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Ispitivanje prediktivne vrednosti sistema skorovanja za prijem u jedinicu
intenzivnog le¢enja i ishod le¢enja pacijenata obolelih od kovid-19 bolesti

Sazetak

Uvod: Stratifikacija rizika kod pacijenata sa kovid 19 infekcijom je izazovan zadatak. Skorovi ranog
upozorenja (eng. Early Warning Scores - EWS) su alati koji se obi¢no koriste u poc¢etnoj proceni
kritiéno obolelih pacijenata, a radi stratifikacije rizika. Medutim, njihova iskoristljivost kod
pacijenata sa kovid 19 infekcijom joS uvek nije u potpunosti utvrdena.

Ciljevi: Ova studija je imala za cilj da identifikuje model sa najvecom prediktivnom vrednosé¢u medu
postoje¢im skorovima ranog upozorenja za predikciju prijema u Jedinicu intenzivnog lecenja i
mortaliteta kod pacijenata sa kovid 19.

Materijali i metode: Studija je sprovedena kao opservaciona kohortna studija koja je obuhvatila
3608 pacijenata obolelih od kovid 19 koji su primljeni u Univerzitetsko klini¢ko-bolnicki centar
Bezanijska kosa, Beograd, Srbija, u periodu od 23. juna 2020. do 14. aprila 2022. godine. Razliciti
demografski, laboratorijski i klini¢ki podaci su prikupljeni kako bi se dobili razli¢iti skorovi ranog
upozorenja i utvrdila njihova efikasnost. Za svih 3608 pacijenata, izracunato je pet skorova ranog
upozorenja (MEWS, NEWS, NEWS2, REMS i gSOFA). Model diskriminacije je testiran
koris¢enjem senzitivnosti, specifi¢nosti i pozitivnih i negativnih prediktivnih vrednosti. C statistika,
koja predstavlja povrsinu ispod ROC krive, koris¢ena je za ukupnu procenu prediktivnog modela.

Rezultati: Medu procenjenim skorovima za 3068 pacijenata sa kovid 19, REMS je pokazao najvecu
prognosticku tacnost sa osetljivos¢u, pozitivnom prediktivnom vredno$éu, specificnoscu i
negativnom prediktivnom vredno$¢u od 72,1%, 20,6%, 74,9% i 96,8%, pojedinacno. U
multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi, pored REMS-a, znacajni prediktori ishoda su i starost
(p < 0,001), ve¢i CT skor (p < 0,001), vece vrednosti uree (p < 0,001) i prisustvo bakterijske
superinfekcije (p < 0,001).

Zakljucak: Medu svim evaluiranim skorovima ranog upozorenja za predvidanje mortaliteta i prijema
u Jedinicu intenzivnog lecenja kod pacijenata sa kovid 19, REMS skor je pokazao najvecu efikasnost.

Potrebne su vece, multicentri¢cne studije, kako bi se pruzili definitivni dokazi o0 prognostickoj
vrednosti ovih skorova u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Kljuéne redi: kovid 19, skorovi ranog upozorenja, intenzivna nega, mortalitet, stratifikacija rizika

Naucna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Pulmologija
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Evaluation of the predictive value of the scoring system for admission to the
Intensive care unit and treatment outcomes in patients with COVID-19

Abstract

Introduction: Risk stratification in patients with COVID-19 infection is a challenging task. Early
warning scores (EWS) are tools commonly used in the initial assessment of critically ill patients for
risk stratification. However, their utility in patients with COVID-19 infection has not yet been fully
established.

Objectives: This study aimed to identify the model with the highest predictive value among existing
early warning scores for predicting intensive care admission and mortality in patients with COVID-
19.

Materials and methods: The study was conducted as an observational cohort study that included
3,608 patients with COVID-19 admitted to the University Clinical Hospital Center BeZanijska kosa,
Belgrade, Serbia, between June 23, 2020 and April 14, 2022. Various demographic, laboratory and
clinical data were collected to obtain different early warning scores and to determine their
effectiveness. Five early warning scores (MEWS, NEWS, NEWS2, REMS and qSOFA) were
calculated for all 3608 patients. The discrimination model was tested using sensitivity, specificity and
positive and negative predictive values. The C statistic, which represents the area under the ROC
curve, was used for the overall assessment of the predictive model.

Results: Among the estimated scores for 3068 patients with COVID-19, REMS showed the highest
diagnostic performance with sensitivity, positive predictive value, specificity and negative predictive
value of 72.1%, 20.6%, 74.9%, and 96.8%, respectively. In multivariate logistic regression analysis,
in addition to REMS, age (p < 0.001), higher CT score (p < 0.001), higher urea values (p < 0.001),
and the presence of bacterial superinfection (p < 0.001) were significant independent predictors of
clinical outcome.

Conclusion: Among all the evaluated early warning scores for predicting mortality and intensive care
admission in patients with COVID-19, REMS score showed the highest efficacy. Larger, multicenter

studies are needed to provide definitive evidence of the prognostic value of these scores in daily
clinical practice.

Key words: COVID-19, early warning score, intensive care, mortality, risk stratification

Scientific area: Medicine
Scientific field: Pulmonology
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SKkracenice

ACE2 - Angiotenzin konvertujuci enzim 2

ALT - Alanin aminotransferaza

ARDS - Akutni respiratorni distres sindrom

AST — Aspartat aminotransferaza

AUC - Povrsina ispod krive (engl. Area Under the Curve)

BMI — Indeks telesne mase (engl. Body Mass Index)

CALL - Comorbidity, Age, Lymphocyte count, LDH score

CRP - C-reaktivni protein

CT - Kompjuterizovana tomografija

EWS - Skorovi ranog upozorenja (engl. Early Warning Score)

GCS - Glazgov koma skala

HOBP - Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

IL-6 — Interleukin 6

IMV - Invazivna mehanic¢ka ventilacija

INR - Internacionalni normalizovani odnos

JIL - Jedinica intenzivnog lec¢enja

LDH - Laktat dehidrogenaza

MAP — Srednji arterijski pritisak (engl. Mean Arterial Pressure)

MEWS - Modifikovani skor ranog upozorenja (engl. Modified Early Warning Score)
NEWS - Nacionalni skor ranog upozorenja (engl. National Early Warning Score)
NEWS?2 — Nacionalni skor ranog upozorenja 2

NIV — Neinvazivna ventilacija

PCT - Prokalcitonin

gSOFA - Brza procena organskog ostecenja kod sepse (engl. quick Sequential Organ Failure
Assessment)

REMS - Skor hitne medicine (engl. Rapid Emergency Medicine Score)

ROC - Receiver Operating Characteristic

RT-PCR - Reverzna transkriptaza lancana reakcija polimeraze

SARS-CoV-2 — Teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2

TNF-a — Faktor nekroze tumora alfa



1. Uvod

1.1.Pandemija bolesti kovid 19 - globalni znacaj i epidemiologija

Kovid 19 infekcija je infektivna bolest uzrokovana virusom SARS-CoV-2 koji se lako prenosi i moze
izazvati Sirok spektar bolesti, od asimptomatskih do akutne respiratorne insuficijencije i smrti [1].
Sirenje virusa kaplji¢nim putem doprinelo je brzoj globalnoj transmisiji bolesti, uz odredenu
heterogenost medu regionima. U zavisnosti od subsojeva virusa i strukture stanovniStva, kao i
mnogim drugim faktorima, ucestalost teSkih oblika bolesti i smrtnog ishoda znacajno je varirala u
razli¢itim regionima sveta. Stoga su se protokoli zbrinjavanja pacijenata konstantno prilagodavali
imaju¢i u vidu da se radilo o relativno nepoznatoj bolesti za koju nije postojala ciljana terapija.
Prepoznavanje onih pacijenata kojima je urgentno potrebna medicinska nega i le¢enje zbog povisenog
rizika od razvoja teSkih formi bolesti predstavljalo je ozbiljan klinicki problem.

Epidemioloske studije su pokazale da se smrtnost medu potvrdenim slu¢ajevima infekcije
kretala u ranoj fazi pandemije od 2-10%, u zavisnosti od regiona i dostpunosti testiranja [2]. Treba
imati u vidu da su se u pocetku pandemije testirali uglavnom tezi slucajevi te da je smrtnost medu
potvrdenim slu¢ajevima bila znacajno viSa u odnosu na ukupan broj zarazenih. Kasnije je pokazano
da se zapravo mortalitet od infekcije uzimajuci u obzir ukupan broj zarazenih kretao izmedu 0.3 i 1%,
u zavisnosti od starosne strukture i drugih faktora [3]. Ekscesni mortaliet, kao vazan indikator
ukupnog uticaja pandemije, pokazao je znacajan porast ukupne smrtnosti tokom rane faze pandemije,
dominantno usled preopterec¢enosti zdravstvenog sistema i odloZzenog le¢enja drugih bolesti. U
odnosu na vremenski period, zabelezena je redukcija mortaliteta u kasnijim fazama pandemije, pre
svega zbog boljeg razumevanja patofiziologije bolesti, razvoja svrsishodnijih terapijskih protokola i
bolje organizacije zdravstvenog sistema. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, ukupan
broj zaraZenih procenjen je na 770-780 miliona, dok je broj smrtnih slu¢ajeva procenjen na oko 7
miliona [4]. Treba naglasiti da je ukupan broj smrtnih slucajeva povezanih sa pandemijom znacajno
vedi i da je procenjen na oko 15 miliona [5].

1.2.Etiopatogeneza i patofiziologija infekcije virusom SARS-CoV-2

Virus SARS-CoV-2 pripada porodici koronavirusa i karakteriSe se visokom transmisibilno$¢u
I sposobnoscu da izazove Sirok spektar klinickih manifestacija. Ulazak virusa u ¢eliju posredovan je
interakcijom S-proteina sa ACE2 receptorom, uz proteoliticku aktivaciju od strane transmembranske
serinske proteaze TMPRSS2. ACE2 receptori su Siroko zastupljeni u respiratornom epitelu, ali i u
kardiovaskularnom, renalnom i gastrointestinalnom sistemu. PatofizioloSki tok bolesti obuhvata
nekoliko razli¢itih faza. U pocetnoj fazi dominira replikacija virusa u gornjim disajnim putevima.
Urodeni imunski sistem predstavlja prvu liniju odbrane i ukljucuje aktivaciju epitelnih celija,
makrofaga i dendritskih ¢elija. Ovaj proces dovodi do produkcije interferona tipa | (IFN-I), koji ima
klju¢nu antivirusnu ulogu [6]. Medutim, kod SARS-CoV-2 infekcije zabeleZena je odloZena ili
nedovoljna interferonska reakcija, Sto omogucava nesmetanu virusnu replikaciju u ranoj fazi bolesti.
Istovremeno, dolazi do aktivacije proinflamatornih citokina uklju¢ujuci IL-6, TNF-a i IL-1p. Kasnije
dolazi do aktivacije adaptivnog imunskog odgovora koji je u teSkim formama bolesti disfunkcionalan
te dolazi do razvoja limfopenije, fenomena iscrpljenosti T ¢elija, kao i disbalansa izmedu efektorskih
i regulatornih T c¢elija [7]. Nekontrolisani inflamatorni odgovor dominantno se karakteriSe
prekomernom i disfunkcionalnom produkcijom proinflamatornih citokina i hemokina ili
“citokinskom olujom” koja je odgovorna za razvoj sistemske inflamacije, oste¢enje endotela i
aktivaciju koagulacionog sistema. Pokretanje ovih meganizama dovodi do ispoljavanja razli¢itih
teSkih klinickih formi bolesti, od kojih neke mogu biti 1 zivotno ugrozavaju¢e [8]. Endotelna
disfunkcija u kovid 19 infekciji moze biti uzrokovana direktnom virusnom infekcijom ¢elija endotela
ili moze biti izazvana indirektno putem inflamatornih medijatora. Endotelna disfunkcija se pre svega
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ogleda u povecanoj ekpresiji adhezonih molekula, gubitka antitrombotickih svojstava i aktivacije
koagulacionog sistema [9]. Klinicki dolazi do povecanog rizika od razvoja mikro i makrotromboza,
ukljucujuéi razvoj arterijskih i venskih tromboza, tromboembolije pluca, akutnog infarkta miokarda
i cerebrovaskularnog insulta, kao i ostecenja pluca i drugih organa [10].

Respiratorni sistem je primarno zahvacen i kod vecine bolni¢ki leCenih pacijenata se klinicki
tok karakteriSe razvojem bilateralne intersticijalne pneumonije. Difuzno alveolarno ostecenje
predstavlja osnovni patoloski supstrat kovid 19 pneumonije i obuhvata eksudativnu i proliferativnu
fazu. U eksudativnoj fazi dolazi do ostec¢enja alveolokapilarne barijere, sa ekstravazacijom plazme i
formiranjem hijalinih membrana. Pneumociti tipa I, koji imaju kljuénu ulogu u produkciji
surfaktanta i regeneraciji alveolarnog epitela, predstavljaju primarnu metu virusne infekcije.
Specifi¢na karakteristika kovid 19 pneumonije je izradena vaskularna komponenta koja obuhvata
endotelno ostec¢enje i mikroangiopatiju, Sto doprinosi razviju teSke klinicke slike i respiratorne
insuficijencije [11]. Razvoj teskih klinickih formi koje se mogu ispoljiti akutnim respiratornim
distress sindromom se patofizioloSki karakteriSe difuznim alveolarnim os$te¢enjem, hijalinim
membranama i razvojem edema, intersticijalnom inflamacijom i mikrovaskularnom trombozom. Ovi
mehanizmi dovode do poremecaja ventilaciono-perfuzionog odnosa i teSke hipoksemije [12].
Kombinacija razli¢itih patofizioloskih mehanizama takode moze dovesti i do dominantne pojave
oStecenja drugih sistema organa, ukljuc¢ujuci kardiovaskularni, gastrointestinalni, bubrezni i nervni
sistem [13, 14].

