicijama pisanja, da bi kasnije
cesto bile manjkave u podacima. Zapisnici su uglavnom
sadrzavali: broj obdukcije, ime i prezime, dob, zanimanje,
naziv uputne ustanove, datum sekcije, klinicku dijagnozu
te patoloskoanatomsku dijagnozu. Dan smrti bio je samo
ponegdje naveden. Opisi mikroskopskih nalaza nisu bilje-
zeni, podaci o makroskopskom pregledu biljeZeni su samo
za razdoblje od 30. 9. 1916. do 23. 4. 1917, a ponegdje
i u kasnijem periodu do 16. listopada 1918. godine. Katkad
bi patoanatomska dijagnoza bila dopunjena bakterioloskim
nalazom.

! Stella Fatovi¢-Ferenc¢i¢, doktor sveukupne medicine, magistar medicin-
skih znanosti, znanstveni asistent Odsjeka za povijest medicinskih znanosti
Zavoda za povijest prirodnih, matemati¢kih i medicinskih znanosti HAZU,
Zagreb, Demetrova 18

2 Snjezana Sain, doktor sveukupne medicine, asistent — postdiplomant
Odsjeka za povijest medicinskih znanosti Zavoda za povijest prirodnih,
matematickih i medicinskih znanosti HAZU, Zagreb, Demetrova 18
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Unato¢ pravilu pisanja dijagnoza na latinskom jeziku,
Cesto su klini¢ke dijagnoze i patoanatomske dijagnoze bile
biljezene na njemackom jeziku. Svi postojeéi opisi makro-
skopskih nalaza te opéi podaci takoder su pisani njemackim
jezikom.

U pisanju dijagnoza Cesto su se upotrebljavale kratice,
a glavna bolest i uzrok smrti nisu bili posebno oznaceni,
kako to zahtijevaju suvremena pravila o pisanju obdukcij-
skih zapisnika. Obducent i zapisniCar na kraju nisu potpi-
sivali zapisnik.

Analiza obdukcijskih podataka® takoder pokazuje da
se u razdoblju od 30. rujna 1916. do 16. listopada 1918.
influenca pocinje javljati kao jedan od vodecih uzroka
smrti obduciranih u Prosekturi javnih zdravstvenih zavoda
grada Zagreba (tablica 1).

Tablica 1. Utvrdene zarazne bolesti kod obduciranih u Prosekturi
Javnih zdravstvenih zavoda grada Zagreba u razdoblju od 30.
rujna 1916. do 16. listopada 1918.

Table 1. Infectious diseases established in subject autopsied at the
public health institutions of the city of Zagreb from 30 September
1916 to 16 October 1918.

Obducirani — Autopsied cases

Zarazne bolesti 30.9.1916 - 16. 10. 1918.

Izvjestaji gradskog poglavarstva koji su prezentirali
pokazatelje o pojavi epidemija na podrucju grada Zagreba
objavljuju da su se prvi slucajevi oboljelih od $panjolske
gripe pojavili u rujnu 1918. g.! Temeljita analiza podataka
0 obduciranim osobama u Prosekturi? pokazuje, medutim,
da se prvi slucajevi ove bolesti javljaju ve¢ u srpnju 1918.
godine kao §to prikazuje slika 1.

Prema ovim podacima vidi se da broj oboljelih od
influence naglo raste u jesenjim mjesecima (rujan i listo-
pad) Sto se moze povezati s pofecima pojave prvog epi-
demijskog vala $panjolske gripe na podru¢ju Evrope.?

Zagrebacko poglavarstvo obavijeSteno je u lipnju 1918.
godine da je u Spanjolskoj u mnogim mjestima zavladala
epidemija influence ili tzv. Spanjolska bolest, a u samom
Zagrebu prvi su se slucajevi poceli javljati koncem kolo-
voza, odnosno pocetkom rujna. Kako se bolest naglo
Sirila i poprimala poSasni karakter, izdala je zdravstvena
oblast za podru¢no pucanstvo posebni oglas pod brojem
47.412-VIII-1918. u kojem se pucanstvo upucuje o mje-
rama opreza. Isto tako odredila se obustava obuke svih
podruénih puckih i srednjih sveudili§ta u trajanju od 14
dana. Takoder su gradski pocasni lijecnici morali ordinirati
od 3 do 5 sati popodne u gradskom dje¢jem ambulatoriju
Ilica br. 29 za oboljele. »Posto su podruéni lijecnici, kojih
je broj ratom smanjen, obnemogli, jer uslijed pomanjkanja
prijevoza moraju svoje lije¢nicke duznosti obavljati ve¢im
dijelom pjeske i jer se ustrucavaju fijakeristi voziti lije¢nike
ne samo po cjeniku, veé i uz obecanje veceg honorara,
to se je gradska zdravstvena oblast obratila molbom na
kr. redar. povjerenistvo dopisom br. 49.382 VIII-1918.,
da naloze gradskim fijakerima, da imaju bezuvjetno, ako
su na stajaliStu, na svaki zahtjev lije¢nika se odazvati.
Isto tako odreden je stalni broj fijakera (5-6) koji su
prevozili lije¢nike u kuéne posjete. Tocan podatak o broju
oboljelih od ove bolesti u to vrijeme nije bilo moguce
egzaktno iskazati, poSto prijavljivanje po lije€nicima nije
bilo obavezno, a vjerojatno ni prijavljivanje ne bi bilo
uspjesno, jer veéina oboljelih nije pozivala lijecnika i jer
lijeénici nisu mogli udovoljavati svim pozivima.«*

U godini 1918. influenca je nesumnjivo dominirala kao
nova i prijeteca bolest, medutim, usporedno s porastom
broja oboljelih od influence zabiljeZzen je i porast broja

Infectious diseases Broj %
Number
Typhus abdominalis 14 2,1
Paratyphus Ai B 8 1,2
Toxoinfectio alimentaria 7 1,0
Dysenteria bacillaris 111 16,4
Enterocolitis 15 2,2
Diphtheria 2 0,3
Malaria 24 3,6
Influenza 36 5,3
Syphilis 24 3,6
Tuberculosis 427 63,2
Variola vera 1 0,1
Erysipelas 5 0,7
Typhus exanthematicus 1 0,1
Scarlatina 1 0,1
Ukupno — Total 676 100,0
20
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18 7
17 7
16 7
15 1
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12 1
5 11 7
oQ 10 1
5 o
c 8 d
7
6
5
4
Slika 1. Kretanje pneumonije i influence po 3 A
mjesecima kod obduciranih u Prosekturi jav- 2
nih zdravstvenih zavoda grada Zagreba za 1
razdoblje od 1. listopada 1916. do 16. listo- o0 A
pada 1918. godine 1916

Figure 1. Dynmics of pneumonia and
influenza according to months in subjects
autopsied at the public health institutions of
the city of Zagreb over the period from 1
October 1916 zo 16 October 1918

1917.

1918.
razdoblje (mjeseci)
o influenca + pneumonija
period (months)
o influenza + pneumonia
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oboljelih od pneumonije (slika 1). Usporedujuéi kretanje
influence i pneumonije po mjesecima uofva se porast
broja oboljelih od obiju bolesti u mjesecu rujnu, dok u
listopadu broj oboljelih od influence raste, a od pneumo-
nije pada.

Budu¢i da u obdukcijskih protokolima zagrebacke Pro-
sekture? ¢esto kao uzrok smrti nalazimo klini¢ku dijagnozu
»pneumonijag, a patoanatomski »influenca«, moglo bi se
zakljuéiti da influenca u svojoj ranoj fazi klini¢ki odmah
nije bila prepoznata, nego je vodena pod nazivom pneu-
monije.

Patoanatomski izvjestaji o umrlima od influence, objav-
ljeni u Lije¢nickom vjesniku u 1918. godini, pokazuju
takoder da je jedna od najée$¢ih komplikacija ove epide-
mije bila pneumonija hemoragic¢kog karaktera. U literaturi
se isto tako spominju i neke druge komplikacije ove
bolesti kao $to su fibrozni pleuritis, gnojni bronhitis, pluéni
edem, plucni apsces, hipertrofija srca, akutna upala larinka
i traheje te gnojne upale pleure i pluéne gangrene.’

Razina tadasnjeg znanja o ovoj bolesti dosezala je
spoznaju da se radi o zaraznoj bolesti koja je prouzroko-
vana »jo$ do sada nepoznatim sitnim uzro¢nicima razlicite
virulencije, t¢ da modus infekcije ide kroz trakt respira-
cije«.’