1.3. Klinicka prezentacija i tok bolesti kovid 19

U ranoj fazi bolesti dominira virusna replikacija u gornjim disajnim putevima i karakterise se
blagim respiratornim simptomima. Period inkubacije najc¢esce iznosti 2 do 7 dana sa medijanom od
priblizno 5 dana, ali moze varirati i do 14 dana. Simptomi rane faze bolesti obuhvataju povisenu
telesnu temperaturu, suvi kasalj, opStu slabost i malaksalost, mijalgije i artralgije i glavobolju. MozZe
se javiti i anosmija i ageuzija, kao i gastrointestinalne tegobe, najé¢esée dijareja, mucnina i bol u
stomaku. Pulmonalna faza bolesti se razvija izmedu 5. i 10. dana gde dolazi do zahvatanja donjih
disajnih puteva i razvoja bilateralne intersticijalne pneumonije sa pojavom dispneje i hipoksemije.
Radioloski se intersticijalna pneumonija karakteriSe pojavom bilateralnih, periferno lokalizovanih
opacifikacija po tipu mle¢nog stakla, interlobularnim zadebljanjima i konsolidacijama u kasnijoj fazi
[15]. Kod odredenog broja pacijenata moZe doci do razvoja nekontrolisanog inflamatornog odgovora
I produkcije proinflamatornih citokina sa razvojem citokinske oluje i progresije bolesti ka akutnom
respiratornom distres sindromu ili multiorganskoj disfunkciji. Od simptoma i znakova dominira
progresivna dispneja, tahipneja i hipoksemija. Karakteristi¢na je i takozvana ,,nema hipoksemija” u
kojoj pacijenti imaju znacajno sniZenu saturaciju kiseonika bez izrazenog subjektivnog osecaja
gusenja [16]. Ovaj fenomen dovodi do odlozenog trazenja medicinske pomoc¢i te kasnijeg
zapocinjanja leCenja, Sto moze umnogome uticati na ishode kod ovih pacijenata. Spektar klini¢kih
formi obuhvata asimptomatsku, blagu, umerenu, teSku i kriti¢énu formu bolesti. Vecina pacijenata sa
blagim oblikom bolesti ne zahteva hospitalno lecenje i oporavlja se bez trajnih posledica. Umerena
forma se karakteriSe prisustvom dispneje i hipoksemije, ali bez potrebe za lecenje u jedinici intezivne
nege. TeSke forme bolesti se karakteriSu simptomima poput tahipneje i ortopneje, niskom saturacijom
kiseonika i ¢esto zahtevaju hospitalno lecenje sa oksigenoterapijom. Kriticna forma bolesti obuhvata
razvoj akutnog respiratornog distres sindroma, septi¢nog Soka i multiorganske disfunkcije [17].
Pacijenti zahtevaju lecenje u jedinici intenzivne nege, primenu mehanic¢ke ventilacije i imaju visok
rizik od smrtnog ishoda. Laboratorijski se registruje pojava limfopenije, povisenih vrednosti CRP, d-
dimera, feritina i IL-6, dok kod tezih formi dolazi do poremecaja koagulacija i znakova ostec¢enja
organa sa porastom specificnih markera (markeri bubrezne funkcije, jetreni enzimi, kardiospecifi¢ni
enzimi). Na osnovu sprovedenih epidemioloskih studija identifikovani su mnogobrojni faktori rizika
za razvoj teSkih formi bolesti i mortaliteta ukljucuju¢i muski pol, starost, gojaznost, prisustvo
komorbiditeta ukljucujuéi dijabetes melitus, arterijsku hipertenziju, hroni¢ne kardiovaskularne i
respiratorne bolesti, hroni¢nu bubreznu insuficijenciju i imunokompromitovana stanja [18, 19].
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Ekstrapulmonalne manifestacije dominantno podrazumevaju ostecenje kardiovaskularnog,
gastrointestinalnog, hematoloSkog, bubreznog i nervnog sistema. Kardiovaskularne manifestacije se
mogu javiti izolovano ili ¢esto u kombinaciji sa respiratornim manifestacijama. Zajednicki
patofizioloSki mehanizmi, pre svega endotelna disfunkcija i protromboti¢no stanje, pre svega
doprinose povecanom riziku od pojave tromboembolijskih dogadaja, razvoja tromboembolije pluca,
akutnog infarkta miokarda i cerebrovaskularnog insulta [20]. Inflamacija moZe zahvatiti i miokard i
perikard sa razvoj miokarditisa, odnosno perikarditisa, kao i komplikacijama u vidu sréane
insuficijencije ili razvoja poremecaja ritma i sprovodenja, $to moZe biti potencirano i teSkim
stepenom hipoksije [21]. Kod odredenog procenta pacijenata moze postojati i subklinicko ostecenje
miokarda, koje se karakteriSe povisenim vrednostima kardiospecificnih enzima ili markera sr¢ane
slabosti, bez evidentnih simptoma. Pacijenti koji razviju kardiovaskularne manifestacije imaju loSiju
kratkoro¢nu i dugoro¢nu prognozu [22]. NeuroloSke manifestacije obuhvataju pojavu glavobolje,
vrtoglavice, encefalopatije, periferne neuropatije i razvoj mozdanog udara [23]. Gastrointestinalne
manifestacije obuhvataju dijareju, mucninu i bol u stomaku u ranim fazama, dok kod tezih formi
bolesti moZe doé¢i do porasta vrednosti jetrenih enzima [24]. Cesta je pojava limfopenije i
koagulopatije, sa povecanim rizikom od tromboembolijskih komplikacija [25]. Takode, mozZe doc¢i
do porasta parametara bubrezne funkcije ili razvoja multiorganske disfunkcije i septickog Soka [26].

1.4.0rganizacija i znacaj jedinica intenzivnog lecenja (JIL) u kovid 19 pandemiji

U ranim fazama pandemije, veliki broj zarazenih pacijenata sa respiratornom insuficijencijom i
teSkim formama bolesti zahtevao je reorganizaciju trijaznih i terapijskih protokola, kao i svrsishodniju
stratifikaciju rizika kod kovid 19 pacijenata. Uprkos standardnoj organizaciji koja je imala ogranicen
broj mesta u jedinicama intenzivnog le¢enja, povecan priliv pacijenata zahtevao je reorganizaciju
bolnickih kapaciteta i povecanje smestajnih kapaciteta u jedinicama intenzivnog le¢enja. Ovakav tip
reorganizacije zahtevao je dodatne tehnicke resurse, kao i obezbedivanje obuc¢enog medicinskog
kadra kako bi se omoguc¢ilo optimalno le¢enje najugrozenijih pacijenata. Stoga su trijazni protokoli i
stratifikacija rizika postali vaZzan deo leCenja, a najceS¢e su implementirali podatke o
komorbiditetima, klini¢ke parametre i laboratorijske pokazatelje. Trijaza se pre svega zasnhivala na
mogucnosti oporavka od teSke forme bolesti, a ¢esto je ukljuéivala primenu standardnih skoring
sistema za ranu stratifikaciju rizika. Poseban problem predstavljao je dinamicki karakter bolesti, sa
brzom progresijom i deterioracijom bolesnika, Sto je poseban akcenat stavilo na serijsko pracenje
pacijenata i prilagodavanje terapijskog pristupa. Kontinuirano pracenje vitalnih i laboratorijskih
parametara kod svih pacijenata u riziku omogucilo je pravovremeno upucivanje U jedinicu intezivnog
leCenja i zapocinjanje respiratorne i hemodinamske potpore. Pokazano je da su pacijenti koji su u
kasnijoj fazi bolesti (narocito oni sa razvojem respiratorne insuficijencije koja zahteva mehanicku
ventilaciju) lec¢eni u jedinici intenzivne nege imali znatno losiji ishod [27]. Multidisciplinarni pristup
i jasno definisani terapijski protokoli takode predstavljaju bitan aspekt optimalnog le¢enja pacijenata
sa kovid 19.

1.5.Stratifikacija rizika i sistemi skorovanja pacijenata u intenzivnoj jedinici

Kao posledica velikog broja bolnickih pacijenata sa kovid 19 infekcijom i ogranic¢enih
zdravstvenih resursa, najvazniji cilj u klinickoj praksi bio je pronalaZzenje odgovarajuceg sistema za
procenu pacijenata sa povecanim rizikom od komplikacija i smrtnog ishoda. Korisc¢eni su razliciti
prediktivni skorovi koji ukljuc¢uju demografske, radiografske i laboratorijske parametre, ali samo neki
od njih su bili korisni u ranoj identifikaciji pacijenata u riziku. Imajuc¢i u vidu nepredvidivost bolesti
i razlicite patofizioloSke mehanizme, formiranje odgovaraju¢eg ciljanog kovid 19 skora za
stratifikaciju rizika predstavljalo je izazovan zadatak. Vremenom su razvijeni razli¢iti modifikovani
skorovi koji se rutinski koriste kod vanbolnickih pneumonija druge etiologije, ali i drugih stanja koji
zahtevaju lecenje u Jedinicama intenzivne nege.



Skorovi ranog upozorenja (eng. Early Warning Scores - EWS) su klinicki alati ili sistemi
bodovanja koji se koriste za rano prepoznavanje pacijenata koji su u riziku od pogorsanja klinickog
statusa i uglavnom se odnose na rizik od respiratornog i/ili sistemskog kolapsa [28]. Ovi sistemi
kombinuju vitalne parametre i druge klinicke podatke kako bi putem stratifikacije rizika na osnovu
kvantitativne vrednosti skora, pomogli u donosenju odluke o daljem lecenju ili prac¢enju bolesnika.
Cilj skorova ranog upozorenja je da pravovremeno identifikuje pacijenta u povisenom riziku od
pogorsanja stanja ili komplikacija i da im omoguc¢i pravovremenu negu i terapiju, na taj nacin
omogucavajuéi redukciju morbiditeta i mortaliteta. Najcesce koriS¢eni skorovi ranog upozorenja su
MEWS (Modified Early Warning Score), NEWS (National Early Warning Score), NEWS 2
(National Early Warning Score 2), gSOFA (quick Sepsis Related Organ Failure Assessment) i REMS
(Rapid Emergency Medicine Score) skor.

MEWS skor ukljucuje sledece klinicke parametre: puls, sistolni krvni pritisak, frekvencu
disanja, telesnu temperaturu i nivo svesti procenjen pomoc¢u Glazgov koma skale ili AVPU skale
[29]. U odnosu na vrednosti skora, razlikuju se tri grupe pacijenata:

e (-2 boda: Nizak rizik od pogorsanja. Standardni nadzor.

e 3-4 boda: Umereni rizik. Potrebno ¢esce pracenje i eventualno ukljucivanje specijalistickog
tima.

e >5bodova: Visok rizik. Hitna procena lekara i ¢esto premestaj u jedinicu intenzivne nege.

Prednosti skora su Sto je pre svega jednostavan za koris¢enje i bazira se na objektivnim
klini¢kim parametrima koji se brzo mogu evaluirati. Efikasan je u ranom prepoznavanju pacijenata u
riziku narocito u kriti¢énim stanjima, pre svega kod sepse i razli¢itih akutnih respiratornih poremecaja.
Ogranicenja skora su to $to u obzir ne uzima laboratorijske parametre pacijenta, nije specifican za sve
bolesti, a cesto zahteva i dodatnu klinicku procenu kako bi se donela odluka o daljem lecenju
pacijenta. Takode, varijacije u tumacenju nivoa svesti mogu znac¢ajno uticati na bodovanje.

NEWS skor obuhvata sledeée klinicke parametre: frekvencu disanja, saturaciju kiseonika,
sistolni krvni pritisak, frekvencu pulsa, temperaturu tela i nivo svesti prema Glazgov koma skali [30].
U odnosu na vrednosti skora, razlikuju se tri grupe pacijenata:

e 0-4 boda: Nizak rizik — Pacijent je stabilan, ali je potrebno redovno pracenje vitalnih
parametara.

e 5-6 bodova: Umeren rizik — Potrebna je pazljiva procena i Cesta proveravanja vitalnih
parametara.

e >7 bodova: Visok rizik — Hitna reakcija je potrebna, ukljucuju¢i mogucnost intenzivnog
nadzora ili transporta u jedinicu intenzivne nege.

Prednosti skora su, kao i kod MEWS skora, to Sto koristi objektivne klinicke parametre i Sto
je jednostavan za primenu u svakodnevnoj klinickoj praksi. Zasnovan je pre svega na numerickim
vrednostima, Sto znac¢ajno umanjuje subjektivnost u proceni stanja pacijenta. Nedostaci su, kao i kod
MEWS skora, to Sto ne koristi laboratorijske podatke pacijenta i nije specifican za odredene bolesti.
Takode, vrednosti samog skora se mogu znac¢ajno menjati sa razvojem klinicke slike, te je neophodna
ponovna evaluacija skora.

NEWS2 skor je unapredeni model prethodnog NEWS skora i stavlja dodatni fokus na
respiratorni status pacijenta, Sto je znacajno u uslovima kovid 19 pandemije [31]. Takode, umesto
prethodno koris¢ene Glazgov koma skale, koristi AVPU sistem za procenu stanja svesti. U odnosu
na rizik od pogorsanja klini¢ckog statusa, prema vrednosti skora se razlikuju tri grupe pacijenata koje
su identi¢ne kao i kod NEWS skora. Dodatne prednosti ovog skora su Sto moze stratifikovati pacijente
sa razli¢itim oboljenima (respiratornim, kardiovaskularnim i infektivnim). Kao i kod prethodno
pomenutih skorova, nedostaci su to Sto ne ukljucuje laboratorijske parametre i Sto subjektivnost u
proceni nivoa svesti mozZe uticati na vrednost skora i odluku o daljem prac¢enju, odnosno le¢enju
pacijenata.

gqSOFA skor predstavlja skracenu verziju SOFA skora sa ciljem ranog prepoznavanja
pacijenata sa visokim rizikom od mortaliteta i suspektnom infekcijom ili sepsom [32]. Bazira se na



tri kljucna parametra: frekvenci disanja, sistolnom krvnom pritisku i stanju svesti procenjenom
pomocu Glazgov koma skale. U odnosu na vrednost skora, razlikujemo tri grupe pacijenata:

e 0 bodova: Nizak rizik od sepse (pacijent zahteva standardno pracenje i nadzor).

e 1 bod: Umereni rizik (pacijent zahteva dalju evaluaciju).

e 2iliviSe boda: Visok rizik (pacijent zahteva detaljnu evaluaciju i interventne mere).

S obzirom da ukljucuje tri klinicka parametra, skor je jednostavan za upotrebu i narocito je
koristan u hitnim sluzbama i pri prvom kontaktu sa pacijentom. Nedostaci skora su 5to nije specifican
isklju¢ivo za sepsu, ve¢ moze ukazivati i na teZze oblike nekih drugih bolesti. Kao i u drugim
skorovima, ne ukljucuje laboratorijske parametre i podlozan je varijacijama usled subjektivne
procene stanja svesti.

REMS skor koristi sledec¢e parametre za procenu rizika: sistolni krvni pritisak, frekvencu
pulsa, saturaciju kiseonika, telesnu temperaturu, stanje svesti i starost pacijenta [33]. U odnosu na
vrednost skora, razlikuju se tri grupe pacijenata:

e 0-4 boda: Nizak rizik

e 5-10 bodova: Umeren rizik

e 11 viSe bodova: Visok rizik
Obzirom da ukljucuje klinicke parametre koji se relativno brzo mogu dobiti, skor je pogodan za
korisc¢enje u hitnim sluzbama i stanjima kada se mora uciniti stratifikacija velikog broja pacijenata,
kao Sto je to slucaj u epidemijama ili pandemijama odredenih infektivnih bolesti. Nedostaci su kao i
kod gore navedenih skorova, nedostatak specifi¢nosti i subjektivnost u proceni nivoa svesti.

Odredene studije procenjivale su dijagnosticke performanse skorova ranog upozorenja (EWS)
kod pacijenata sa kovid 19, medutim sa neubedljivim rezultatima [34, 35]. Jedan od razloga za
nedovoljnu ispitanost ovih skorova u uslovima kovid 19 pandemije je i ¢injenica da znacajan broj
varijabli koje se koriste za dobijanje skorova obuhvata hemodinamske parametre koje medicinsko
osoblje mora da registruje u trenutku prijema, Sto je u slucaju izrazenog pritiska na kovid centre,
ponekad izazovan zadatak. Martin-Rodriguez i saradnici dokazali su najbolju prediktivnu vrednost
NEWS?2 skora ranog upozorenja, gde su pacijenti sa skorom jednakim ili ve¢im od 8 poena imali
visok rizik od klini¢kog pogorsanja i veoma visok rizik od dvodnevnog mortaliteta [36]. Druga studija
Tsal i saradnika ukazala je na to da je REMS skor superiorniji u odnosu na NEWS i MEWS skorove
za predvidanje hospitalnog mortaliteta kod pacijenata sa kovid 19 oboljenjem [37]. U studiji koja je
obuhvatila 1501 pacijenta, Veldhuis i saradnici su predstavili NEWS2 i brzi skor za procenu stepena
tezine kovid 19, kao skorove sa najboljom dijagnostickom vrednos$éu za predvidanje prijema u
Jedinicu intenzivnog lecenja [38].

lako su odredeni skorovi ranog upozorenja nasli svoju primenu kod pacijenata sa kovid 19,
njihova klini¢ka upotreba je bila ograni¢ena dominantno usled varijabilne specifi¢nosti i nedovoljne
implementacije laboratorijskin markera bolesti koji reflektuju razlic¢ite patofiziolosSke mehanizme.
Takode, potencijalni problem postojao je u neadekvatnoj proceni uticaja komorbiditeta i drugih
faktora rizika, kao i nedovoljne diskriminacije respiratorne i sistemske forme bolesti.

1.6. Razvoj kovid 19 specificnih skoring sistema za stratifikaciju rizika

Sa napredovanjem kovid 19 pandemije, glavni fokus u razvoju prediktivnih skorova pomeren
je sa generickih prediktivnih modela na novo-dizajnirane kovid 19 specifi¢éne skorove [39]. Ovi
skorovi imali su za cilj da integriSu demografske, klinicke i laboratorijske podatke. Medutim, iako je
predstavljeno nekoliko razlic¢itih prediktivnih skorova, u malom broju slucajeva je eksternom
validacijom dokazana njihova prediktivna vrednost. Varijacije u klinickoj prezentaciji, potreba za
specificnim laboratorijskim analizama, kao i heterogenost populacije bile su glavne prepreke u
razvoju i validaciji kovid 19 specifi¢nih skorova. Vecina do sada predstavljenih rezultata potvrdena
je na malom broju pacijenata, bez moguc¢nosti generalizacije u uslovima razli¢itih klinickih scenarija
[40]. Odredeni skorovi koji su implementirali klinicke, radiografske i laboratorijske parametre,
pokazale su bolju prediktivnu vrednosti u odnosu na tradicionalne skorove. Medu najznacajnijim
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modelima izdvajaju se 4C Mortality skor, CALL skor, COVID-GRAM i AIDA skor, koji su razvijeni
u razli¢itim kohortama i uz razli¢ite metodoloSke pristupe. 4C Mortality skor razvijen je sa ciljem
predikcije bolni¢kog mortaliteta kod kovid 19 pacijenata [41]. Ukljucuje osam varijabili: pol, godine
starosti, broj komorbiditeta, broj respiracija, saturaciju kiseonika, Glazgov koma skalu, vrednost uree
i CRP-a. Razvijen je i validiran u okviru velike multicentri¢ne studije, a pokazao je visoku
dikriminatornu sposobnost sa vrednostima AUC koje dostizu 0.92. Odlic¢an je u predikciji hospitalnog
mortaliteta, a posebno je znacajno Sto ima visoku negativnu prediktivnu vrednost za niskorizi¢ne
pacijente. Implementacija vrednosti uree i CRP-a moZe predstavljati ograni¢enje u sredinama sa
ograni¢enim sredstvima i nemoguénoséu odredivanja vrednosti kod veceg broja pacijenata. CALL
skor je jednostavan skor koji je razvijen pre svega kao alat za predikciju progresije bolesti i mortaliteta
[42]. Koristi cetiri parametra: godine starosti, broj komorbiditeta, apslutnu vrednost limfocita i
vrednost laktat dehidrogenaze (LDH). Studije validacije pokazuju ograni¢enu diskriminatornu
sposobnost, sa AUC vrednostima koje se za predikciju mortaliteta kre¢u od 0.73 do 0.77, dok su
vrednosti AUC za progresiju bolesti ¢esto niZe i iznose 0.60 do 0.62. Stoga, ovaj skor pokazuje dobru
diskriminaciju za mortalitet, ali ograni¢enu diskriminatornu vrednost za predikciju progresije bolesti.
Pogodan je za identifikaciju niskorizi¢nih pacijenata, brzu trijazu i za primenu u sredinama sa
ograni¢enim resursima. COVID-GRAM skor razvijen je za predikciju kriticne forme bolesti kod
kovid 19 pacijenata i ukljucuje ukupno devet varijabli: podatak o dispneji, hemoptizijama, gubitku
svesti, broju komorbiditeta, postojanju onkoloSke bolesti, promena na radiografiji grudnog ko3a, kao
i vrednostima bilirubina, laktat dehidrogenaze i odnosa neutrofili/limfociti. Ima visoku senzitivnosti
I odli¢an je u predikciji potrebe za mehanickom ventilacijom i leCenjem u jedinici intezivne nege
(vrednosti AUC do 0.93) [43]. Kompleksnost skora i veliki broj varijabli predstavljaju glavno
ogranicenje za Siroku primenu ovog skora. AIDA skor razvijen je pomoc¢u metoda masinskog ucenja
i integriSe laboratorijske i demografske parametre [44]. Lak je za upotrebu i obuhvata Cetiri varijable:
godine starosti, vrednosti d-dimera, IL-6 i serumskih albumina. Ima bolju diskriminativnu vrednost
u odnosu na klasi¢ne modele sa vrednostima AUC do 0.86. Ograni¢enja navedenih skorova uglavnom
obuhvataju nedovoljnu eksternu validaciju u razli¢itim populacijama, kao i upotrebu bolest-
specificnih markera, $to moZe predstavljati ogranicenje u sredinama sa ograni¢enim resursima.

lako joS uvek ne postoje pouzdani rezultati o specificnom kovid 19 skoru sa visokom
prediktivnom vrednoscu koji je potvrden na velikom broju pacijenata, ovo istrazivanje fokusirano je
na ispitivanje prediktivne vrednosti Siroko-prihvaéenih skorova ranog upozorenja (eng. Early
Warning Scores). Skorovi ranog upozorenja koriste se u pocetnoj proceni kriti¢no obolelih pacijenata
kako bi se omogucilo rano prepoznavanje onih pacijenata sa najve¢im rizikom od razvoja
komplikacija i nepovoljnih klinickih ishoda. U ovoj studiji, imali smo za cilj da otkrijemo model sa
najve¢om prediktivnom vredno$¢u medu postoje¢im skorovima ranog upozorenja za prijem u
Jedinicu intenzivnog le¢enja i smrtnost kod pacijenata sa kovid 19.



2. Ciljevi istrazivanja
Cilj ovog istrazivanja bio je da se kod pacijenata sa kovid 19 infekcijom:
1. Utvrdi dijagnosticka tatnost (senzitivnost, specifiénost, pozitivna i negativna prediktivna

vrednost) razli¢itih skorova ranog upozorenja u predikciji nepovoljnih klinickih ishoda.
2. Identifikuju nezavisni prediktori nepovoljnih klinickih ishoda.



3. Ispitanici i metode

Studija je sprovedena kao opservaciona kohortna studija na 3608 pacijenata obolelih od kovid 19
primljenih u Univerzitetski klinicko-bolnicki centar BeZanijska kosa, Beograd, Srbija, u periodu od
23. juna 2020. do 14. aprila 2022. godine. U studiju su ukljuceni pacijenti stariji od 18 godina sa
potvrdenom kovid 19 infekcijom RT-PCR (eng. real time polimerase chain reaction) metodom u
realnom vremenu ili antigenskim testom na uzorku nazalnih i faringealnih briseva uz klinicke,
radiografske ili laboratorijske parametre koji zahtevaju hospitalizaciju. Univerzitetski klini¢ko-
bolnicki centar Bezanijska kosa bio je jedan od referentnih kovid 19 trijaznih centara u kome je leceno
viSe od 1000 pacijenata mesec¢no i viSe od 100 pacijenata u jedinici intenzivnog le¢enja. Radiografija
grudnog koSa radena je na dan prijema uz kontrolne preglede po potrebi. CT grudnog koSa za
utvrdivanje teZine kovid 19 pneumonije bio je obavezan na dan prijema, dok je naredni CT grudnog
koSa indikovan kod pacijenata sa klini¢kim znacima pogorSanja. Glavni Kkriterijumi za prijem u
jedinicu intenzivnog le¢enja bili su radiografsko, klini¢ko i laboratorijsko pogorSanje i periferna
saturacija kiseonikom niza od 93% uprkos maksimalnoj podrsci kiseonikom putem kiseoni¢ne maske
ili nazalnog katetera.

3.1.Prikupljanje podataka

Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije i zdravstvenog informacionog sistema (Heliant,
v7.3, r48602). Prikupljeni su demografski podaci (starost, pol i BMI), podaci o komorbiditetima
(hipertenzija, dijabetes melitus, HOBP, koronarna bolest srca, sr¢ana insuficijencija i hroni¢na bolest
bubrega), vrednosti laboratorijskih parametara (IL-6, CRP, PCT, feritin, D-dimer, serumski albumin,
limfociti, trombociti, protrombinsko vreme, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme i
fibrinogen), kao i CT skor za procenu tezine pneumonije. Na osnovu zahvaéenosti plu¢nih reznjeva,
za svaki rezanj dodeljivan je skor od 0 do 5 u zavisnosti od ekstrenzivnosti promena. Konacan skor
formiran je na osnovu ukupne vrednosti skora svih 5 reznjeva pluc¢a (od 0 do maksimalnih 25 poena).
Pri prijemu u bolnicu praceni su i razli¢iti klinicki parametri (Glazgov koma skala, respiratorni i
hemodinamski parametri — periferna saturacija kiseonikom, srcana frekvenca, krvni pritisak).
Prikupljeni podaci su koris¢eni za izracunavanje razli¢itih prognosti¢kih skorova ranog upozorenja.

3.2.Prognosticki skorovi

Za svih 3608 pacijenata izrac¢unato je 5 skorova ranog upozorenja (MEWS, NEWS, NEWS2, REMS
I QSOFA). Parametri za svaki rezultat, sistem bodovanja i prognosticku vrednost skorova dati su u
dodatnoj tabeli. Vrednosti skorova rac¢unate su pri prijemu na bolnic¢ko lecenje radi predikcije ishoda
(smrtni ishod/otpust sa bolnickog leCenja). Kriterijumi za izracunavanje skorova ranog upozorenja
prikazani su u odseku Dodatne tabele.

3.3. Lecenje kovid 19 infekcije

Pacijenti su leeni prema Nacionalnom protokolu Republike Srbije za le¢enje kovid 19 infekcije i u
skladu sa protokolom koji je predlozila Svetska zdravstvena organizacija (SZO) iz 2020. godine.

3.4. Statisticka analiza

U radu su koris¢ene metode deskriptivne i analiticke statistike. Od metoda deskriptivne statistike
koriS¢ene su mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana) i mere varijabiliteta
(standardna devijacija, 25ti i 75ti percentil). Kategorijalni podaci prikazani su apsolutnim i relativnim
ucCestalostima. Od metoda analiticke statistike za ispitivanje razlika izmedu grupa kori$éeni Su:
Studentov t test za dva nezavisna uzorka i Test sume rangova (za numeric¢ke podatke), kao i Pirsonov

8



Hi-kvadrat test (za kategorijalne podatke). Receiving operation characteristics (ROC) analiza
koriS¢ena je za opStu procenu prediktivnog modela. Od mera dijagnosti¢ke ta¢nosti ispitivane su
osetljivost, specificnost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost. Za ispitivanje prediktora
negativnog ishoda kao zavisne varijable koris¢ene su univarijantna i multivarijantna logisticka
regresiona analiza. Sve varijable koje su bile statisticki znacajne u univarijantnoj analizi (p<0,05)
bile su uklju¢ene u multivarijantni model kako bi se procenili nezavisni prediktori negativnog ishoda.
Rezultati su izrazeni kao unakrsni odnos (UO) sa odgovarajuc¢im intervalima poverenja (IP). U svim
analizama nivo statisticke znacajnosti postavljen je na p<0,05. Statisticka analiza uradena je
koris¢enjem softvera SPSS 25 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2012).

3.5. Eticki principi
Studija je organizovana prema principima Helsinske deklaracije iz 1975. godine, revidirane 2008.

godine i odobrene od strane Eticke komisije Medicinskog fakulteta u Beogradu, kao i Etickog odbora
Univerzitetsko klini¢ko bolni¢kog centra ,,Bezanijska kosa” (br. 3102/1; 18.05.2021.).



4. Rezultati
4.1.Karakteristike studijske populacije

U studiju je ukljuc¢eno ukupno 3608 pacijenata sa COVID-19 infekcijom. Skoro dve tre¢ine bolesnika

bilo je muskog pola (62,2%), dok je Zenskog pola bilo 37,8% bolesnika. Na Grafikonu 1. prikazana
je polna struktura studijske populacije.

= Muski
= Zenski

Grafikon 1. Polna struktura studijske populacije

Prosec¢na starost bolesnika iznosila je 59,2+15,3 godina, pri ¢emu je najmladi bolesnik imao

17 godina, a najstariji 99 godina. Na Grafikonu 2. prikazana je starosna distribucija studijske
populacije.
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Grafikon 2. Starosna distribucija studijske populacije

Vise od polovine bolesnika (58,7%) imalo je komorbiditete, dok 41,3% studijske populacije

nije imalo komorbiditete. Na Grafikonu 3. prikazana je ucestalost komorbiditeta u studijskoj
populaciji.
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Grafikon 3. Ucestalost komorbiditeta u studijskoj populaciji

Najzastupljeniji komorbiditeti u studijskoj populaciji bili su hipertenzija (48,3%) i dijabetes
melitus (18,1%), dok su manje zastupljeni bili koronarna bolest (9,4%), gojaznost (5,8%),
kardiomiopatija (5,5%), malignitet (5,3%), astma (3,6%) i HOBP (2,9%). Na Grafikonu 4. prikazana
je ucestalost pojedinacnih komorbiditeta u studijskoj populaciji.