Godinama se Pfeifferov bacil smatrao uzroénikom ove
bolesti.” Terapija je uglavnom bila simptomatska, a osim
toplih ¢ajeva, mirovanja sugeriraju se i razliita sredstva
kao $to je primjerice bijeli luk i katran.®

Prema IzvjeStajima gradskog poglavarstva o sveopcoj
upravi slobodnog i kraljevskog glavnog grada Zagreba
izneseni su podaci o pomoru od ove bolesti koji su od
1. rujna pa do konca godine konstatirali da je na gradskom
podrudju od influence umrlo 536 osoba.!

Od pocetka pojavljivanja gripe 1918. godine pa sve do
njezina ponovnog javljanja u kasnijim periodima, u nared-
bama zakonskih propisa, kao i u izvjeStajima gradskog
poglavarstva, nalaze se upute podru¢nom pucanstvu o
ocuvanju od te bolesti. U godini 1918. Kr. hrv. slav.
dalm. zemaljska vlada, tj. njezin odjel za unutarnje
poslove izdao je pod brojem 63.881 obavijest:’

Influenca kao posasna bolest.

Svim gradskim i opéinskim poglavarstvima.

Povodom tim, sto se je influenca (Spanjolska bolest)
posasnim znacajem diljem cijele zemlje pojavila, poziva se
naslov, da u smislu ¢l. 20. i 21. provedbene naredbe od
6. sijecnja 1908. uputi svoje podrucno pucanstvo o posasnoj
naravi ove bolesti, tj. da se zrakom $iri (mijazmaticna) i
da tom Sirenju veoma pogoduje sticanje ljudi, te da ga
pozove, da u slucaju oboljenja ne postupa svojim zZivotom
lakoumno, da smjesta legne u krevet, po mogucnosti da
se pozove lijecnik i da se strogo drzi njegovih odredaba,
nakon prestanka vrucine da sveudilj ne ustaje i ne izlazi
iz kuce niti da ne radi do posvemasnjeg ozdravijenja, jer
¢e time najlaglje doskociti moc¢i raznim nemilim i vrlo
teSkim posljedicama (komplikacijama) ove bolesti, kao sto
Jje upala pluca i drugih ustroja tijela. Osim toga je uputno
u pocetku bolesti, ako prizvani lijecnik ino ne odredi,
crijeva procistiti i dobro se proznojiti lipovim cajem uz
dodatak 13 vina, a vise puta na dan ispirati usta (svjetlo-
crvenom rastopinom hipermangana), za vrijeme vrucice
valja uzivati samo tekucu hranu.

Osobito se istice da su djeca, starci, te slabo hranjeni
ljudi ponajpace izvrgnuti opasnosti koja od te zlocudne
bolesti prijeti.
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Obzirom na skolsku obuku u mjestima, gdje se influenca
posasnim znacajem pojavila, poziva se naslov na obdrza-
vanje naredbe kr. zemaljske vlade, odjela unutarnjeg od
7. ozujka 1889. br. 40.563/1888. (Shirka str. 431)

U Zagrebu, dne 5. listopada 1918.
Za bana, kr. zemaljski vrhovni lijecnik:
dr. Katici¢ vr.

Epidemije influence poznate su jo§ iz davnih vreme-
na,'®!! a iskustvo je tisu¢lje¢ima upucivalo na ¢injenicu
da u njihovoj pojavnosti postoje odredene zakonitosti.

Otkri¢em etiologije bolesti ovjek pocinje nazirati svu
slozenost patocenoti¢nih odrednica epidemioloske situacije
na odredenom podrucju, samim time §to je virus influence
poznat po svojoj promjenjivosti antigene strukture.

Metode seroloske arheologije koje se spominju u lite-
raturi® nisu bile primijenjene u ovom radu, jer se na
temelju objavljenih istraZivanja raznih autora moze zaklju-
¢iti da se kao uzroénik pandemije $panjolske gripe javio
tip A virusa influence.”'?

Mnogi radovi koji prikazuju rezultate istraZivanja vezane
uz promjenjivost virusa influence, govore u prilog ciklickoj
hipotezi kronoloske pojave epidemije influence. Analogija
da se azijski soj iz 1957. ve¢ jednom pojavio u epidemiji
1889/90. godine, a hongkonski soj iz 1968/69. ve¢ je jednom
izazvao pandemiju u 1899/1900. godine, mogla bi dovesti
do zakljucka da, s obzirom na to da je nakon 1900. godine
uslijedila pandemija »$panjolice« iz 1918, iz godine u
godinu moZemo ocekivati sve skoriji nastup pandemijskog
soja koji bi antigeno bio sli¢an onom iz 1918."

Unato¢ ¢injenici da su posljednjih stotinjak godina zara-
zne bolesti, primjenom specificne terapije i profilakse
kontrolirane i uglavnom suzbite, ipak su mnogi problemi
vezani uz pojavu ovih bolesti jos ostali nerijeSeni ili dosegli
razinu razli¢itih hipoteza. Povijest je, doduse, potvrdila
da gripa nije bezazlena bolest, a sadasnjost i buduénost
zasad samo pokuSavaju prodrijeti u mogucnosti njezina
suzbijanja i kontrole.
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Pobjede i porazi: borbe s pandemijama virusnih bolesti
tijekom posljednjih stotinu godina

Victories and defeats: battles with pandemics caused by viruses
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Deskriptori SAZETAK. U radu se donosi pregled pandemija virusnih bolesti tijekom 20. i 21. stoljeca te se opisuju njihove
SPANJOLSKA GRIPA — epidemiologija, povijest; specificnosti. Opisani su pojedini modeli zdravstvene zastite te su istaknute kulturoloske, politicko-ekonomske i
VIRUS GRIPETIP A; GRIPA — epidemiologija, povijest; zdravstvene reakcije na njihovu pojavu. Naglaseno je naslijede preventivne zastite zdravlja stanovnika na nasim
PANDEMUA — povijest; SARS VIRUS; TESKI AKUTNI prostorima i njegova uloga u reakcijama i modelima zastite stanovnistva u viijeme pandemije izazvane korona-
RESPIRACISKI SINDROM — epidemiologija, povijest; virusom.

KONTROLA ZARAZNIH BOLESTI — povijest, trend;
KARANTENA — povijest; ZOONOZE — prijenos;
GLOBALNO ZDRAVLIE; SVJETSKA ZDRAVSTVENA
ORGANIZACIJA; POVIJEST 20. STOLJECA;
POVIJEST 21. STOLJECA

Descriptors

INFLUENZA PANDEMIC, 19181919 — epidemiology,
history; INFLUENZA A VIRUS; INFLUENZA, HUMAN

— epidemiology, history; PANDEMICS — history;

SUMMARY. The paper presents an overview of virus pandemics throughout the 20" and the 21+ century and
their main characteristics. Selected examples of applied health protection measures are described, as well as
cultural, political, economic, and public health responses to pandemics. A rich heritage of preventive health pro-
tection specific for our territory, and its role in selecting protective health models during the coronavirus pandemic

SARSVIRUS; SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME
— epidemiology, history; COMMUNICABLE DISEASE
CONTROL — history, trends; QUARANTINE — hystory;
Z00NOSES — transmission; GLOBAL HEALTH;

WORLD HEALTH ORGANIYATION;

HISTORY, 20™ CENTURY; HISTORY, 21™ CENTURY

is emphasized.

U posljednjih stotinjak godina u nekoliko je navrata
najavljena pobjeda nad zaraznim bolestima. Pocetak
20. stoljeca osigurao je, primjerice, spoznaju o vecini
uzro¢nika dominantnih zaraza, pocela se sustavno
provoditi vakcinacija i pronalaziti specifi¢na terapija.
Eradikacija velikih boginja, suzbijanje i uspostava
kontrole nad mnogim zaraznim bolestima, osobito u
razvijenim zemljama Zapada, revitalizirali su 1970-ih
godina vjeru o kona¢nom uspjehu medicine na tom
podrucju, no ponovno ne zadugo. Pokazalo se, naime,
da bitka sa zaraznim bolestima nije dobivena te da su
ove bolesti kontinuirana prijetnja globalnome zdrav-
lju, propitujudi pritom nase znanje te postojece meto-
de njihove kontrole i suzbijanja.

U ovome radu iznijet ¢emo pregled pandemija viru-
snih bolesti tijekom 20. i 21. stoljeca, opisati njihove
specifi¢nosti u Sirenju i patogenosti, prezentirati mo-
dele zdravstvene zastite u njihovoj prevenciji i suzbi-
janju te istaknuti kulturoloske, politicko-ekonomske i
zdravstvene reakcije na njihovu pojavu. Naglasit ¢emo
naslijede preventivne zastite zdravlja stanovnika na
nasim prostorima i njegovu ulogu u reakcijama i mo-

delima zastite stanovni$tva u vrijeme pandemije izaz-
vane koronavirusom.

Spanjolska gripa:
prva virusna pandemija 20. stoljeca

U posljednjih stotinjak godina ¢ovjecanstvo se su-
srelo s viSe virusnih pandemija koje su iznenadile svo-
jom Zestinom i pogubnosc¢u, suoc¢avajudi nas s brojnim
nepoznanicama. Medu tim virusnim infekcijama ¢ak
Cetiri su bile pandemije influence tipa A. Na samom
kraju Prvoga svjetskog rata, na ratom opustoseno, pot-
hranjeno i iscrpljeno stanovnistvo obrusila se tzv. Spa-
njolska gripa, bolest koja je pokazala sve simptome do
tada nevideno virulentnog tipa gripe i koja se ¢esto
komplicirala bakterijskim pneumonijama.' Bolest nije
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nastala u Spanjolskoj, ali je po njoj dobila ime zbog
toga $to su odande dolazila necenzurirana izvjes¢a o
razmjerima bolesti koja druge zemlje zbog demoralizi-
rajuceg ucinka, kao i zelje da neprijatelji ne saznaju
gubitke u ljudstvu, nisu Zeljele objavljivati. Godine
2005. identificiran je kona¢no virus ove bolesti i poka-
zalo se da je on zajednicki predak ¢ovjecjih i svinjskih
HINT1 influenca virusa te da je sadrzavao gene sojeva
pti¢je gripe.?

Prema procjenama, od $panjolske je gripe umrlo iz-
medu 20 i 100 milijuna ljudi, od ¢ega najvise u Africi i
Aziji. Na nju su osobito bili osjetljivi mladi odrasli
ljudi koji su razvijali teske upale pluca i umirali od res-
piratornog zatajenja.’> Nije posve jasno zasto su ba$ oni
bili tako podlozni bolesti. Jedna je hipoteza da su ljudi
rodeni prije 1889. godine - kada se posljednji put po-
javila pandemija gripe — posjedovali parcijalnu imu-
nost, dok su mladi, koji su dodatno bili iscrpljeni
ratom i u bliskom kontaktu jedni s drugima, bili nei-
munizirani i zbog toga izloZeni tzv. citokinskoj oluji.’
Konsenzusa o izvoru same pandemije nema, no prvi
slucajevi zabiljezeni su u Kansasu u Sjedinjenim Ame-
rickim Drzavama, odakle su se prosirili gotovo po cije-
lome svijetu u tri vala. Lije¢nici su se s pandemijom
pokusavali boriti koriste¢i antiseptike, detoksikaciju,
cijepljenje, upravo otkriven antisifiliticni lijek Salvar-
san, inhalacije s eukaliptusom ili kamforom, a prepo-
rucivalo se i konzumiranje alkohola’. Uzimajué¢i u
obzir nedostatak lijeka i cjepiva, vlasti su se morale
osloniti na javnozdravstvene intervencije poput zatva-
ranja $kola, crkava i kazalista te zabrane javnih okup-
ljanja i pogreba.

Za Hrvatsku su broj¢ani podaci vezani uz $panjol-
sku gripu poprili¢no oskudni. Jedan od razloga jest taj
da gripa u to vrijeme jo$ uvijek nije bila na popisu bo-
lesti ¢ija se pojava morala obvezno prijavljivati.>® Istra-
zivanje koje je provedeno za grad Zagreb pokazuje da
su se prvi slucajevi pojavili koncem kolovoza, odnosno
pocetkom rujna. Kako se bolest naglo $irila, zdravstve-
na oblast je izdala posebni oglas za podru¢no pucan-
stvo kojim je odredila obustavu nastave svih podruc-
nih puckih i srednjih sveucili$ta u trajanju od 14 dana.’
Bududi da su podru¢ni lije¢nici svoje lije¢nicke duzno-
sti obavljali pjesice jer su fijakeristi odbijali voziti lije¢-
nike i uz obecéanje veceg honorara, nalozeno je grad-
skim fijakeristima da se moraju odazvati na svaki zah-
tjev lije¢nika, a odreden je i stalni broj fijakera koji su
prevozili lije¢nike u kuéne posjete.®®

Golema smrtnost od $panjolske gripe koja je nad-
masila i ratna zbivanja stimulirala je u meduratnom
dobu snaznu izgradnju javnozdravstvenog sustava u
mnogim zemljama svijeta. Na medunarodnom planu
osnovana je Liga naroda, svojevrsni prethodnik Svjet-
ske zdravstvene organizacije, koja je predstavljala pre-
kretnicu za pracenje globalne patologije. Andrija
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Stampar, koji je ve¢ stekao iskustvo uspostave i izgrad-
nje nacionalnoga javnog zdravstva te socijalne i pre-
ventivne medicine, ujedno je bio jedan od vodecih
eksperata Lige naroda na njenim projektima, od kojih
se najvise istice utemeljenje javnozdravstvenih institu-
cija u Cang-Kai-Sekovoj Kini.*"°

Osim utjecaja na institucionalni razvoj, pandemija
je pokrenula i temeljne znanosti u potrazi za rjeSenjem
bududih prijetnji takvoga tipa. Virus influence prvi put
je iz svinje izolirao Richard Shope 1931. godine, a dvije
godine kasnije kod ¢ovjeka su ga dokazali Sir Patrick
Laidlaw, Sir Christopher Andrewes i Wilson Smith."
Rana cjepiva protiv influence koristila su Zive ate-
nuirane sojeve, a prvo moderno cjepivo protiv gripe
proizveli su 1938. godine Thomas Francis i Jonas Salk,
koji je to iskustvo kasnije koristio pri otkri¢u cjepiva
protiv poliomijelitisa.’* Smrtnost od sezonske gripe
smanjivao je i penicilin, koji se — usprkos ¢injenici da
ga je Alexandar Fleming otkrio jo§ 1928. godine -
poceo masovno proizvoditi tek za vrijeme Drugoga
svjetskog rata.” Penicilin nije djelovao na samog uz-
ro¢nika gripe, ali je djelovao na sekundarne bakte-
rijske pneumonije koje su bile najc¢es¢a komplikacija
tezih slucajeva gripe. Kako su teske pneumonije bile
Cesto pracene respiratornim zatajenjem, velik pomak
na tom polju donijelo je i koristenje mehanicke venti-
lacije s pozitivnim tlakom koje se pocelo ¢es¢e upo-
trebljavati nakon epidemije poliomijelitisa 1952. u
Kopenhagenu, kada je anesteziolog Bjorn Ibsen ute-
meljio odjele za intenzivno lijecenje."

Nakon Drugoga svjetskog rata u Europi postupno
pocinje provedba i utemeljenje osnovnih nacela soci-
jalne drzave (Welfare State), koja ima za cilj s jedne
strane obuhvatiti $to veci dio stanovnistva, a s druge
povecati obujam socijalnih prava.’” Usporedno s ovim
trendovima razvija se i moderni sustav obrazovanja i
masovnog prosvjecivanja te se intenzivno provode re-
forme na razini zdravstvenog sustava. U skladu s na-
vedenim trendovima 7. travnja 1948. donesen je i
Ustav Svjetske zdravstvene organizacije. Time je zapo-
¢elo vazno i dinami¢no razdoblje medunarodnih ak-
tivnosti zastite zdravlja na globalnom planu, u sklopu
kojega je znacajnu ulogu odigrao i Andrija Stam-
par.'*"'® Stvaranje globalnih mehanizama nadzora bo-
lesti vidljivo je i kroz tzv. Global Influenza Surveillance
and Response System (GISRS) koji je 1952. pokrenula
Svjetska zdravstvena organizacija s ciljem stvaranja
globalnih mehanizama nadzora, pripremljenosti i od-
govora na sezonske, pandemijske i zoonotske gripe."”

Azijska gripa iz 1957.
i hongkonska gripa iz 1968. godine
Sve nabrojene pomake u zdravstvenom sustavu te-

stirala je 1957. godine nova pandemija influence, tzv.
azijska gripa koju je uzrokovao soj H2N2 i koja se iz
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provincije Yunnan u Kini prosirila na gotovo cijeli svi-
jet. Procjenjuje se da je ona usmrtila od jednog do dva
milijuna ljudi, a smrtnost je bila najveéa kod vrlo mla-
dih i starijih, dok su najosjetljivije bile trudnice u tre-
¢em trimestru. Cjepiva su se proizvodila i distribuirala
relativno sporo pa su minimalno utjecala na tijek pan-
demije, koju se nastojalo ograniciti reorganizacijom
zdravstvene sluzbe i stimuliranjem pacijenata s bla-
zom klinickom slikom da se lijece kod kuce. Zbog ve-
likog broja oboljelih i ve¢inom blagog tijeka bolesti,
nisu se u znacajnijoj mjeri koristile nefarmaceutske
intervencije poput karantena koje su se upotrebljavale
u pandemiji $panjolske gripe. U pandemiji je zabilje-
zen i kratkotrajan, ali ne pretjerano znacajan pad eko-
nomske aktivnosti.”’