Malignitet mm 5 3%
Kardiomiopatija mE 5 5%
Koronarna bolest . 9 4%
Astma B 3,6%
HOBP m 2,9%
Gojaznost w5 8%
Dijabetes melitus IEE—— 18 1%
Hipertenzija e 43,3%

0 10 20 30 40 50 60
Grafikon 4. Ucestalost pojedina¢nih komorbiditeta u studijskoj populaciji
ViSe od polovine studijske populacije bili su bivsi pusaci/pusaci (57,0%), dok 43,0%
bolesnika ukljucenih u istraZivanje nisu bili pusaci. Na Grafikonu 5. prikazana je ucestalost statusa
pusenja u studijskoj populaciji.
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Grafikon 5. Ucestalost statusa pusenja u studijskoj populaciji

Vecina bolesnika ukljuéenih u istraZivanje imalo je bilateralnu upalu plué¢a (73,8%), dok je
26,2% studijske populacije imalo uredan nalaz/unilateralnu upalu pluc¢a. Na Grafikonu 6. prikazana
je ucestalost nalaza na radiografiji u studijskoj populaciji.
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Grafikon 6. Ucestalost nalaza na radiografiji u studijskoj populaciji

Medijana CT skora u studijskoj populaciji iznosila je 10 (25ti-75ti percentil: 7-15). Na
Grafikonu 7. prikazan je CT skor u studijskoj populaciji.
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Grafikon 7. CT skor u studijskoj populaciji

Vecina bolesnika uklju¢enih u istrazivanje (89,9%) nije bila primljena u JIL, dok 10,1%
studijske populacije bilo primljeno u JIL. Na Grafikonu 8. prikazana je ucestalost prijema u JIL u
studijskoj populaciji.
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Grafikon 8. Ucestalost prijema u JIL u studijskoj populaciji

Skoro svi bolesnici ukljuceni u istraZivanje (97,1%) imali su potrebu za 02 maskom/NKVP,

dok je 2,9% studijske populacije imalo potrebu za NIV/IMV. Na Grafikonu 9. prikazana je uc¢estalost
potrebe za kiseonikom u studijskoj populaciji.
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Grafikon 9. Ucestalost potrebe za kiseonikom u studijskoj populaciji. NKVP-nosna kanila visokog
protoka, NIV-neinvazivna ventilacija, IMV- invazivna mehanicka ventilacija

U Tabeli 1. prikazani su dani hospitalizacije (ukupno) i u JIL-u u studijskoj populaciji.
Medijana ukupnog broja dana hospitalizacije u studijskoj populaciji iznosila je 9 (7-13) dana, dok je
medijana broja dana od hospitalizacije do prijema u JIL iznosila 2 (0-5) dana. Medijana broja dana u
JIL-u iznosila 9 (5-14) dana.

Tabela 1. Dani hospitalizacije (ukupno) i u JIL-u u studijskoj populaciji

Varijabla medijana (25ti-75ti percentil)
Ukupan broj dana hospitalizacije 9 (7-13)
Broj dana od hospitalizacije do prijema u JIL 2 (0-5)
Broj dana u JIL-u 9 (5-14)

Ucestalost tipa bolnicke infekcije u studijskoj populaciji prikazana je na Grafikonu 10. Vise
od polovine bolesnika uklju¢enih u istraZivanje (48,7%) dobilo je pneumoniju povezanu sa
zdravstvenom zaStitom, dok je 51,3% bolesnika dobilo pneumoniju povezanu sa upotrebom
ventilacije.
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Grafikon 10. Ucestalost tipa bolnicke infekcije u studijskoj populaciji

Vecina bolesnika ukljucenih u istrazivanje nije imalo bakterijsku superinfekciju (93,5%), dok
je 6,5% studijske populacije imalo bakterijsku superinfekciju. Na Grafikonu 11. prikazana je
ucestalost bakterijske superinfekcije u studijskoj populaciji.
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Grafikon 11. Ucestalost bakterijske superinfekcije u studijskoj populaciji

Vecina bolesnika uklju¢enih u istraZivanje nije imalo ARDS (92,3%), dok je 7,7% studijske
populacije imalo ARDS. Na Grafikonu 11. prikazana je u¢estalost ARDS-a u studijskoj populaciji.
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Grafikon 12. Ucestalost ARDS-a u studijskoj populaciji

U Tabeli 2. prikazana je ucestalost primenjene terapije u studijskoj populaciji. Vise od dve
tre¢ine bolesnika primalo je kortikosteroidnu terapiju (72,7%), antivirusna terapija ordinirana je kod
24,5% bolesnika, dok je vazopresorne lekove primalo 5,7% bolesnika uklju¢enih u istraZivanje.

Tabela 2. Ucestalost primenjene terapije u studijskoj populaciji

Varijabla n (%)
Kortikosteroidna terapija 2625 (72,7)
Antivirusna terapija 884 (24,5)
Vazopresorni lekovi 187 (5,7)

U Tabeli 3. prikazani su laboratorijski parametri studijske populacije. Medijana eritrocita u
studijskoj populaciji iznosila je 4,66 (4.29-5,01) x10*%/1, medijana hemoglobina bila je 137 (126-147)
g/L, hematokrita 0,41 (0,38-0,44) I/1, dok je medijana leukocita iznosila 5,91 (4,54-7,99) x10%I.
Medijane neutrofila, limfocita, neutrofili/limfociti odnosa i trombocita iznosile su: 3,74 (2,31-5,60)
/mL, 1,18 (0,82-1,82) /mL, 3,26 (1,76-5,77) i 198 (156-256) x10%I.

Tabela 3. Laboratorijski parametri studijske populacije

Varijabla medijana (25ti-75ti percentil)
Eritrociti, x10'%/1 4,66 (4.29-5,01)
Hemoglobin, g/L 137 (126-147)
Hematokrit, I/1 0,41 (0,38-0,44)
Leukociti, x10%I 5,91 (4,54-7,99)
Neutrofili, /mL 3,74 (2,31-5,60)
Limfociti, /mL 1,18 (0,82-1,82)
Neutrofili/Limfociti odnos 3,26 (1,76-5,77)
Trombociti, x10%/I 198 (156-256)

U Tabeli 4. prikazani su biohemijski parametri studijske populacije. Medijana uree iznosila je
5,5 (4,3-7,6) mmol/L, medijana kreatinina iznosila je 89 (75-107) g/dL, dok je medijana glukoze u
studijskoj populaciji iznosila 6,3 (5,6-7,6) mmol/L. Medijane AST-a, ALT-a, bilirubina i LDH u
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studijskoj populaciji bile su: 29 (22-43) 1J/1, 26 (18-43) 1J/1, 8,5 (6,1-12,0) mmol/L i 462 (366-624)
U/L. Medijana feritina u studijskoj populaciji iznosila je 449 (269-784) ng/mL.

Tabela 4. Biohemijski parametri studijske populacije

Varijabla medijana (25ti-75ti percentil)
Urea, mmol/L 5,5 (4,3-7,6)
Kreatinin, g/dL 89 (75-107)
Glukoza, mmol/L 6,3 (5,6-7,6)

AST, U/l 29 (22-43)

ALT, 1/ 26 (18-43)
Bilirubin, mmol/L 8,5 (6,1-12,0)

LDH, U/L 462 (366-624)

Feritin, ng/mL 449 (269-784)

U Tabeli 5. prikazani su inflamatorni parametri studijske populacije. Medijana 1L-6 u
studijskoj populaciji iznosila je 27,23 (11,41-57,91) pg/ml, medijana INR-a iznosila je 1,05 (0,97-
1,14) s, dok je medijana aPTT u studijskoj populaciji iznosila 24,3 (22,7-26,3) s. Medijane
fibrinogena, D-dimera, PCT-a i CRP-a u studijskoj populaciji iznosile su: 4,0 (3,4-5,0) g/L, 470 (261-
938) ng/mL, 0,08 (0,05-0,18) ng/mL i 38,6 (11,6-84,4) mg/I.

Tabela 5. Inflamatorni parametri studijske populacije

Varijabla medijana (25ti-75ti percentil)
IL-6, pg/ml 27,23 (11,41-57,91)

INR, s 1,05 (0,97-1,14)

aPTT, s 24,3 (22,7-26,3)
Fibrinogen, g/L 4,0 (3,4-5,0)
D-dimer, ng/mL 470 (261-938)

PCT, ng/mL 0,08 (0,05-0,18)

CRP, mg/I 38,6 (11,6-84,4)

Vecina bolesnika uklju¢enih u istrazivanje imalo je vrednost 15 Glazgov koma skora (96,0%),
dok je 4,0% studijske populacije imalo Glazgov koma skor manji od 15. Na Grafikonu 13. prikazana
je ucestalost Glazgov koma skora u studijskoj populaciji.
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Grafikon 13. Glazgov koma skor u studijskoj populaciji
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Vecina bolesnika ukljucenih u istrazivanje imalo je FiO2 na prijemu vrednosti 21 (98,2%),
dok je 1,8% studijske populacije imalo FiO2 na prijemu vec¢i od 21. Na Grafikonu 14. prikazana je
ucestalost Fi02 na prijemu u studijskoj populaciji.
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Grafikon 14. Ucestalost Fi02 na prijemu u studijskoj populaciji

U Tabeli 6. prikazani su parametri plu¢ne funkcije u studijskoj populaciji. Medijana broja
respiracija u studijskoj populaciji iznosila je 14 (14-16) udisaja u minuti. Medijana pO2 u studijskoj
populaciji iznosila je 8,37 (7,50-10,11) mmHg, dok je prosec¢na SpO2 bolesnika uklju¢enih u
istrazivanje iznosila 86,59+10,43 %.

Tabela 6. Parametri plu¢ne funkcije u studijskoj populaciji

Varijabla

Broj respiracija, medijana (25ti-75ti percentil) 14 (14-16)
pO2, medijana (25ti-75ti percentil), mmHg 8,37 (7,50-10,11)
Sp02, aritmeticka sredinatstandardna devijacija, % 86,59+10,43

Hemodinamski parametri u studijskoj populaciji prikazani su u Tabeli 7. Prose¢na vrednost
sistolnog krvnog pritiska bolesnika ukljucenih u istrazivanje iznosila je 126,91+17,16 mmHg, dok je
prosecna vrednost dijastolnog krvnog pritiska bolesnika uklju¢enih u istraZzivanje iznosila
79,10+£11,04 mmHg. Prose¢na vrednost MAP-a u studijskoj populaciji iznosila je 95,02+11,85.
Prose¢na vrednost sréane frekvencije u studijskoj populaciji bila je 83,27+£14,52 otkucaja u minutu.

Tabela 7. Hemodinamski parametri u studijskoj populaciji

Varijabla aritmeti¢ka sredinatstandardna devijacija
Sistolni krvni pritisak, mmHg 126,91+17,16
Dijastolni krvni pritisak, mmHg 79,10+£11,04
MAP 95,02+11,85
Sréana frekvencija, /min 83,27+14,52

ViSe od polovine bolesnika (52,7%) imalo je MEWS skor 0, dok je MEWS skor >0 imalo
47,3% bolesnika ukljucenih u istrazivanje. Ucestalost MEWS skora u studijskoj populaciji prikazana
je na Grafikonu 15.
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Grafikon 15. Ucestalost MEWS skora u studijskoj populaciji
Medijana NEWS skora u studijskoj populaciji iznosila je 3 (2-5), dok je medijana NEWS2

skora u studijskoj populaciji iznosila 3 (2-3). Na Grafikonima 16. i 17. prikazani su NEWS i NEWS2
skorovi u studijskoj populaciji.
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Grafikon 16. NEWS skor u studijskoj populaciji
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Grafikon 17. NEWS2 skor u studijskoj populaciji

ViSe od dve trecine (70,9%) bolesnika uklju¢enih u istraZzivanje imalo je REMS skor manji ili
jednak 5, dok je 29,1% studijske populacije imalo REMS skor veéi od 5. Na Grafikonu 18. prikazana
je ucestalost REMS skora u studijskoj populaciji.
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Grafikon 18. Ucestalost REMS skora u studijskoj populaciji
Vecina bolesnika ukljucenih u istrazivanje (88,9%) imalo je gSOFA skor 0, dok je 11,1%

studijske populacije imalo vrednost gSOFA skora ve¢u od 0. Na Grafikonu 19. prikazana je ucestalost
gqSOFA skora u studijskoj populaciji.
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Grafikon 19. Ucestalost QSOFA skora u studijskoj populaciji

Vecina studijske populacije imala je pozitivan ishod (91,7%), dok 8,3% bolesnika nije
prezivelo. Na Grafikonu 20. prikazan je ishod u studijskoj populaciji.
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Grafikon 20. Ishod u studijskoj populaciji
4.2. Studijska populacija u odnosu na ishod

Pronadena je znac¢ajna razlika u ucestalosti pola izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu su Zene
znacajno CeSc¢e imale negativan ishod u odnosu na muskarce (p=0,035). Takode, pronadena je
znacajna razlika u starosti izmedu bolesnika koji su preziveli i koji nisu preziveli, pri ¢emu su
bolesnici koji su imali negativan ishod bili znacajno stariji u odnosu na preZivele bolesnike (p<0,001).
U Tabeli 8. prikazane su sociodemografske karakteristike studijske populacije u odnosu na ishod.
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Tabela 8. Sociodemografske karakteristike studijske populacije u odnosu na ishod

Ishod
Varijabla Preziveo/la Nije preziveo/la P
(n=3311) (n=299)
Pol, n (%)
Muski 2075 (62,7) 169 (56,5) 0.035
Zenski 1234 (37,3) 130 (43,5) ’
Starost, aritmeticka 57,9+14,9 734+11,7  <0,001

sredinatstandardna devijacija

Pronadena je znac¢ajna razlika u ucestalosti komorbiditeta izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu
bolesnici koji nisu preziveli su znacajno ¢e$ée imali komorbiditete u odnosu na prezivele bolesnike
(p<0,001). Bolesnici koji nisu prezZiveli su znac¢ajno ¢esc¢e imali hipertenziju (p<0,001), dijabetes
melitus (p<0,001), HOBP (p=0,003), koronarnu bolest (p<0,001), kardiomiopatiju (p<0,001) i
malignitet (p<0,001) u odnosu na preZivele bolesnike. Nije pronadena znacajna razlika u ucestalosti
gojaznosti (p=0,334) i astme (p=0,782) izmedu ispitivanih grupa (Tabela 9).