Tijekom 1968. godine pojavila se jos jedna pande-
mija gripe u jugoisto¢noj Aziji, koju je ovaj put uzro-
kovao soj H3N2. Prva izvje$¢a o bolesti stigla su iz
Hong Konga, zbog ¢ega je bolest i dobila naziv hong-
konska gripa. Bolest se brzo $irila po Aziji, a u Sjedi-
njene Americke Drzave stigla je preko vojnika koji su
se vracali kudi iz Vijetnamskog rata. Bolest je odnijela
do dva milijuna Zivota, a u njenom je Sirenju po prvi
put veliku ulogu imao avionski prijevoz koji je upravo
u to vrijeme dozZivljavao uzlet. Bolest je bila relativno
blaga pa je i njezin utjecaj na drustvo i ekonomiju bio
zanemariv. U borbi protiv hongkonske gripe koristeno
je cjepivo koje je, medutim, postalo dostupno tek
nakon vrhunca pandemije. Tezi bolesnici bili su hospi-
talizirani, a sekundarne pneumonije rjesavale su se
antibioticima. Ovaj soj pokazao je afinitet za mlade
dobne skupine, no osobito je poguban bio za stariju
populaciju.*!

Premda su se u samo desetak godina dogodile dvije
pandemije influence, tijekom 1970-ih godina vjera da
su infektivne bolesti pobijedene nikada nije bila veca.
Ta je dekada optimizma okrunjena posljednjim pri-
rodnim slu¢ajem velikih boginja u Somaliji 1977. i
proglasenjem njihove eradikacije 1980. godine. Ubrzo
se, medutim, i taj uzlet optimizma pokazao pretjera-
nim jer je ¢ovjecanstvo bilo zahvaceno novom pande-
mijom. Rijec je, dakako, o AIDS-u koji je Covjecanstvo
suocio ne samo s novim i nepoznatim virusom, vec i
s njegovim afinitetom prema specificnim ranjivim
skupinama, propitav$i ponovno drustvene norme i
obrasce stigmatizacije. Stigmatizirani su dobili objedi-
njujudi naziv “4H”: homoseksualci, heroinski ovisnici,
hemofilicari i Hai¢ani, no ubrzo se pokazalo da se bo-
lest prenosi i medu heteroseksualcima, kao i izmedu
majke i djeteta. Svjetska zdravstvena organizacija po-
krenula je 1986. godine program za suzbijanje ove bo-
lesti na globalnoj razini, inzistiraju¢i na globalnom
javnom prosvjecivanju. Bez obzira na u¢inkovitost te-
rapije protiv HIV-a, njegovo iskorjenjivanje komplici-
ra visoka stopa mutacije koja je ¢ak i ve¢a nego kod
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virusa gripe, $to otezava ili onemogucava proizvodnju
ucinkovitog cjepiva.??

SARS 2002./2003.:
prvi susret s opasnim koronavirusom

Na samom pocetku novoga tisucljeca pojavila se jo$
jedna virusna bolest — SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome). Izbila je u provinciji Gunagdong u Kini, a
ocitovala se teskom atipicnom pneumonijom. Medu
prvim slucajevima bio je kuhar iz jednog restorana u
Shenzhenu koji je imao kontakte s divljim Zivotinjama
namijenjenima za prehranu. Sredinom veljace 2003,
doktor Liu Jianlun, profesor nefrologije koji je u gradu
Gunagzhou lijecio pacijente od atipi¢ne pneumonije,
otputovao je u Hong Kong i ondje u samo jednom no-
¢enju prenio bolest na jo$ 16 gostiju hotela u kojem je
odsjeo, uklju¢ujuéi stanovnike Hong Konga, SAD-a,
Vijetnama, Singapura i Kanade. Lije¢nik Carlo Urbani,
koji je radio za ured Svjetske zdravstvene organizacije
u Vijetnamu, prvi je obavijestio tu organizaciju o slu-
¢ajevima izvan Guangdonga. Kasnije je opisao bolest i
od nje na kraju i sam preminuo.” Tijekom epidemije
SARS-a bilo je ukupno 8.096 slucajeva i 774 smrti u
vi$e od 30 zemalja na pet kontinenata.

Tipi¢na klinicka slika SARS-a ukljucivala je virusnu
pneumoniju s brzom progresijom respiratornog zata-
jenja. Glavni simptomi i znakovi bili su temperatura,
$anje bi se obi¢no vidjelo jedan tjedan od nastupa bo-
lesti. Izmedu 20 i 30% pacijenata imali su respiratorno
zatajenje koje je zahtijevalo mehanicku ventilaciju, a
ukupni mortalitet bio je oko 15%, s afinitetom prema
starijim dobnim skupinama. Gotovo polovica slucaje-
va SARS-a bile su nozokomijalne infekcije. Za razliku
od virusa gripe, u kojoj su pacijenti najinfektivniji u
prva dva dana bolesti, prijenos se kod SARS-a doga-
dao ve¢inom od petog dana bolesti, kada je bila i veca
koncentracija virusa u nazofaringealnom sekretu.*

SARS je bio prva pandemija 21. stoljeca, ali u borbi
protiv njega najkorisnijima su se pokazale klasi¢ne
metode poput karantena, identifikacije bolesnih i nji-
hovih kontakata, izolacije, mjerenja temperature na
granicama, socijalne distance kroz zatvaranje $kola i
obrta, zastite zdravstvenih djelatnika i higijene. NoSe-
nje maski u javnosti nakon iskustva sa SARS-om po-
stalo je uobicajenom navikom mnogih naroda Azije.
Ipak, treba naglasiti da su se ove mjere kod SARS-a
pokazale uspjesnima ponajprije stoga $to se bolest nije
prenosila u asimptomatskoj fazi. Neki su autori zbog
tih ¢injenica naglasavali da je sa SARS-om ¢ovjecan-
stvo zapravo imalo puno srece.”® SARS je zaustavljen u
samo nekoliko mjeseci od njegove pojave, a najvece
zasluge za to ima Svjetska zdravstvena organizacija
koja je uz nesuradljivost Kine ipak uspjela koordinirati
medunarodne napore da se bolest iskorijeni i bez do-
stupnih antiviralnih lijekova i cjepiva.
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Sirenje SARS-a stavilo je u fokus dva problema koji
su prepoznati kao trajna prijetnja globalnom zdravlju.
Prvi se o¢ituje u tome da se stari sustav medunarodne
suradnje pri pojavi zaraznih bolesti utjelovljen u tzv.
medunarodnoj zdravstvenoj regulativi (International
Health Regulations) pokazao potpuno neprikladnim.
Naime, prema tim medunarodnim obvezama koje su
prvenstveno ustanovljene kako bi se zastitila trgovina,
Kina nije morala prijaviti pojavu nove bolesti na svom
teritoriju. Ipak, u doba globalizacije i informatizacije u
kojemu je neminovno doslo do curenja epidemiolos-
kih podataka iz Kine, ta je zemlja zbog tajnovitosti i
netransparentnosti dozivjela velike kritike. SARS je
tako pokazao da postoji objektivna potreba za uspo-
stavljanjem globalnog upravljanja zdravstvom u koje-
mu ¢e svoje mjesto imati i nevladine udruge i multina-
cionalne kompanije te da niti jedna zemlja viSe nece
mocdi tretirati izbijanja novih bolesti kao vlastite unu-
tarnje probleme.?

Drugi problem koji je isplivao na povrsinu ticao se
okoli$nih pitanja, odnosno krize bioraznolikosti pri
kojoj dolazi do masivnog gubitka vrsta zbog eksploa-
tacije populacija divljih Zivotinja i destrukcije njihovih
prirodnih nastambi.?® Povezano s tim je i drzanje veli-
kog broja primjeraka razli¢itih zivotinjskih vrsta u bli-
skom kontaktu jednih s drugima i s ljudima, $to je po-
godovalo umnozavanju i prijenosu virusa sa Zivotinja
na ljude. U slucaju SARS-a radilo se o dubokim i na-
glim demografskim i drustveno-ekonomskim promje-
nama u juznoj Kini koji su doveli do povecane po-
traznje za Zivotinjskim proteinima, ukljuc¢ujuci egzo-
ticnu divlja¢ poput cibetki. Upravo su ove Zivotinje na
Zivotinjskim trznicama u gradu Guangzhou imale se-
roprevalenciju od c¢ak 80%.** Tu ne treba zanemariti
niti tradicionalnu kinesku medicinu koja preporucuje
konzumaciju mesa i upotrebu dijelova razli¢itih Zivoti-
nja u medicinske svrhe. Virusi slicni SARS-CoV kasni-
je su izolirani i u populaciji potkovnjaka, zbog cega su
neki autori upozoravali da ta ¢injenica, zajedno s kul-
turom konzumiranja egzoti¢nih sisavaca u juznoj Kini,
predstavlja pravu “tempiranu bombu”**

Pandemija svinjske gripe
2009. godine

U travnju 2009. novi soj HIN1 virusa poceo se Siriti
Meksikom i Sjedinjenim Americkim Drzavama, a vec
u lipnju Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je
pandemiju influence. U Europi je od proljetnog snaz-
niji bio jesenski val, a pandemija koja je odnijela izme-
du 151.700 i 575.400 zivota zavrsila je u kolovozu
iduce godine. Prosjek godina laboratorijski potvrde-
nih smrti u Sjedinjenim Americkim Drzavama izno-
sio je tek 37 godina, uslijed cega je statistika izgublje-
nih godina Zivota bez obzira na relativno malen broj
mrtvih bila dosta nepovoljna. Stariji od 65 godina zi-
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vota rijetko su obolijevali, vjerojatno zbog parcijalne
imunosti steCene prethodnim infekcijama.*

Svinjska gripa bila je svojevrsno iznenadenje za me-
dicinske krugove i podsjetila je svijet na opasnost od
pandemija. Cjepivo se kao i prije pojavilo kasno u pan-
demiji pa je vakcinacija tek u manjem opsegu provede-
na u SAD-u i Europi, uz izuzetak Norveske i Svedske,
gdje je bilo dosta kritika oko primjene cjepiva koje je
izazvalo viSe od 200 slucajeva narkolepsije kod djece i
mladih.” Osim cjepiva koristeni su i antivirusni lijeko-
vi te nefarmaceutske intervencije poput preporuka o
pranju ruku, dobrovoljnoj izolaciji simptomatskih slu-
¢ajeva te zatvaranju $kola.

Diskusija

Poznavanje povijesnog konteksta bolesti nadahnulo
je povjesnicare znanosti u sagledavanju pojavnosti bo-
lesti u kontinuitetu, pri ¢emu se osobito istice koncept
patocenoze koji je osmislio i promovirao povjesnicar
medicine Mirko Drazen Grmek. Prema njemu je pato-
cenoza skup patoloskih stanja koja postoje u danom
nim znacajkama koji treba proucavati istodobnim
odredivanjem njegovih kvalitativnih i kvantitativnih
nozoloskih parametara. Prema Grmeku, ucestalost i
rasprostranjenost svake bolesti zavisi kako od raznih
endogenih i ekologkih ¢imbenika tako i od ucestalosti
i rasprostranjenosti svih ostalih bolesti. Patocenoza
tezi prema stanju ravnoteze koje je napose izrazeno
kada nema vecih promjena u ekoloskoj situaciji.”® Da
bolest nije svedena na uzro¢nika i domacina te da nje-
zino kretanje ovisi o nizu ¢cimbenika okoline i kulturo-
logkih svojstava odredene populacije bjelodano je i u
slucaju bolesti COVID-19 koja je pandemijski obilje-
zila nase vrijeme.

Dvadeseto stoljece obiljezile su nagle demografske,
politicke i ekonomske promjene, kao i porast trgovin-
ske razmjene. Prije svega, tu je brzi porast stanov-
nistva: godine 1927. na svijetu su zivjele dvije milijarde
ljudi, a danas vi$e od sedam milijardi, $to je znatno
utjecalo na promjenu ekologije i Zivota ljudi. Vise od
80% povecanja populacije dogodilo se u manje razvi-
jenim dijelovima svijeta i to najc¢es¢e u velikim urba-
nim sredistima, $to je dovelo do javnozdravstvenih
izazova poput opadanja kvalitete zraka, higijene i pre-
hrane."” Ve¢ se sada tako nazire da siromasniji dijelovi
pucanstva velikih urbanih cjelina poput New Yorka,
Stockholma ili Londona biljeze vecu incidenciju i
smrtnost od bolesti COVID-19. Drugo, snazan gospo-
darski rast u odredenim je dijelovima svijeta, poput
juzne Kine, doveo do vecih potreba za proteinima i
stoga vece blizine (divljih) Zivotinja i ljudi. Taj se pak
mehanizam pokazao klju¢nim u nastanku epidemije
SARS-a 2002. i 2003. godine, a dovodi se u vezu i s
pojavom pandemije novoga koronavirusa. Zoonotske
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pandemije ¢esto nastaju upravo takvim ljudskim in-
tervencijama u Zivotinjski rezervoar virusa, a SARS i
COVID-19 nisu jedini primjeri takve vrste. Gripa ima
svoje rezervoare takoder u Zivotinjskim populacijama,
osobito divljih ptica i svinja, ebola u divljim Zivotinja-
ma ki$nih Suma, a i HIV je nastao prijelazom sli¢nog
virusa s majmuna na ljude jos u prvoj polovini dvade-
setog stolje¢a u Zairu (danasnja Demokratska Repu-
blika Kongo).” Brzom S$irenju zaraznih bolesti dopri-
nosi i sve ve¢a mobilnost stanovnistva, osobito avion-
skim prijevozom. Samo od 1950. do 2011. godine broj
turistickih dolazaka porastao je ¢ak 37 puta®, uz kon-
stantan rast globalne trgovine*. U pandemiji korona-
virusa ¢ovjecanstvo se nazalost moralo suociti s ovom
¢injenicom, koju je mozda ponajbolje sazeo guverner
drzave New York Andrew Cuomo kada je izjavio: “An
outbreak anywhere is an outbreak everywhere”*!

Brza i u¢inkovita komunikacija koja i inace obiljeza-
va suvremenost omogucila je promptno Sirenje infor-
macija o kretanju uzro¢nika te pracenje ucinkovitosti
razli¢itih modela i pristupa u suzbijanju bolesti koju
uzrokuje. Pritom su veoma brzo izadli na vidjelo i
kulturoloski obrasci ponasanja pojedinih naroda koji
su pandemiji odredili smjer i ritam $irenja. Pojava i
brzina Sirenja epidemije u provinciji Wuhan neke je
zemlje, ukljucujuci i Hrvatsku, potaknula na rano pro-
misljanje strategija za njezino sprjecavanje i Sirenje. U
Hrvatskoj je tako odlu¢nu ulogu odigralo otkrivanje
prvih sluc¢ajeva unosenja virusa u nasu drzavu i isto-
vremeno uvodenje mjera izolacije i samoizolacije.
Potom je uslijedilo uvodenje $irih karantenskih mjera,
poput zabrane kretanja, okupljanja i rada trgovina.
Sli¢ne mjere uvedene su gotovo u cijeloj Europi, kao i
u Sjedinjenim Americkim Drzavama, Rusiji, Iranu,
Indiji, Australiji, Novom Zelandu i mnogim drugim
zemljama.

U javnosti su karantenske mjere kao svojevrstan po-
vijesni relikt isprva djelovale uznemirujuce na javnost.
Je li moguce da je to jedino oruzje protiv ove pandemi-
je? Dio populacije je ipak bio upoznat s ¢injenicom da
je karantena kao postupak kojim se radi zastite od $ire-
nja zaraznih bolesti odvajaju osobe, Zivotinje i pred-
meti za koje se sumnja da su zaraZeni zapravo izum
starih Dubrov¢ana. Bilo je to u vrijeme kada je u ko-
lektivnu memoriju ljudi snazno upisana pandemija
Crne smrti, tj. kuge koja je harala Europom krajem 14.
stolje¢a i usmrtila milijune ljudi. Dubrovacka se ka-
rantena sastojala od zabrane stupanja na dubrovacko
tlo svih onih koji su zbog trgovine ili nekih drugih
razloga dolazili u Dubrovnik, a predstavljala je svoje-
vrstan kompromis i ravnotezu izmedu odrzavanja
trgovine s jedne strane i sprjecavanja unosa bolesti u
grad s druge.” Isprva trideset (trentina), a potom Cetr-
deset (od quaranta - karantena) dana morali su na
obliznjim otoc¢i¢ima Mrkanu i Bobari biti izolirani svi
oni koji su dolazili iz zarazenih krajeva. Kr$enje karan-
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tene kaznjavalo se u Dubrovniku visokom nov¢anom
kaznom od stotinu dukata, koja se mogla pretvoriti u
tamnicu ili tesku tjelesnu kaznu.*® Za razliku od Du-
brovnika, neki su talijanski gradovi poput Milana
posve zatvorili svoje granice zabranivsi trgovinu te su
rabili drakonske mjere poput zazidavanja oboljelih.**
Sli¢no je u nase vrijeme poduzela Kina koja je potpuno
odsjekla Wuhan i pokrajinu Hubei od ostatka Kine, a
zatim primjenjivala $okantne i drasticne mjere u cilju
suzbijanja bolesti, poput zatvaranja izlaza iz stambenih
zgrada i prisilnog odvodenja bolesnika sa simptomima
bolesti COVID-19 iz kucanstava.