Tabela 9. Komorbiditeti studijske populacije u odnosu na ishod

Ishod
Varijabla Preziveo/la Nije preziveo/la P
(n=3311) (n=299)

Komorbiditeti, n (%) 1888 (57,1) 230 (76,9) <0,001
Hipertenzija 1564 (47,3) 177 (59,2) <0,001
Dijabetes melitus 559 (16,9) 95 (31,8) <0,001
Gojaznost 188 (5,7) 21 (7,0) 0,334
HOBP 89 (2,7) 17 (5,7) 0,003
Astma 121 (3,7) 10 (3,3) 0,782
Koronarna bolest 276 (8,3) 62 (20,7) <0,001
Kardiomiopatija 148 (4,5) 51 (17,1) <0,001
Malignitet 149 (4,5) 42 (14,0) <0,001

Pronadena je znacajna razlika u radiografskom nalazu izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu
bolesnici koji nisu preziveli su znacajno ¢es¢e imali bilateralnu pneumoniju u odnosu na prezivele
bolesnike (p=0,005). Na Grafikonu 21. prikazan je radiografski nalaz studijske populacije u odnosu
na ishod.
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Grafikon 21. Radiografski nalaz u studijskoj populaciji u odnosu na ishod
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Pronadena je znacajna razlika u CT skoru izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu su bolesnici koji
nisu preziveli imali znacajno viSi CT skor u odnosu na bolesnike koji su preziveli (17 (11-22) vs 10
(7-14); p<0,001). Na Grafikonu 22. prikazan je CT skor u studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
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Grafikon 21. CT skor u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Pronadena je znacajna razlika u ucestalosti prijema u JIL izmedu ispitivanih grupa, pri cemu
su bolesnici koji nisu preziveli znacajno ¢esce bili primljeni u JIL u odnosu na bolesnike koji su
preziveli (p<0,001). U Tabeli 10. prikazana je ucestalost prijema u JIL u studijskoj populaciji u
odnosu na ishod.

Tabela 10. Prijem u JIL u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Ishod
Varijabla Preziveo/la Nije preziveo/la P
(n=3311) (n=299)
Prijem u JIL, n (%) 166 (5,0) 197 (65,9) <0,001

Pronadena je znacajna razlika u potrebi za kiseonikom izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu su
bolesnici koji nisu preziveli znacajno ¢esce bili na NIV/IMV u odnosu na bolesnike koji su preziveli
(p<0,001). Na Grafikonu 22. prikazana je ucestalost potrebe za kiseonikom u studijskoj populaciji u
odnosu na ishod.
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Grafikon 22. Ucestalost potrebe za kiseonikom u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Ucestalost tipa bolnic¢ke infekcije i bakterijske superinfekcije u studijskoj populaciji u odnosu
na ishod prikazana je u Tabeli 11. Pronadena je znacajna razlika u ucestalosti pneumonije povezane
sa upotrebom ventilacije izmedu ispitivanih grupa, pri cemu su bolesnici koji nisu preziveli znacajno
¢esc¢e imali pneumoniju povezanu sa upotrebom ventilacije u odnosu na bolesnike koji su preziveli
(p<0,001). Takode, pronadena je znacajna razlika u ucestalosti bakterijske superinfekcije izmedu
ispitivanih grupa, pri ¢emu su bolesnici koji nisu preziveli znacajno ceSce imali bakterijsku
superinfekciju u odnosu na bolesnike koji su preziveli (p<0,001).

Tabela 11. Ucestalost tipa bolnic¢ke infekcije i bakterijske superinfekcije u studijskoj populaciji u
odnosu na ishod

Ishod
Varijabla Preziveo/la Nije preziveo/la P
(n=3311) (n=299)
Tip bolnicke infekcije, n (%)
anegmonl ja povezana sa zdravstvenom 34 (70.8) 21 (31,8)
zaStitom <0.001
Pneumonija povezana sa upotrebom 14 (29.2) 45 (68,2)
ventilacije
Bakterijska superinfekcija, n (%) 111 (3,4) 121 (40,5) <0,001

U Tabeli 12. prikazana je ucestalost ARDS-a u studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
Pronadena je znacajna razlika u ucestalosti ARDS-a izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu su bolesnici
koji nisu preziveli znacajno ¢es¢e imali ARDS u odnosu na bolesnike koji su preziveli (p<0,001).

Tabela 12. Ucestalost ARDS-a u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Ishod
Varijabla Preziveo/la Nije preziveo/la P
(n=3311) (n=299)
ARDS, n (%) 31(1,1) 204 (70,3) <0,001

U Tabeli 13. prikazana je ucestalost primenjene terapije u studijskoj populaciji u odnosu na
ishod. Pronadena je znacajna razlika u ucestalosti primenjene kortikosteroidne terapije i
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vazopresornih lekova izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu su bolesnici koji nisu preziveli znacajno
¢esce primali kortikosteroidnu terapiju i vazopresorne lekove u odnosu na bolesnike koji su preziveli
(p<0,001 i p<0,001).

Tabela 13. Ucestalost primenjene terapije u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Ishod
Varijabla Preziveo/la Nije preziveo/la P
(n=3311) (n=299)
Kortikosteroidna terapija, n (%) 2372 (71,7) 250 (83,6) <0,001
Antivirusna terapija, n (%) 805 (24,3) 78 (26,1) 0,496
Vazopresorni lekovi, n (%) 20 (0,7) 165 (56,7) <0,001

U Tabeli 14. prikazane su vrednosti laboratorijskih parametara u studijskoj populaciji u
odnosu na ishod. Pronadena je znacajna razlika u svim vrednostima laboratorijskih parametara u
odnosu na ispitivane grupe, pri ¢emu su bolesnici koji nisu preziveli imali znac¢ajno nize vrednosti
eritrocita (p<0,001), hemoglobina (p<0,001), hematokrita (p<0,001), limfocita (p<0,001) i
trombocita (p=0,021) u odnosu na bolesnike koji su preziveli. Bolesnici koji nisu preziveli imali su
znacajno ViSe vrednosti leukocita (p<0,001), neutrofila (p<0,001), i neutrofili/limfociti odnos
(p<0,001) u odnosu na bolesnike koji su preziveli (Tabela 14).

Tabela 14. Vrednosti laboratorijskih parametara u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Varijabla Presiveoll Ishod NTF Ziveoll P
medijana (25ti-75ti percentil) (rl’(]zg/;](_)l)a ”e(ﬁzz;éf o/la

Eritrociti, x10'%/1 4,68 (4,33-5,03) 4,37 (3,86-4,82) <0,001
Hemoglobin, g/L 138 (127-148) 128,5 (111-140) <0,001
Hematokrit, I/1 0,41 (0,38-0,44) 0,39 (0,34-0,42) <0,001
Leukociti, x10%I 5,38 (4,52-7,71) 7,57 (5,38-11,64)  <0,001
Neutrofili, /mL 3,65 (2,27-5,35) 5,71 (3,23-9,66) <0,001
Limfociti, /mL 1,22 (0,85-1,86) 0,83 (0,57-1,28) <0,001
Neutrofili/Limfociti odnos 3,11 (1,68-5,33) 6,57 (3,39-13,5) <0,001
Trombociti, x10%/I 199 (158-255) 189 (136-266) 0,021

U Tabeli 15. prikazane su vrednosti biohemijskih parametara u studijskoj populaciji u odnosu
na ishod. Bolesnici koji nisu preziveli imali su zna¢ajno viSe vrednosti uree (p<0,001), kreatinina
(p<0,001), glukoze (p<0,001), AST-a (p<0,001), bilirubina (p<0,001), LDH (p<0,001), i feritina
(p<0,001) u odnosu na bolesnike koji su preziveli. Nije pronadena znacajna razlika u vrednostima
ALT-a izmedu ispitivanih grupa (p=0,091).

Tabela 15. Vrednosti biohemijskih parametara u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Varijabla Preziveo/la s Nije preziveo/la P
medijana (25ti-75ti percentil) (n=3311) (n=299)

Urea, mmol/L 54 (4,3-7,1) 9,3 (6,3-14,6) <0,001
Kreatinin, g/dL 88 (75-105) 108 (83-147) <0,001
Glukoza, mmol/L 6,3 (5,6-7,4) 7,6 (6,3-10,1) <0,001
AST, 1/l 29 (22-42) 38 (27-57) <0,001
ALT, 1/ 27 (18-43) 24 (17-42) 0,091
Bilirubin, mmol/L 8,4 (6,1-11,8) 9,6 (6,7-15,3) <0,001
LDH, U/L 454 (358-601) 650 (461-875) <0,001
Feritin, ng/mL 440 (243,5-754) 689 (371-1194) <0,001
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U Tabeli 16. prikazane su vrednosti inflamatornih parametara u studijskoj populaciji u odnosu
na ishod. Pronadena je znacajna razlika u svim vrednostima inflamatornih parametara u odnosu na
ispitivane grupe, pri ¢emu su bolesnici koji nisu preziveli imali znacajno viSe vrednosti IL-6
(p<0,001), INR-a (p<0,001), aPTT-a (p<0,001), fibrinogena (p=0,041), D-dimera (p<0,001), PCT-a
(p<0,001), i CRP-a (p<0,001) u odnosu na bolesnike koji su preziveli. Na Grafikonima 23, 24. i 25.
prikazane su vrednosti CRP-a, aPTT-a i fibrinogena u odnosu na ispitivane grupe.

Tabela 16. Vrednosti inflamatornih parametara u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

.. Ishod
Varijabla Preziveo/la Nije preziveo/la P
medijana (25ti-75ti percentil) (n=3311) (n=299)
IL-6, pg/ml 23,9 (10,2-52,01) 81,1 (38,35-173,35) <0,001
INR, s 1,04 (0,97-1,13) 1,13 (1,02-1,33) <0,001
aPTT, s 24,2 (22,6-26,1) 25,6 (23,1-29,1) <0,001
Fibrinogen, g/L 4,0 (3,4-5,0) 4,2 (3,4-5,3) 0,041
D-dimer, ng/mL 440 (253-820) 1125 (520-3022) <0,001
PCT, ng/mL 0,08 (0,05-0,15) 0,27 (0,15-0,76) <0,001
CRP, mg/I 34,7 (10,4-78,2) 85,7 (43,1-168,4)  <0,001
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Grafikon 23. Vrednosti CRP-a u odnosu na ishod
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Grafikon 24. Vrednosti aPTT-a u odnosu na ishod
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Grafikon 25. Vrednosti fibrinogena u odnosu na ishod

Pronadena je znacajna razlika u vrednostima Glazgov koma skora izmedu ispitivanih grupa,
pri cemu su bolesnici koji nisu preziveli imali znacajno ¢eSc¢e vrednosti Glazgov koma skora <15 u
odnosu na bolesnike koji su preziveli (p<0,001). Na Grafikonu 26. prikazan je Glazgov koma skor u
odnosu na ishod.
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Grafikon 26. Glazgov koma skor u odnosu na ishod

Pronadena je znacajna razlika u vrednostima FiO2 na prijemu u studijskoj populaciji u odnosu
na ispitivane grupe, pri ¢emu su bolesnici koji nisu preziveli imali zna¢ajno ¢es¢e vrednosti FiO2 na
prijemu >21 u odnosu na bolesnike koji su preziveli (p<0,001). Na Grafikonu 27. prikazane su
vrednosti FiO2 na prijemu u studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
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Grafikon 27. Vrednosti FiO2 na prijemu u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

U Tabeli 17. prikazani su parametri plué¢ne funkcije u studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
Pronadena je znacajna razlika u broju respiracija u odnosu na ispitivane grupe, pri ¢emu su bolesnici
koji nisu preziveli imali znacajno veci broj respiracija u odnosu na bolesnike koji su preZiveli
(p<0,001). Pronadena je znacajna razlika u vrednostima SpO2 izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu su
bolesnici koji nisu preZiveli imali znacajno nizu vrednost SpO2 u odnosu na bolesnike koji su
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preziveli (p<0,001). Nije pronadena znacajna razlika u vrednostima pO2 izmedu ispitivanih grupa
(p=0,431).
Tabela 17. Parametri pluéne funkcije u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Ishod
Varijabla Preziveo/la Nije preziveo/la p
_ (n=3311) (n=299)
Broj respiracija, medijana (25"-75" ] i
percentil) o 14 (14-15) 16 (14-18)  <0,001
pO2, medijana (25"-75" percentil) 8,5(7,83-10,0) 8,05(6,3-10,36) 0,431
SpO2, aritmeticka sredinat+standardna 95.2+4.3 89.6+0.7 <0.001

devijacija

U Tabeli 18. prikazani su hemodinamski parametri u studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
Pronadena je znacajna razlika u vrednostima dijastolnog krvnog pritiska i MAP-a u odnosu na
ispitivane grupe, pri ¢emu su bolesnici koji nisu preziveli imali znacajno nizi dijastolni krvni pritisak
(p<0,001) i MAP (p<0,001) u odnosu na bolesnike koji su preziveli (p<0,001). Bolesnici koji nisu
preziveli imali su znacajno VviSu sr¢anu frekvenciju (87,3/min vs 82,9/min) u odnosu na bolesnike koji
su preziveli (p<0,001). Nije pronadena razlika u vrednostima sistolnog krvnog pritiska izmedu
ispitivanih grupa (p=0,089).