Povijesni pogled omogucuje nam i procjenu ucin-
kovitosti karantenskih mjera. Nedvojbeno je da u kon-
tekstu zZestoke pandemije kuge provodenje karantene
nije moglo suzbiti ovu bolest jer se kuga, kao i druge
kasnije epidemije koje podlijezu karantenskim mjera-
ma, $irila i dalje. Jasno je takoder da karantena sama
po sebi nije mjera kojom se suzbija neka bolest, ve¢ se
njome moze bolest donekle usporiti ili kontrolirati, §to
ipak moze biti vrlo vazno. Neke novije analize u¢inko-
vitosti preventivnih (nefarmaceutskih) mjera u Sjedi-
njenim Ameri¢kim Drzavama u vrijeme $panjolske
gripe pokazuju da su one dovele do statisti¢ki znacaj-
nog smanjenja smrtnosti i odgode pojave vrhunca bo-
lesti, a najucinkovitijima su se pokazale visestruke me-
tode uvedene istovremeno. Takoder se pokazalo da
takve mjere, ako se uvedu ranije, imaju ve¢i utjecaj na
smanjenje smrtnosti i pritiska na zdravstveni sustav.**
Ipak, karantenske mjere znacajnije su smanjivale vrsne
stope umiranja negoli kumulativnu smrtnost, $to se
djelomi¢no objasnjava ¢injenicom da su bile na snazi
najvise $est tjedana.*® Tijekom pandemije koronavi-
rusa neki su znanstvenici, poput Johana Gieseckea,
bivsega drzavnog epidemiologa Svedske, ukazivali na
nedostatak pravih povijesnih dokaza o uspjesnosti
karantenskih mjera”, dok su drugi, poput Gieseckeo-
vog nasljednika Andersa Tegnella, upozoravali na du-
goro¢nu neodrzivost strogih mjera ne samo iz eko-
nomskih, nego i bihevioralnih razloga.*® Tome u prilog
govore kontinuirana krsenja karantenskih mjera i nji-
hovo sankcioniranje kako u proslosti tako i danas. Ot-
pori su zabiljezeni i u slu¢ajevima nosenja zastite pa su
se tako za vrijeme $panjolske gripe u San Franciscu
stotine gradana i lije¢nika organizirali u tzv. Ligu pro-
tiv maski San Francisca (Anti-Mask League of San
Francisco).”

Pratedi razvoj situacije u Wuhanu, Hrvatska je svoje
mjere zaStite stanovni$tva pocela promisljati na vrije-
me. Gotovo kao da se slijedilo Stamparovo nacelo da u
zdravstvenoj organizaciji “lije¢nik treba traziti bole-
snika, a ne obrnuto’, odnosno da je “vaznije obavjesta-
vanje naroda od zakona”* Svaka epidemija sa sobom
donosi i lepezu modela za njezino sprjecavanje, po
¢emu ¢e svakako ostati zapamcena i pandemija koro-
navirusa. Hrvatski model preuzeo je na pocetku takti-
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ku izolacije importiranih slucajeva, trazenja kontakata
i njihove izolacije te zastitu zdravstvenih sustava i sta-
rackih domova od proboja virusa i sprjecavanja da in-
fekcije postanu nozokomijalne kao u Italiji.* Pande-
mija je drugdje iznjedrila vrlo razli¢ite modele: u Spa-
njolskoj, Francuskoj i Italiji vrlo stroge mjere karan-
tene, u Juznoj Koreji velik broj testiranja i trazenja
kontakata, dok je u pocetnim fazama u Ujedinjenom
Kraljevstvu i cijelo vrijeme u Svedskoj prevagnula tak-
tika preporuka o odrzavanju razmaka i higijeni bez
strozih zabrana. Kulturoloske specifi¢nosti i u ovoj
pandemiji dolazile su do izrazaja, pa je ve¢ zarana bilo
evidentno da se virus $iri brze u mediteranskim zem-
ljama ¢ija je populacija navikla na okupljanje i bliski
kontakt te medugeneracijska druzenja.**

Za razliku od epidemije SARS-a u kojoj je Svjetska
zdravstvena organizacija odigrala odlu¢nu ulogu u
sprjec¢avanju $irenja bolesti, davala preporuke i koor-
dinirala stru¢njake i laboratorije u vise zemalja svijeta,
u pandemiji koronavirusa nije uspostavljena globalna
strategija borbe protiv virusa. Sustav medunarodnih
pravila kakav je postojao prije SARS-a, u kojem su
zemlje mogle svaka za sebe voditi borbu protiv epide-
mija, vratio se uslijed nedostatka koordinirane surad-
nje, ali i zbog toga $to je prijetnja koronavirusom per-
cipirana kao znatno veca negoli primjerice pandemija
svinjske gripe iz 2009. godine. Uslijed toga, nastao je
velik pritisak za pronalaskom pravog modela bolesti te
se pojavilo mnostvo epidemioloskih projekcija od
kojih su neke, poput studije Neila Fergusona i njego-
vog tima s Kraljevskog sveucilista u Londonu (Impe-
rial College London), bile vrlo utjecajne u oblikovanju
strategije pojedinih zemalja poput Ujedinjenog Kra-
ljevstva.* Mozemo pretpostaviti da ¢e usuglaseni po-
stupnici, modeli i strategije biti iznjedreni upravo iz
ovih pogresaka u vrijeme pandemije bolesti COVID-19
i primijenjeni u rjeSavanju buducih sli¢nih dogadaja.

Zakljucak

Pratimo li epidemije i pandemije koje su se javljale
tijekom 20. i poc¢etkom 21. stoljeca, uocit ¢cemo u nji-
hovoj pojavnosti refleksiju glavnih obiljezja globaliz-
ma u kojem zivimo. Koncept globalnog zdravlja na-
stao je kao set praksi, organizacija i ideja ranih 1990.
kada se svijet suocavao s novom epidemijom AIDS-a
koji se rapidno Sirio. Denga, hemoragi¢na groznica,
SARS i smrtonosne forme gripe putovale su trans-
portnim rutama koje su bile rezultat globalizacijske
mreze, odnosno pojacanih integracija u jednu global-
nu ekonomiju. Nakon teroristickog napada na World
Trade Center 2001. godine postalo je jasno da se zara-
ze poput antraksa mogu rabiti kao oruzje bioteroriz-
ma, pa otad mozemo pratiti i vece inzistiranje Sje-
dinjenih Ameri¢kih Drzava na jacanju globalnoga
zdravlja. Prema tome, epidemije nisu viSe bile ograni-
¢ene na stanovnistvo nerazvijenih zemalja i postalo je
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posve jasno da ono $to ugrozava Aziju i druge daleke
zemlje ugrozava i Citav svijet.* To se pokazalo osobito
uvjerljivim pojavno$¢u SARS-a i drugih pandemija,
§to je znacajno povecalo investiranje u globalno zdrav-
lje i osvijestilo problematiku zaraza kao nesto sto nije
pitanje proslosti, ve¢ je itekako ugrozavajuci ¢imbenik
zdravlja i nadalje.

Bolesti pamte i vracaju se. Ljudsko je pamdéenje, s
druge strane, kratkotrajno pa su stoga povjesnicari
medicine / znanosti tu da ga ¢uvaju. Ni oni se, medu-
tim, ne zadrzavaju tek na opisima bolesti jer njihova
pojavnost mo¢no otvara prostor za analizu drustva.*
Upravo pritisak epidemija ukazuje na sve ono §to se u
nekoj zajednici i drustvu ¢ini vaznim i $to se uistinu
vrednuje. Hrvatska je nastojala svojim specificnim
modelom sprjecavanja pandemije prije svega zastititi
stanovnistvo. Dio ovog opredjeljenja zasigurno leziiu
¢injenici nasega naslijeda preventive, od dubrovacke
karantene iz 14. stolje¢a do Andrije Stampara i njegove
strategije i promiSljanja javnoga zdravstva iz prve po-
lovine 20. stolje¢a na kojemu su odgajane generacije
lije¢nika s imperativom provodenja socijalno-medi-
cinskih mjera za o¢uvanje zdravlja svih stanovnika.*
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Tromboprofilaksa i koagulopatija u COVID-19

- aktualna saznanja

Thromboprophylaxis and coagulopathy in COVID-19
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Postovani gospodine glavni urednice,

s obzirom na galopiraju¢u pandemiju koronavi-
rusne bolesti 2019 (engl. Coronavirus Disease 2019,
COVID-19) i na nova saznanja o tromboprofilaksi i
koagulopatiji koja nastane u pojedinih COVID-19
bolesnika, nadam se da ¢e ovaj kratki osvrt s najre-
centnijim preporukama biti zanimljiv Vasim (¢itate-
ljima.

Bolest COVID-19 uzrokovana je novim koronavi-
rusom SARS-CoV-2 (engl. Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) koji se pojavio u Wuhanu u
Kini krajem 2019. godine i nakon toga izazvao pande-
miju COVID-19 koja je zahvatila i nasu drzavu.

Iako vecina inficiranih bolesnika ima blazi oblik
bolesti najcesce s povisenom temperaturom, kasljem i
osjecajem slabosti, u teskim oblicima bolesnici razvi-
jaju akutni respiratorni distres sindrom, septicki $ok,
metabolicku acidozu i koagulopatiju ukljucujuci di-
seminiranu intravaskularnu koagulaciju (DIK) s
multiorganskom disfunkcijom. Razvoj koagulopatije
jedan je od najznacajnijih pokazatelja loseg ishoda u
COVID-19. Primjerice, recentno publicirana analiza
bolesnika s COVID-19 pneumonijom pokazala je da
su abnormalni koagulacijski testovi povezani sa smrt-
nim ishodom." U toj studiji bolesnici s COVID-19
pneumonijom, koji su kasnije preminuli, kod prijema
u bolnicu imali su znacajno vise D-dimere i fibrinske
degradacijske produkte (FDP) te duze protrombinsko
vrijeme (PV) negoli prezivjeli bolesnici (p<0,001) (1).
DIK je razvilo ¢ak 71,4% umrlih s COVID-19 pneu-
monijom (medijan vremena nastanka DIK-a bio je 4
dana od prijema u bolnicu) za razliku od 0,6% u pre-
zivjelih.!

Takoder, bolesnici s COVID-19 imaju povi$eni rizik
nastanka tromboze s obzirom na oteZanu pokretnost
ili nepokretnost, akutna inflamatorna patofizioloska
zbivanja koja dovode do hiperkoagulabilne krvi, a
moguce nastaje i oste¢enje endotela krvnih zila, ¢ime
mogu biti prisutna sva tri elementa Virchowljeva tri-
jasa za nastanak tromboze.
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Medunarodno udruzenje za trombozu i hemostazu
(engl. International Society on Thrombosis and Hemo-
stasis, ISTH) nedavno je objavilo privremene prepo-
ruke o tromboprofilaksi i zbrinjavanju koagulopatije u
bolesnika s COVID-19, s napomenom da (e se nave-
dene preporuke redovito obnavljati ovisno o novim
saznanjima.” S obzirom na to da do sada prikupljeni
podatci pokazuju da su znacajno poviseni D-dimeri
prediktor mortaliteta, ISTH sugerira da oboljele od
COVID-19 sa znacajno povisenim D-dimerima (to je
arbitrarno odredeno kao porast D-dimera za 3-4 puta)
treba razmotriti za prijem na bolnicko lije¢enje ¢ak
i ako nemaju druge teske simptome. Navedeno sva-
kako moze pomoci u procjeni kojeg je bolesnika s
COVID-19 potrebno hospitalizirati, budud¢i da se do-
sadasnji pristup trijaze i procjene rizika temelji na kli-
nickim karakteristikama tezine pneumonije i limfoci-
topenije.> Neki dosadasnji rezultati ukazuju da trom-
bocitopenija takoder moze biti prognosticki pokaza-
telj mortaliteta u COVID-19, no to za sada nije konzi-
stentno potvrdeno.?

Temeljem dosadasnjih literaturnih saznanja, ISTH
preporucuje odredivanje D-dimera, PV-a i trombocita
(od najvaznijeg prema manje vaznome) u svih bole-
snika s COVID-19, $§to moze pomoc¢i u stratifikaciji
bolesnika koji trebaju hospitalizaciju i strozi nadzor, te
pracenje PV-a, D-dimera, fibrinogena i trombocita u
hospitaliziranih COVID-19 bolesnika; ako nastupi
pogorsanje navedenih koagulacijskih pokazatelja, bit
¢e potrebno agresivnije lijecenje.”

Svi hospitalizirani COVID-19 bolesnici (dakle, ne
samo oni u jedinicama intenzivne njege) trebaju pri-
mati profilakticke doze niskomolekularnog heparina,
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osim ako imaju kontraindikacije (aktivno krvarenje ili
trombocite manje od 25x10°/L). Krvarenje je rijetko
u COVID-19 infekciji, a ako nastupi potrebno je slije-
diti uobicajene upute ISTH-a za transfuzijsko lijeenje
u septickoj koagulopatiji (4). U COVID-19 bolesnika s
aktivnim krvarenjem ISTH preporucuje odrzavati
trombocite > 50 x 10°/L, fibrinogen > 1,5 g/L, i omjer
PV-a<1,52

Istovremeno su vrlo slicne preporuke za trombo-
profilaksu i pristup koagulopatiji u COVID-19 objavili
i britanski autori, koji takoder navode da ¢e se pre-
poruke redovito obnavljati i doradivati.” Postoje neke
manje razlike izmedu tih dviju preporuka. Prva je kod
COVID-19 bolesnika s koagulopatijom koji ne krvare,
gdje britanska skupina ne preporucuje korekciju koa-
gulacijskih nalaza ako bolesnici ne krvare®, dok ISTH
preporucuje u svih COVID-19 bolesnika odrzavanje
trombocita > 25 x 10°/L (¢ak ako i nemaju krvarenja).?

Britanska skupina dodatno ne preporucuje primje-
nu rekombinantnog FVIIa kao niti koncentrate pro-
trombinskog kompleksa u COVID-19 bolesnika, dok
se traneksamic¢na kiselina moze primjenjivati u veli-
kom krvarenju ako ne postoji DIK; u DIK-u poveza-
nom s COVID-19 ne primjenjuje se transeksamicna
kiselina.®

Britanska skupina takoder naglasava da treba raz-
motriti nastanak plu¢ne embolije u bolesnika s izne-
nadnim nastupom pogorSanja oksigenacije, respira-
tornog distresa i hipotenzije. Sugeriraju niskomoleku-
larne heparine prije nego oralne antikoagulanse, a ako
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bolesnici od ranije uzimaju direktne antikoagulantne
lijekove ili antagoniste vitamina K, treba se razmotriti
prijelaz na niskomolekularni heparin.®

Kako i sami autori isticu, navedene preporuke redo-
vito ¢e se obnavljati i doradivati ovisno o novim sazna-
njima o toj novoj bolesti koja je tako neslu¢eno utjeca-
la na cjelokupni suvremeni Zivot.
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Pandemija bolesti COVID-19 uzrokovane novim
tipom koronavirusa (SARS-CoV-2) izazvala je tijekom
prvog tromjesecja 2020. godine znacajno opterecenje
zdravstvenog sustava mnogih drzava ¢lanica EU, uz
vise od 100.000 umrlih, ponajvise u Italiji, Spanjolskoj
i Francuskoj.

Jedan od razloga velike stope smrtnosti u navede-
nim drzavama jest rana penetracija virusa u zdrav-
stvene ustanove, §to je doprinijelo smrtnosti na dva
nacina - obolijevanjem najranjivije populacije (stariji,
imunokompromitirani i bolesnici s razli¢itim komor-
biditetima) i zdravstvenih djelatnika (¢ime je one-
sposobljen najvrjedniji resurs svakoga zdravstvenog
sustava).

Pouceni iskustvom iz tih zemalja, uz pomoc¢ relativ-
no povoljne epidemioloske situacije tijekom prve po-
lovine ozujka koja je omogucila prikladan vremenski
prozor, Stozer civilne zastite i Ministarstvo zdravstva
Republike Hrvatske donijeli su odluku o formiranju
Cetiriju Primarnih respiracijsko-intenzivistickih cen-
tara (PRIC) namijenjenih lijecenju COVID-19 bole-
snika nakon $to se iscrpe kapaciteti specijaliziranih
infektologkih klinika.