Tabela 18. Hemodinamski parametri u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

.. Ishod
Varijabla = —

. o . Preziveo/la Nije
aritmeti¢ka sredinatstandardna - " p
devijacija (n=3311) preziveo/la

(n=299)

Sistolni krvni pritisak, mmHg 127,1+16,8 125,3+20,6 0,089
Dijastolni krvni pritisak, mmHg 79,4+£10,8 76,0£12,7 <0,001
MAP 95,2+11,6 92,4+14,1 <0,001
Srcana frekvencija, /min 82,9+13,9 87,3+19,4 <0,001

Pronadena je znacajna razlika u ucestalosti MEWS skora za predikciju izmedu ispitivanih
grupa, pri ¢emu su bolesnici koji nisu preziveli imali znacajno ¢eS¢e MEWS skor >0 u odnosu na
bolesnike koji su preziveli (p<0,001). Na Grafikonu 28. prikazan je MEWS skor za predikciju u
studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
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Grafikon 28. MEWS skor za predikciju u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Pronadena je znacajna razlika u vrednostima NEWS skora za predikciju izmedu ispitivanih
grupa, pri ¢emu su bolesnici koji nisu prezZiveli imali znacajno viSe vrednosti NEWS skora u odnosu
na bolesnike koji su preziveli (5 (3-7) vs 3 (2-4); p<0,001). Na Grafikonu 29. prikazan je NEWS skor
za predikciju u studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
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Grafikon 29. NEWS skor za predikciju u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Pronadena je znacajna razlika u vrednostima NEWS2 skora za predikciju izmedu ispitivanih
grupa, pri ¢emu su bolesnici koji nisu preziveli imali znacajno viSe vrednosti NEWS2 skora u odnosu
na bolesnike koji su preziveli (p<0,001). Na Grafikonu 30. prikazan je NEWS2 skor za predikciju u
studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
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Grafikon 30. NEWS2 skor za predikciju u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Pronadena je znacajna razlika u ucestalosti REMS skora za predikciju izmedu ispitivanih
grupa, pri cemu su bolesnici koji nisu prezZiveli imali znacajno ¢eS¢e REMS skor >5 u odnosu na
bolesnike koji su prezZiveli (p<0,001). Na Grafikonu 31. prikazan je REMS skor za predikciju u
studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
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Grafikon 31. REMS skor za predikciju u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Pronadena je znacajna razlika u ucestalosti qSOFA skora za predikciju izmedu ispitivanih
grupa, pri ¢emu su bolesnici koji nisu preziveli imali znacajno ¢eS¢e gSOFA skor <0 u odnosu na
bolesnike koji su preziveli (p<0,001). Na Grafikonu 32. prikazan je qSOFA skor za predikciju u
studijskoj populaciji u odnosu na ishod.
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Grafikon 32. gSOFA skor za predikciju u studijskoj populaciji u odnosu na ishod

Mere dijagnosticke ta¢nosti skorova za predikciju negativnog ishoda prikazane su u Tabeli
19. Dijagnostic¢ke performanse MEWS skora za predikciju u smislu senzitivnosti, specifi¢nosti, PPV
i NPV bile su 69,8%, 54,8%, 12,2% i 95,3%. Dijagnosticke performanse NEWS skora za predikciju
u smislu senzitivnosti, specificnosti, PPV i NPV bile su 70,6%, 58,6%, 13,4% i 95,7%, dok su
dijagnosticke performanse NEWS2 skora za predikciju bile: 61,9%, 42,8%, 8,9% i 92,6%.
Senzitivnost, specifi¢nost, PPV i NPV REMS skora za predikciju iznosili su: 72,1%, 74,9%, 20,6% i
96,8%. Dijagnosti¢ke performanse gSOFA skora za predikciju u smislu senzitivnosti, specifi¢nosti,
PPV i NPV bile su 33,9%, 91,1%, 25,4% i 93,9%.

Tabela 19. Mere dijagnosticke tacnosti skorova za predikciju negativnog ishoda

Varijabla — Ishod

Senzitivnost PPV  Specificnost NPV
MEWS 69,8 12,2 54,8 95,3
NEWS 70,6 13,4 58,6 95,7
NEWS2 61,9 8,9 42,8 92,6
REMS 72,1 20,6 74,9 96,8
gqSOFA 33,9 25,4 91,1 93,9

Na osnovu analize ROC analize (Grafikon 33), vrednost povrsine ispod krive (AUC) MEWS
skora za predikciju iznosila je 0,662, NEWS skora za predikciju iznosila je 0,695, NEWS2 skora za
predikciju iznosila je 0,572, AUC REMS skora za predikciju je iznosila 0,800, dok je AUC gSOFA
skora za predikciju iznosila je 0,626 (p<0,001 za sve). Na Grafikonu 33. prikazana je ROC analiza
skorova za predikciju.
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Grafikon 33. ROC analiza skorova za predikciju; AUC: MEWS=0,662; NEWS=0,695;
NEWS2=0,572; REMS=0,800; gSOFA=0,626

4.3.Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza sa ishodom kao zavisnom
varijablom

U Tabeli 20. prikazana je univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa sociodemografskim
karakteristikama i komorbiditetima studijske populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom
varijablom. Zenski pol (p=0,035), starost (p<0,001), prisustvo komorbiditeta (p<0,001), prisustvo
hipertenzije (p<0,001), dijabetes melitusa (p<0,001), HOBP-a (p=0,004), koronarne bolesti
(p<0,001), kardiomiopatije (p<0,001), i maligniteta (p<0,001) bili su znac¢ajni prediktori negativnog
ishoda u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

Tabela 20. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa sociodemografskim karakteristikama i
komorbiditetima studijske populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom
Univarijantna logistiCka regresiona analiza

Varijabla D uo 95%61P za UO
Zenski pol 0,035 1,293 1,018-1,643
Starost <0,001 1,088 1,076-1,100
Prisustvo komorbiditeta <0,001 2,509 1,901-3,312
Hipertenzija <0,001 1,619 1,273-2,059
Dijabetes melitus <0,001 2,291 1,767-2,971
HOBP 0,004 2,180 1,280-3,715
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Koronarna bolest <0,001 2,875 2,118-3,902

Kardiomiopatija <0,001 4,392 3,115-6,192

Maligniteti <0,001 3,465 2,405-4,992
UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

Univarijantna logisticka regresiona analiza sa radiografskim nalazima studijske populacije
kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom prikazana je u Tabeli 21. Prisustvo bilateralne
pneumonije (p=0,006) i visi CT skor (p<0,001) bili su znacajni prediktori negativnog ishoda u
univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

Tabela 21. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa radiografskim nalazima studijske
populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom
Univarijantna logistiCka regresiona analiza

Varijabla D uo 95%61P za UO
Bilateralna pneumonija 0,006 1,531 1,132-2,070
CT skor <0,001 1,187 1,155-1,219

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

U Tabeli 22. prikazana je univarijantna logisticka regresiona analiza sa prijemom u JIL i
potrebom za ventilacijom kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom. Prijem u JIL
(p<0,001) i potreba za NIV/IMV (p<0,001) bili su znacajni prediktori negativnog ishoda u
univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

Tabela 22. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa prijemom u JIL i potrebom za ventilacijom
kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom
Univarijantna logisticka regresiona analiza

Varijabla D uo 95%1P za UO
Prijem u JIL <0,001 36,580 27,494-48,668
Potreba za NIV/IMV <0,001 5,052 3,878-9,136

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

Univarijantna logisticka regresiona analiza sa tipom bolnicke pneumonije i prisustvom
bakterijske superinfekcije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom prikazana je u
Tabeli 23. Pneumonija povezana sa upotrebom ventilacije (p<0,001) i prisustvo bakterijske
superinfekcije (p<0,001) bili su znacajni prediktori negativnog ishoda u univarijantnoj logisti¢koj
regresionoj analizi.

Tabela 23. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa tipom bolnicke pneumonije i prisustvom
bakterijske superinfekcije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom
Univarijantna logistiCka regresiona analiza

Varijabla D uo 95%1P za UO
Pneumonija povezana sa upotrebom i

ventilacije <0,001 5,204 2,316-11,695
Bakterijska superinfekcija <0,001 19,573 14,521-26,382

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

Univarijantna logisticka regresiona analiza sa terapijom kao nezavisnom i sa ishodom kao
zavisnom varijablom prikazana je u Tabeli 24. Kortikosteroidna terapija (p<0,001) je bila znacajan
prediktor negativnog ishoda u univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi.

Tabela 24. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa terapijom kao nezavisnom i sa ishodom kao
zavisnom varijablom
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Univarijantna logisticka regresiona analiza
p uo 95%IP za UO

Kortikosteroidna terapija <0,001 2,018 1,472-2,766
UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

Varijabla

U Tabeli 25. prikazana je univarijantna logisticka regresiona analiza sa laboratorijskim
parametrima studijske populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom. Nize
vrednosti eritrocita (p<0,001) i hemoglobina (p<0,001), kao i viSe vrednosti leukocita (p=0,003),
neutrofila (p<0,001) i visi neutrofili/limfociti odnos (p<0,001) predstavljali su znac¢ajne prediktore
negativnog ishoda u univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi.

Tabela 25. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa laboratorijskim parametrima studijske
populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom
Univarijantna logistiCka regresiona analiza

Varijabla D uo 95%61P za UO
Eritrociti <0,001 0,415 0,345-0,498
Hemoglobin <0,001 0,971 0,966-0,977
Leukociti 0,003 1,017 1,006-1,029
Neutrofili <0,001 1,125 1,096-1,155
Neutrofili/limfociti odnos <0,001 1,087 1,072-1,101

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

U Tabeli 26. prikazana je univarijantna logisticka regresiona analiza sa biohemijskim
parametrima studijske populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom. Vise
vrednosti uree (p<0,001), kreatinina (p<0,001), glukoze (p<0,001), AST-a (p<0,001), bilirubina
(p=0,001), LDH (p<0,001), i feritina (p<0,001) predstavljali su znacajne prediktore negativnog
ishoda u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

Tabela 26. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa biohemijskim parametrima studijske
populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom
Univarijantna logistiCka regresiona analiza

Varijabla

p uo 95%IP za UO
Urea <0,001 1,195 1,168-1,222
Kreatinin <0,001 1,012 1,010-1,015
Glukoza <0,001 1,103 1,075-1,131
AST <0,001 1,004 1,002-1,006
Bilirubin 0,001 1,006 1,002-1,009
LDH <0,001 1,002 1,001-1,002
Feritin <0,001 1,001 1,001-1,001

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

Univarijantna logisticka regresiona analiza sa inflamatornim parametrima studijske
populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom prikazana je u Tabeli 27. Visi IL-
6 (p<0,001), INR (p<0,001), aPTT (p<0,001), D-dimer (p<0,001), CRP (p<0,001), i PCT (p=0,001)
bili su znacajni prediktori negativnog ishoda u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

Tabela 27. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa inflamatornim parametrima studijske
populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom
Univarijantna logistiCka regresiona analiza

p uo 95%IP za UO

Varijabla
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IL-6 <0,001 1,004 1,002-1,005

INR <0,001 1,482 1,284-1,711
aPTT <0,001 1,079 1,057-1,101
D-dimer <0,001 1,000 1,000-1,000
CRP <0,001 1,007 1,006-1,009
PCT 0,001 1,030 1,012-1,048

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

Univarijantna logisticka regresiona analiza sa respiratornim parametrima studijske populacije
kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom prikazana je u Tabeli 28. FiO2 na prijemu >21
(p=0,001), ve¢i broj respiracija (p<0,001), i nizi SpO2 (p<0,001) predstavljali su znacajne prediktore
negativnog ishoda u univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi.

Tabela 28. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa respiratornim parametrima studijske
populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom
Univarijantna logisticka regresiona analiza

Varijabla

p uo 95%IP za UO
FiO2 na prijemu 0,001 2,906 1,562-5,406
Broj respiracija <0,001 1,308 1,255-1,363
SpO2 <0,001 0,890 0,875-0,905

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

U Tabeli 29. prikazana je univarijantna logisticka regresiona analiza sa hemodinamskim
parametrima studijske populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom. Nizi
dijastloni krvni pritisak (p<0,001), nizi MAP (p<0,001) i viSa sr¢ana frekvencija (p<0,001)
predstavljali su znacajne prediktore negativnog ishoda u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

Tabela 29. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa hemodinamskim parametrima studijske
populacije kao nezavisnim i sa ishodom kao zavisnom varijablom
Univarijantna logistiCka regresiona analiza

Varijabla D uo 95%61P za UO
Dijastolni krvni pritisak <0,001 0,971 0,960-0,982
MAP <0,001 0,979 0,969-0,990
Sréana frekvencija <0,001 1,019 1,011-1,026

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa skorovima za predikciju kao nezavisnim i sa
ishodom kao zavisnom varijablom prikazana je u Tabeli 30. Visi MEWS (p<0,001), NEWS
(p<0,001), NEWS?2 (p<0,001), REMS (p<0,001) i qSOFA (p<0,001) skor za predikciju predstavljali
su znacajne prediktore negativnog ishoda u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

Tabela 30. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa skorovima za predikciju kao nezavisnim i
sa ishodom kao zavisnom varijablom

Univarijantna logistiCka regresiona analiza

Varijabla D uo 95%1P za UO
MEWS <0,001 2,799 2,166-3,618
NEWS <0,001 1,507 1,424-1,596
NEWS?2 <0,001 1,372 1,272-1,480
REMS <0,001 7,740 5,937-10,090
qSOFA <0,001 5,220 3,093-6,824

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja

36



Sve varijable koje su bile znacajne u univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi koris¢ene
su u multivarijantnom modelu. Stariji bolesnici (p<0,001), viSi CT skor (p<0,001), viSe vrednosti uree
(p<0,001), prisustvo bakterijske superinfekcije (p<0,001) i REMS skor > 5 bili su znacajni nezavisni
prediktori negativnog ishoda. U Tabeli 31. prikazana je multivarijantna logisticka regresiona analiza
sa ishodom kao zavisnom varijablom.

Tabela 31. Multivarijantna logisticka regresiona analiza sa ishodom kao zavisnom varijablom
Multivarijantna logistiCka regresiona analiza

Varijabla D uo 95961P za UO
Starost <0,001 1,056 1,032-1,081
CT skor <0,001 1,135 1,096-1,174
Urea <0,001 1,082 1,038-1,128
Bakterijska superinfekcija <0,001 13,554 8,741-21,017
REMS skor 0,002 1,183 1,063-1,316

UO- unakrsni odnos, IP- interval poverenja
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5. Diskusija

U ovoj studiji na 3608 pacijenata utvrdena je prognosticka efikasnost razli¢itih skorova ranog
upozorenja u predvidanju smrtnog ishoda kod pacijenata sa kovid 19. Pored mnogobrojnih
parametara za koje je utvrdeno postojanje korelacije sa klinickim ishodima, u multivarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi identifikovano je nekoliko nezavisnih prediktora mortaliteta,
ukljucujuéi starost, CT skor, vrednost serumske uree i prisustvo bakterijske superinfekcije. Sto se tice
prediktivnih skorova, REMS skor je identifikovan kao nezavisni prediktor mortaliteta, sa najve¢om
senzitivnoscu i specificnos¢u medu svim evaluiranim skorovima ranog upozorenja (MEWS, NEWS,
NEWS2, REMS, qSOFA). Rezultati su pokazali da REMS skor ima najbolju ukupnu dijagnosti¢ku
performansu, sa osetljivoséu od 72,1%, specifi¢noscu od 74,9%, pozitivnom prediktivnom vrednoscu
od 20,6% i izrazito visokom negativnom prediktivnom vrednos¢u od 96,8%, Sto ukazuje na njegov
poseban klini¢ki znacaj u inicijalnoj stratifikaciji rizika.