Bolnice u kojima su formirani PRIC su KB Dubrava
u Zagrebu (za podruéje 9 Zupanija sjeverozapadne
Hrvatske), KBC Rijeka (za sjeverni Jadran), KBC Osi-
jek (za isto¢nu Hrvatsku) i KBC Split, lokalitet Krizine
(za juzni Jadran). Klini¢ka bolnica Dubrava izabrana
je za PRIC zbog stru¢nosti intenzivista, opremljenosti,
prometne povezanosti te postoje¢e odli¢ne komuni-
kacije s kolegama iz Klinike za infektivne bolesti ,,Dr.
Fran Mihaljevi¢®. Za potrebe lijecenja COVID-19 bo-
lesnika napravljene su potrebne znacajne organizacij-
ske i infrastrukturne preinake kojima je cilj omoguditi
pruzanje vrhunske zdravstvene zastite uz ogranicenje
prijenosa ove iznimno zarazne bolesti.

Bolnica se sastoji od objekta C (glavna zgrada),
objekta A (Klinika za psihijatriju) i objekta B (jedno-
dnevna kirurgija i ESWL).
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Za potrebu formiranja respiracijskog centra (RC) u
kojem se lije¢e bolesnici s blazim oblikom bolesti i
respiracijsko-intenzivistickog centra (RIC) u kojem se
lijece teski bolesnici koji zahtijevaju mehanicku ven-
tilaciju, vazoaktivnu potporu i ostale intenzivisticke
terapijske modalitete prenamijenjeni su objekt AiB, a
u podrumu (na -1 etazi) objekta C opremljene su ope-
racijske dvorane u kojima se mogu izvesti najzahtjev-
niji operacijski postupci i jedinica za hemodijalizu
COVID+ bolesnika.

S obzirom na izrazitu kontagioznost virusa SARS-
-CoV-2 uvedeni su posebni protokoli ulaska i izlaska
djelatnika iz prostora s COVID-19 bolesnicima koji
su preuzeti od Klinike za infektivne bolesti. Na ulazu
se nalazi jednosmjerna komora s negativnim tlakom
(»tampon zona“) s mehanizmom koji onemogucuje
istovremeno otvaranje vrata s nekontaminirane i kon-
taminirane strane. Prije samog ulaska djelatnici prema
predefiniranom striktnom protokolu odijevaju zastit-
nu opremu koja se sastoji od jednokratnih pamu¢nih
majica, dvostrukih rukavica od nitrila, specijalnih
hlaca za zastitu od virusa (engl. viral barrier), nazuva-
ka, kapuljaca i zastitnih ogrtaca te maske FFP3, zastit-
nih naocala i vizira.

Nakon zavrsetka smjene djelatnik skida vanjske ru-
kavice, izlazi na zrak i dezinficira unutarnje rukavice,
nakon cega slijedi desetminutna faza smirivanja (engl.
cooldown) tijekom koje se ¢eka da se slegne aerosol.
Sljede¢i korak je odstranjivanje zastitnog ogrtaca i
unutarnjih rukavica tehnikom uvrtanja, ¢ime se mini-
malizira mogu¢nost kontaminacije. Jednom kada su
ogrta¢ i unutarnje rukavice odstranjene, navlace se
nove nitrilne rukavice koje ¢e se dezinficirati izmedu
svih daljnjih koraka. Nakon toga redom se odstranjuju

" Adresa za dopisivanje:

Doc. prim. dr. sc. Jasminka Persec, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-3777-8153
Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu,

Klinicka bolnica Dubrava, Avenija Gojka Suska 6, 10000 Zagreb,

e-posta: anestezija.predstojnica@kbd.hr


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0002-3777-8153
mailto:anestezija.predstojnica@kbd.hr
https://doi.org/10.26800/LV-142-3-4-21
https://orcid.org/0000-0002-3777-8153

Organizacija JIM u PRIC Klinicke bolnice Dubrava J. PerSeci A. Sribar

2020; godiste 142; 116-117  LUECVJESN

SLIKA 1. BOLESNICKA SOBA U RESPIRACIJSKO-INTENZIVISTICKOM
CENTRU (OBJEKT A)

FIGURE 1. PATIENT ROOM IN RESPIRATORY INTENSIVE CARE
CENTER IN OBJECT A

SLIKA 2. BOLESNICKA SOBA U RESPIRACIJSKO-INTENZIVISTICKOM
CENTRU (OBJEKT B)

FIGURE 2. PATIENT ROOM IN OBJECT B

nazuvci, zastitne naocale i maska FFP3, dezinficira se
obuca (obi¢no tenisice) te se izlazi iz zone za presvla-
Cenje. Sljededi je korak odstranjivanje sve odjece i tusi-
ranje u trajanju od 20 minuta sa sredstvom za pranje
koje sadrzi octenidin klorid. Koristenje navedenih za-
$titnih protokola zasad je polucilo odli¢ne rezultate,
bez dokazanih infekcija ili kliconostva SARS-CoV-2 u
zaposlenika RIC-a.

Organizacija posla unutar RIC-a izvedena je tako da
boravak zaposlenika ne bude dulji od Cetiri sata u kon-
tinuitetu unutar kontaminirane zone, ¢ime je o¢uvana
maksimalna uc¢inkovitost maski FFP3 (koje se jedno-
kratno koriste). Unutar RIC-a obi¢no se nalazi jedan
do dva lije¢nika te Cetiri do $est medicinskih sestara ili
tehnicara (ovisno o broju bolesnika), uz ostale ¢lanove
tima dostupne u cistom dijelu bolnice koji mogu
odmah udi u RIC ovisno o potrebi.

Rad lije¢nika, sestara i tehnicara organiziran je
prema principu dvotjednog rada u smjenama, nakon
Cega slijedi dvotjedna pauza (izolacija).

S ciljem minimaliziranja vjerojatnosti zaraze djelat-
nika Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku i
Klini¢kog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku ra-
diologiju, a slijedom smjernica u klinickom radu s
COVID-19 bolesnicima, za potrebe RIC-a nabavljeni

SLIKA 3. Z APOSLENICI RESPIRACIJSKO-INTENZIVISTICKOG
CENTRA PORED BOLESNICKOG KREVETA MJERE VITALNE ZNAKOVE

FIGURE 3. EMPLOYEES OF RESPIRATORY INTENSIVE CARE CENTRE
MEASURING PATIENT’S VITAL SIGNS

su sustavi ,tocka skrbi“ (engl. point of care) za labo-
ratorijsku dijagnostiku i ultrazvuk, $to omogucava
provodenje najce$¢ih pretraga u jedinici intenzivne
medicine (plinske analize arterijske i venske krvi, elek-
troliti u serumu, koagulogram, ultrazvuk srca i pluca)
unutar samog RIC-a.

Za sluc¢aj potrebe za provodenjem pretraga koje nisu
dostupne unutar RIC-a uspostavljen je protokolizira-
ni zasti¢eni prijenos uzoraka u posebno oznacenim
spremnicima prema laboratoriju, a za potrebe radio-
loske dijagnostike inzenjeri medicinske radiologije
ulaze i izlaze iz RIC-a postujudi navedene protokole.

Buduc¢i da je akutno hipoksemijsko respiracijsko za-
tajenje najcesci razlog prijema COVID-19 bolesnika u
RIC, odreden broj ovih bolesnika zahtjeva endotra-
healnu intubaciju i mehanicku ventilaciju. S obzirom
na ¢injenicu da su intubacija i bronhoskopija procedu-
re kod kojih dolazi do generiranja aerosola koji sadrzi
virus, tada se koristi dodatna zastitna oprema kao §to
su viziri ili zastitna maska CroResp s antivirusnim fil-
terom. Tijekom ventilacije koriste se zatvoreni sustavi
za sukciju, a u slucaju potrebe za odspajanjem bolesni-
ka od mehanicke ventilacije (npr. za potrebe provode-
nja dijagnostickih postupaka izvan RC-a) obvezno se
klema tubus kako bi se izbjeglo nepotrebno generira-
nje aerosola.

Uvodenje i pridrzavanje navedenih protokola i orga-
nizacijskih principa rezultiralo je odrzavanjem visoke
razine lijeCenja uz ostvarivanje primjerene zastite me-
dicinskih djelatnika.

U vrlo ogranicenom vremenskom roku (manje od
mjesec dana) KB Dubrava je organizacijski, logisticki i
infrastrukturno u potpunosti prilagodena prijemu
mogucega velikog broja COVID-19 bolesnika s kapa-
citetom od 290 intenzivistickih bolesnickih kreveta.
Djelatnici ustanove su tako spremno odgovorili na
izazov borbe s pandemijom COVID-19, sto je od svih
nas zahtijevalo znacajnu prilagodbu klinickog i struc-
nog rada u vrlo kratkom vremenskom razdoblju.
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