Do sada je razvijeno nekoliko skorova ranog upozorenja za predvidanje mortaliteta i rizika od
prijema u jedinicu intenzivnog lecenja i smrtnog ishoda. lako je znacaj ovih skorova dokazan u
razli¢itim oboljenjima i stanjima, prognostic¢ka efikasnost ovih skorova kod pacijenata sa kovid 19
tek treba da bude utvrdena. Nedostatak jedinstvenog kovid 19 skora sa visokom senzitivnoséu i
specificnos¢u moze se objasniti pre svega mnogobrojnim Kklinickim prezentacijama same bolesti,
razli¢itim varijantama virusa i varijetetima u imunoloskom odgovoru na virusnu infekciju. Stoga su
pre svega identifikovani mnogobrojni prediktori mortaliteta, koje je izazovno integrisati u jedinstveni
skor sa odlicnom prediktivnom efikasnoscu.

Korelaciju sa nepovoljnim klinickim ishodima pokazali su razli¢iti demografski,
anamnesticki, klinicki, hemodinamski i laboratorijski parametri, kao i znacajan broj skorova ranog
upozorenja.

Starost je identifikovana kao nezavisni prediktor smrtnog ishoda u nasoj populaciji. U
dosadasnjim epidemioloskim studijama, povezana je sa potrebom za hospitalizacijom, razvojem
teSkih klinickih formi, prijemom u jedinicu intenzivnog lecenja i mortalitetom [45]. Starenje je
povezano sa smanjenom funkcijom adaptivnog imunog sistema, smanjenom produkcijom T-limfocita
i oslabljenim odgovorom na izlaganje novim antigenima. Istovremeno, prisutno je stanje hroni¢ne
inflamacije niskog intenziteta koje moze doprineti razvoju citokinske oluje kod teSkih oblika kovid
19. Podaci iz velikih kohortnih i populacionih studija jasno pokazuju da mortalitet od kovid 19 raste
eksponencijalno sa godinama starosti [46, 47]. Analiza viSe nacionalnih registara pokazala je da je
stopa smrtnosti manja od 1% kod osoba mladih od 50 godina, ali se nakon te granice povecava gotovo
eksponencijalno, sa najviSim vrednostima kod osoba starijih od 80 godina [48]. U odnosu na
mortalitet, pacijenti starosti preko 65 godina ¢ine dominantan deo u ukupnom mortalitetu. Unutar ove
grupe pacijenata, takode postoje razlike u ishodima, gde stariji pacijenti nose znac¢ajno Visi rizik. lako
starija populacija znacajno ¢esc¢e boluje od hroni¢nih bolesti i mogu doprineti loSem ishodu, pokazano
je da i starija populacija bez komorbiditeta ima poviSen rizik od mortaliteta u odnosu na mladu
populaciju, stavljajuéi akcenat na starosnu dob kao nezavisni prediktor mortaliteta. Ovo je znacajno
i za planiranje i organizaciju sistema zdravstvene zastite, s obzirom da su zemlje sa velikim
procentom starijeg stanovnistva bile znacajno pogodene velikim brojem pacijenata sa teSkom formom
bolesti. Komorbiditeti u sinergiji sa staro$¢u znacajno povecavaju rizik i mogu dodatno komplikovati
klini¢ki tok i sprovodenje terapijskih rezima. Posebno ranjivu grupu predstavljaju korisnica ustanova
za dugotrajnu negu. Ovi pacijenti u velikom procentu ucestvuju u ukupnom mortalitetu i predstavljaju
zahtevnu populaciju za lecenje u bolnickim uslovima. Smatra se da u nekim populacijama gotovo
30% svih preminulih ¢ine Kkorisnici domova za stara lica [49]. Starost takode uti¢e i na proces
funkcionalnog oporavka nakon prelezane infekcije. Stariji pacijenti imaju vecu rizik od dugotrajnih
posledica, ukljuc¢ujuéi smanjenje funkcionalnog kapaciteta i razlicite kognitivne poremecaje.

Komorbiditeti su u ovoj studiji bili znac¢ajno ¢es¢i kod pacijenata sa nepovoljnim ishodom,
Sto je u skladu sa drugim epidemioloskim studijama. Podaci ukazuju da su najc¢es¢i komorbiditeti kod
pacijenata sa kovid 19 arterijska hipertenzija, dijabetes melitus i kardiovaskularne bolesti [50]. Rede,
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ali klinicki veoma znacajne, su hroni¢ne plu¢ne bolesti, maligniteti, cerebrovaskularne bolesti i
hroni¢na bubrezna insuficijencija. PatofizioloSki mehanizmi koji objaSnjavaju povezanost
komorbiditeta i teSkog oblika kovid 19 uklju¢uju hroni¢nu inflamaciju, disfunkciju imunog sistema,
endotelnu disfunkciju i povecanu sklonost ka mikro-i makro-trombozama [51]. Pokazano je da
dijabetes melitus dvostruko poveéava rizik od smrtnog ishoda, hipertenzija za 80-90%, dok
kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti imaju jo$ ve¢i uticaj na ishode pacijenata [52]. Hroni¢ne
pluéne bolesti i bubrezna insuficijencija takode znacajno doprinose poviSenom riziku od razvoja
teSkih formi bolesti i mortaliteta. Metabolicke bolesti, dominantno dijabetes melitus i gojaznost,
izazivanjem sistemske inflamacije i endotelne disfunkcije doprinose patofizioloSkim mehanizmima
bitnim za razvoj teSkih klinickih formi [53]. Pacijenti sa koronarnom boles¢u, sréanom
insuficijencijom ili prethodnim cerebrovaskularnim insultom imaju znacajno povecan rizik od
komplikacija i smrti [54]. Mehanizmi ukljucuju povecanu sklonost ka trombembolijskim dogadajima,
endotelnu disfunkciju i smanjenu rezervu kardiovaskularnog sistema. Pacijenti sa hroni¢nim
bolestima imaju veci rizik od produzenog oporavka nakon akutne infekcije i razvoja post-kovid
sindroma [55].

Kompjuterizovana tomografija grudnog kosa (CT) predstavlja bitnu metodu ne samo za
potvrdu dijagnoze intersticijalne pneumonije, ve¢ i1 za stratifikaciju rizika, procenu potrebe za
hospitalizacijom i predvidanje nepovoljnih ishoda, ukljucujuci prijem u jedinicu intenzivnog lecenja
I mortalitet. Karakteristicne promene obuhvataju promene u vidu opacifikacija po tipu mle¢nog
stakla, konsolidacija i fenomena poplo¢avanja i retikularnih promena. Na osnovu karakteristi¢nih
promena moze se postaviti dijagnoza kovid 19 pneumonije, ali i proceniti stadijum bolesti, Sto moze
imati implikacije za primenu razlicitih terapijskih modeliteta i potencijalnu procenu odgovara na
terapiju. Najcesce korisc¢en CT skor sistem zasniva se na proceni zahvatanja svakog od pet pluénih
reznjeva, pri ¢emu se svakom reznju dodeljuje skor od 0 do 5, u zavisnosti od procenta zahvacenosti.
Ukupan skor krece se od 0 do 25 i doprinosi uvidu u stepen tezine intersticijalne pneumonije [56].
Kao Sto je pokazano i ranijim studijama, CT skor odli¢no korelira sa tezinom bolesti i ishodima, Sto
je zakljuceno I na osnovu rezultata naSe studije u kojoj je CT skor nezavisni prediktor ishoda.
Prethodnim studijama definisane su i vrednosti CT skora koje su najjace povezane sa loSim klini¢kim
ishodom ili rizikom od razvoja teskih formi bolesti. Odredene studije su pokazale da pacijenti sa CT
skorom vec¢im od 15 imaju znacéajno Visi rizik od potrebe za intenzivnim le¢enjem i mehanickom
ventilacijom [57]. U pojedinim kohortama, prag od 18 bio je povezan sa visokom specifi¢nosc¢u za
predvidanje smrtnog ishoda [58]. Ovi zakljucci ukazuju da CT skor mozZe biti koristan alat za ranu
identifikaciju pacijenata koji zahtevaju intenzivniji monitoring i agresivniji terapijski pristup. Vise
studija je pokazalo da povecanje CT skora za svaku jedinicu nosi proporcionalno povecanje rizika od
smrti. U multivarijantnim analizama, CT skor je cesto identifikovan kao nezavisan prediktor
mortaliteta, ¢ak i nakon korekcije za starost, komorbiditete i laboratorijske parametre ukljucujuci C-
reaktivni protein, D-dimer i vrednost limfocita [59]. Vazan aspekt predstavlja i mogucnost CT skora
za integraciju u multimodalne prognosticke modele koji obuhvataju klinicke, laboratorijske i
radiografske parametre, $to moze znaCajno poboljSati prognosticke performanse modela. U
odredenim istraZzivanjima je pokazano da modeli koji uklju¢uju CT skor zajedno sa D-dimerom i
CRP-om pokazuju visoku diskriminativnu sposobnost za predvidanje smrtnog ishoda [60]. Imajuéi u
vidu da je kovid infekcija varijabilnog klinickog toka sa ¢estim rapidnim pogorSanjem stanja
pacijenta, dinamika CT skora moze imati vitalan znacaj u pracenju pacijenata i pravovremenom
zapocinjanju terapije. Pokazano je da maksimalna vrednost CT skora obi¢no nastupa izmedu 9. i 13.
dana od pocetka simptoma, Sto odgovara fazi intenzivne inflamacije. Pacijenti kod kojih dolazi do
progresivnog povecanja CT skora imaju znacajno loSiju prognozu u odnosu na one sa stabilnim ili
vrednostima nizim od inicijalnih [61]. Sa tehnickog aspekta, studije pokazuju da je reproducibilnost
metode relativno visoka, posebno kada se koriste standardizovani protokoli i obuceni radiolozi.
Razvoj vestacke inteligencije i automatizovanih algoritama dodatno unapreduje objektivnost i
preciznost kvantifikacije pluénih promena, ¢ime se smanjuje mogucénost razlike u subjektivnoj
proceni. U poredenju sa drugim prognostickim modelima, CT skor pokazuje komplementarnu
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vrednost. Dok klinicki skorovi pre svega odrazavaju patofizioloSku osnovu bolesti i odgovor
organizma, CT skor pruza uvid u anatomski opseg plu¢nog ostecenja. Pored uloge CT grudnog kosa
u postavljanju dijagnoze i stratifikaciji rizika, pregled je znacajan i u identifikaciji potencijalnih
komplikacija toka bolesti, ukljucuju¢i bakterijsku superinfekciju, razvoj apscesa, tromboembolije
pluca, atelektaze, pneumotoraksa ili hemotoraksa [62]. Pravovremena dijagnostika ovih komplikacija
omogucava hitno leCenje i spre¢avanje potencijalnog fatalnog ishoda. Bitno je imati u vidu da potreba
CT skora mora biti racionalna, pre svega zbog izlozenosti zra¢enju, dostupnosti metode i mogucnosti
da se pregled uradi velikom broju pacijenata.

Bakterijska superinfekcija predstavlja znacajnu komplikaciju kod pacijenata sa kovid
infekcijom, narocito kod hospitalizovanih i kriti¢no obolelih bolesnika. EpidemioloSke studije su
pokazale da je njihova ucestalost u trenutku prijema relativno niska, dok se zna¢ajno poveéava tokom
hospitalizacije, posebno u jedinicama intenzivnog lecenja. Podaci ukazuju da se bakterijske infekcije
pri prijemu javljaju kod priblizno 3-8% pacijenata sa kovid 19, dok se sekundarne bakterijske
infekcije razvijaju kod 10-30% hospitalizovanih bolesnika, a kod kriti¢no obolelih ¢ak i do 50% [63].
Meta-analize su pokazale da je ukupna prevalencija bakterijskih infekcija znacajno niza u poredenju
sa prethodnim pandemijama gripa, ali da je njihov uticaj na ishod bolesti i dalje znacajan. Bitno je
naglasiti da se vec¢ina bakterijskih superinfekcija javlja kasnije tokom hospitalizacije ukazuju¢i na
njihovu povezanost sa bolnickim okruzenjem i invazivnim procedurama [64]. Najcesc¢e klinicke
forme kod kovid 19 pacijenata ukljucuju pneumoniju povezanu sa ventilatorom (VAP), bolnicki
steCenu pneumoniju (HAP), bakterijemiju i sepsu. Pneumonija povezana sa ventilatorom predstavlja
dominantan oblik infekcije kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji, sa incidencijom koja varira
izmedu 20% i 50% u zavisnosti od studije i trajanja ventilatorne podrSke [65]. ProduZena
hospitalizacija, primena kortikosteroida i imunosupresivne terapije dodatno povecéava rizik od razvoja
ovih komplikacija. Nozokomijalni patogeni predstavljaju dominantne uzro¢nika ste¢ene pneumonije.
Najcesce izolovani gram-negativni patogeni ukljucuju Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i Escherichia coli. Medu gram-pozitivnim bakterijama
dominiraju Staphylococcus aureus (ukljuc¢uju¢i MRSA) i Enterococcus spp [66]. Epidemioloske
studije ukazuju da postoji visok stepen antimikrobne rezistencije kod ovih patogena, narocito u
jedinicama intenzivnog lecenja. Zanimljivo je da su rane bakterijske koinfekcije, koje se javljaju u
trenutku prijema, ¢eS¢e uzrokovane tipicnim respiratornim patogenima kao $to su Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae, dok kasnije superinfekcije gotovo uvek ukljucuju
multirezistentne nozokomijalne bakterije, $to moZe imati znacajne terapijske implikacije [67].
Patofizioloski mehanizmi koji doprinose razvoju bakterijskih superinfekcija kod kovid 19 ukljucuju
oStecenje respiratornog epitela, poremec¢aj mukocilijarnog klirensa i disfunkciju lokalnog imunog
sistema. SARS-CoV-2 dovodi do destrukcije alveolarnog epitela i endotelne disfunkcije, ¢ime se
stvara pogodno okruZenje za bakterijsku kolonizaciju i invaziju. Istovremeno, limfopenija i
disfunkcija T-limfocita smanjuju sposobnost organizma za optimalan odgovor na bakterijsku
superinfekciju. Primena kortikosteroida i drugih imunomodulatornih lekova moze dodatno povecati
rizik od superinfekcije. Dijagnostika moze biti izazovna, s obzirom da poviseni inflamatorni markeri,
kao Sto su C-reaktivni protein i prokalcitonin, mogu imati ogranicenu specifi¢nost. Mikrobioloska
potvrda putem hemokultura, sputuma ili bronhoalveolarnog lavaza, iako zlatni standard, cesto je
otezana u uslovima pandemije. Brojne studije su pokazale da prisustvo sekundarne bakterijske
infekcije znacajno povecava rizik od smrtnog ishoda kod kovid 19 pacijenata [68, 69]. U naSoj studiji
pojava bakterijske superinfekcije predstavlja nezavisni prediktor smrtnog ishoda. U pojedinim
kohortama, mortalitet kod pacijenata sa bakterijskom superinfekcijom bio je i do dva puta veéi u
poredenju sa onima bez infekcije. Ove infekcije su povezane sa produZenim trajanjem hospitalizacije
i ve¢om potrebom za mehanickom ventilacijom [70]. Pneumonija povezana sa ventilatorom posebno
je povezana sa loSom prognozom. Studije pokazuju da razvoj VAP zna¢ajno povecava mortalitet,
narocito kada su uzro¢nici multirezistentni patogeni, dok prisustvo bakterijemije i sepse dodatno
pogorSava ishod. Starost, prisustvo komorbiditeta i teZina kovid infekcije znac¢ajno doprinose ishodu
pacijenata sa bakterijskom superinfekcijom [71]. Racionalna upotreba antibiotika, adekvatne mere
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sepse i antisepse i minimizacija trajanja mehanicke ventilacije predstavljaju bitne aspekte u prevenciji
bakterijske superinfekcije kod kovid 19 pacijenata.

Mnogobrojni laboratorijski parametri pokazali su statisticki znac¢ajnu povezanost sa ishodima
u ovoj studiji. Pored razli¢itih inflamatornih parametara, ukljucuju¢i CRP, PCT i IL-6, za koje je
ranijim studijama pokazano da imaju statisticki znac¢ajnu povezanost sa nepovoljnim ishodima, u ovoj
studiji je multivarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdena znacajnost uree kao
znacajnog prediktora mortaliteta, naroc¢ito kod pacijenata koji su leceni u jedinicama intenzivnog
lecenja. Prednost integracije uree kao biomarkera u skorovima za stratifikaciju rizika je ta Sto se radi
o0 Siroko dosupnoj analizi i nespecificnom markeru koji se moze serijski pratiti. Vrednost serumske
uree odrazava interakciju izmedu bubrezne funkcije, katabolickog statusa i hemodinamskih promena
[72]. Vrednosti serumske uree prepoznata je kao marker loSeg klinickog ishoda u razli¢itim
oboljenjima, kako infektivnih, tako i neinfektivnih [73]. Znacajno je povezana sa tezinom bolesti,
rizikom od razvoja komplikacija i smrtnog ishoda. U odnosu na ishode kovid 19 pacijenata, razlicite
opservacione studije su do sada pokazale da je vrednost serumske uree nezavisni prediktor teZine
bolesti, rizika za prijem u Jedinicu intenzivnog lecenja i smrtnog ishoda [74, 75]. Moze posluziti i
kao marker rizika na prijemu u bolnicu, gde je pokazano da kovid 19 pacijenti sa poviSenih
vrednostima uree u trenutku prijema imaju visi rizik za razvoj teze forme bolesti l0S klinicki ishod
[76]. U smislu serijskog prac¢enja, pokazano je da svaki porast vrednosti serumske uree tokom
hospitalizacije dobro kolerira sa klini¢kim ishodima. Patofizioloski, mehanizmi poviSene serumske
uree kod kovid 19 pacijenata je multifaktorijalan. Urea je marker bubrezne funkcije, te stoga svaki
porast vrednosti moze ukazivati na odredeni stepen oste¢enja bubrezne funkcije, Sto je ¢est slucaj kod
teSkih oblika bolesti. SARS-CoV-2 moZe direktno ostetiti bubrezno tkivo putem ACE2 receptora,
dok dodatni mehanizmi mogu ukljucivati i sistemsku inflamaciju, hipoksiju, hemodinamsku
nestabilnost ili efekat razlicitih lekova koji se primenjuju [77]. Pokazano je da vrednost uree korelira
sa stepenom zahvacenosti pluca, tezinom hipoksemije i rizikom za razvoj akutnog respiratornog
distres sindroma [78]. Urea je takode marker katabolizma i razgradnje proteina, $to u teSkim oblicima
kovid 19 infekcije moze biti pojacano razvojem citokinske oluje. Znacaj serumske uree vec je
dokazan u kontekstu pneumonija. Vrednost serumske uree predstavlja jedan od parametara CURB-
65 skora, jednog od najcesce koris¢enih skorova za procenu tezine bolesti i rizika od smrtnog ishoda
vanbolni¢kih pneumonija [79]. U odredenim studijama koje su se bavile prediktivnim modelima kod
kovid 19 pacijenata, integracija vrednosti serumske uree znacajno je poboljSala prognosticku ta¢nost.
Odnos vrednosti serumske uree sa vrednostima drugih parametara pokazao se kao nezavisni prediktor
ishoda kod kovid 19 pacijenata. Najcesce korisc¢eni predstavljaju odnos serumske uree i kreatinina,
kao serumske uree i vrednosti serumskog albumina [80, 81]. Pokazano je da je odnos serumske uree
i albumina preko 12.17 povezan sa dvostruko vec¢im rizikom od smrtnog ishoda [82].

Kao §to je ve¢ naglaSeno, imaju¢i u vidu mnogobrojne patofizioloske mehanizme i
nepredvidljivost same kovid 19 infekcije, formiranje visoko senzitivnog i specifi¢cnog skora za
procenu rizika predstavlja ozbiljan klini¢ki izazov. Skorovi ranog upozorenja (eng. early warning
score — EWS) su pored svoje primene u stratifikaciji kriticno obolelih pacijenata sa razlicitom
patologijom, svoju primenu nasli i kod pacijenata sa kovid 19 infekcijom. Razli¢ite studije bavile su
se do sada skorovima ranog upozorenja kao znac¢ajnim prognostickim alatima za stratifikaciju rizika
kod pacijenata sa kovid 19 infekcijom. Znacajno je naglasiti da je u ovoj studiji svaki od ispitivanih
skorova ranog upozorenja pokazao statisticku zna¢ajnost povezanu sa ishodima, dok je REMS skor
prema merama dijagnosticke tac¢nosti pokazao najviSu senzitivnost i specificnost za predikciju
nepovoljnog klinickog ishoda.

REMS (Rapid Emergency Medicine Score) skor, pored standardnih parametara koji su
zajednicki 1 za druge skorove (frekvenca disanja, zasi¢enost kiseonikom, srednji arterijski pritisak),
ukljucuje i funkciju rizika kojom je postignut znacajan dijagnosti¢ki performans ovog skora kod
pacijenata koji se lece u jedinicama intenzivnog lecenja. Ovaj skor je lako primenljiv u svakodnevnoj
klini¢koj praksi jer kombinuje standardne parametre u proceni stanja pacijenata, bez potrebe za
odredenim dodatnim procedurama ili laboratorijskim parametrima. Superioran je u predvidanju
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bolnickog mortaliteta i nije inferioran u odnosu na neke druge cesto koris¢ene skorove (APACHE-II
i RASP skor). Imhoff i saradnici evaluirali su REMS u svojoj retrospektivnoj studiji i otkrili da je
povecéanje skora za 1 poen na REMS skali od ukupno 26 poena povezano sa odnosom verovatnoce
od 1,40 za hospitalni mortalitet [83]. Moguce je da je superiornost REMS-a u odnosu na druge
prediktivne skorova mozda posledica implementacije starosti kao komponente. Analize pacijenata
starijih od 70 godina pokazale su bolji dijagnosticki i diskriminacioni kapacitet za klinicke ishode
nego kod mladih pacijenata. Ovo je vazno naglasiti, imaju¢i u vidu da je starost bila nezavisni
prediktor mortaliteta u naSoj studijskoj kohorti, dok je REMS pokazao najvecu senzitivnost i
specificnost medu evaluiranim skorovima (72,1 i 74,9%, pojedina¢no), uz najvisu negativnu
prediktivnu vrednost od 96,8. Odredene studije su takode dokazale prognosticki znacaj ovog skora
kod pacijenata sa kovid 19. Ruangsomboon i saradnici zakljucili su da je REMS imao najveéu
prognosti¢ku vrednost u odnosu na qSOFA, MEWS i NEWS skor u predvidanju bolni¢kog
mortaliteta kod pacijenata sa kovid 19 [84]. Bitno je ista¢i da REMS skor ukljucuje parametre koji
direktno reflektuju respiratorni i hemodinamski status pacijenta, ali i starost. Upravo ukljuéivanje
starosti predstavlja klju¢nu razliku u odnosu na druge skorove ranog upozorenja i verovatno
objasnjava njegovu superiornu prognosticku vrednost kod kovid 19 pacijenata. U ovoj studiji starost
se pokazala kao snazan nezavisan prediktor nepovoljnog ishoda, pri ¢emu su pacijenti sa smrtnim
ishodom bili znac¢ajno stariji u odnosu na prezivele. Ovaj nalaz je u potpunosti u skladu sa postoje¢im
epidemioloskim podacima iz opservacionih kovid 19 studija. Visoka negativna prediktivna vrednost
REMS skora ima posebno znacajne klinicke implikacije. Ona omoguc¢ava pouzdanu identifikaciju
pacijenata sa niskim rizikom od nepovoljnog ishoda, 5to je vrlo bitno u uslovima pandemije, kada je
zdravstveni sistem suoc¢en sa prilivom velikog broja pacijenata i ograni¢enim resursima. U takvim
okolnostima, moguénost brze i jednostavne trijaze pacijenata na one koji zahtevaju intenzivno lecenje
i one koji mogu biti bezbedno praceni van JIL-a ima zna¢ajan uticaj na organizaciju zdravstvene
sluzbe i ishode lecenja pacijenata. Sa druge strane, relativno niska pozitivna prediktivna vrednost
ukazuje pre svega na ograni¢enje REMS skora u preciznom identifikovanju pacijenata sa visokim
rizikom od smrtnog ishoda, Sto sugeriSe potrebu za implementacijom dodatnih parametara u
prognosti¢kim modelima.

MEWS ima svoje prednosti jer se zasniva na 4 fizioloSka parametra i jednom opservacionom
skoru i oslikava kardiovaskularni i respiratorni status pacijenta (ukljucuje sistolni krvni pritisak, puls,
respiratornu frekvencu, kao i telesnu temperaturu i APVU (eng. Alert, Voice, Pain, Unresponsive)
skoru). Ukupan rezultat od 5 ili viSe povezan je sa ve¢om incidencom prijema u jedinicu intenzivnog
lecenja ili smrtnim ishodom. Prednost MEWS-a u odnosu na druge rezultate, uglavnhom SOFA i
gqSOFA, je implementacija telesne temperature, respiratorne frekvence, terapije kiseonikom i
zasicenosti Kiseonikom, koji su vazni parametri kod pacijenata sa kovid 19. Barnett i saradnici
predstavili su prilagodeni MEWS skor za predvidanje bolni¢kog mortaliteta kod pacijenata sa kovid
19 primenom dodatnih respiratornih parametara u cilju povecanja osetljivosti i specifi¢nosti (CEWS)
[85].

NEWS (National Early Warning Score) odreduje stepen tezine bolesti koriste¢i Sest
fizioloskih parametara i jedan opservacioni skor. U poredenju sa MEWS, ukljucuje saturaciju
kiseonika i potrebu za oksigenoterapijom. Senzitivnost i specificnost ovog skora kod pacijenata sa
kovid 19 je, prema malom broju studija koje su ga ispitavale, nizak [86]. Razlog ovakvog
dijagnostickog performansa je ¢injenica da ovaj skor ne moze sa sigurnosc¢u da stratifikuje pacijente
parametre Kkoji oslikavaju razli¢ite patogenetske mehanizme bolesti, pre svega inflamatorne i
tromboembolijske. Stoga je joS uvek nedovoljno dokaza u vezi sa znac¢ajem ovog skora kod pacijenata
sa kovid 19, te se u vecini dostupnih studija pretezno Kkoristi prilagodeni, NEWS2 skor.

NEWS?2 (National Early Warning Score 2), modifikovana verzija originalnog NEWS skora,
ima implementirane parametre koji se ti¢u postojanja respiratorne insuficijencije, ukljucujuéi
parcijalni pritisak ugljen dioksida, u poredenju sa standardnim NEWS skorom, Sto doprinosi boljoj
stratifikaciji pacijenata sa kovid 19 infekcijom. Carr i saradnici su pokazali da vrednost NEWS2 >6
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identifikuje pacijente sa kovid 19 infekcijom kojima je potreban prijem u jedinicu intenzivnog le¢enja
sa 78,1% osetljivosti i 56,3% specificnosti [87]. Ovaj rezultat je donekle sli¢an u poredenju sa naSom
kohortom, ali na znac¢ajno manjem uzorku. lako je prediktivna mo¢ ovog skora dokazana u nasoj
studiji, NEWS2 skor je pokazao najnizu osetljivost i specificnost medu svim procenjenim skorovima.
Ovakav rezultat moze se donekle objasniti i velikim varijacijama trenutka skorovanja u odnosu na
stadijum bolesti. Zato su odredene studije procenjivale i efikasnost inicijalnog i maksimalnog skora
u predvidanju nepovoljnih klini¢kih ishoda, imajuc¢i u vidu nepredvidivost klinickog toka kovid 19
infekcije [88]. Rizik od mortaliteta i prijema u jedinicu intenzivnog lecenja takode je bio povezan sa
varijacijom inicijalnog u odnosu na maksimalni skor, Sto pokazuje dobru predvidljivost skora u
pogledu kratkoro¢nog (dvodnevnog) mortaliteta.

gSOFA (brzi SOFA skor) identifikuje pacijente sa sumnjom na infekciju i visokim rizikom
od mortaliteta van jedinice intenzivnog lecenja (skor veci ili jednak 2). Prethodne studije su pokazale
zadovoljavajuce rezultate u predikciji mortaliteta kod hospitalizovanih pacijenata sa kovid 19 [89,
90]. Pokazano je da pacijenti sa gSOFA skorom iznad 2 imaju jedanaest puta veci rizik od mortaliteta
u poredenju sa pacijentima sa skorom ispod 2. Medutim, ovaj rezultat se ne moze Koristiti za
predikciju u uslovima stabilne (nekriticne) forme bolesti kod kovid 19, uglavnom zbog njegove niske
osetljivosti, Sto je izuzetno bitno imajuéi u vidu znacajan procenat pacijenata koji imaju rapidno
pogorsanje respiratorne funkcije iz stabilne faze bolesti.

Vazno je naglastiti da je razvoj specifi¢nih prediktivnih kovid 19 skorova bio tema odredenog
broja studija. Kada se rezultati ove studije uporede sa kovid 19 specifi¢nim skorovima, kao $to su 4C
Mortality Score, CALL score i COVID-GRAM, moZze se uociti da ovi modeli generalno imaju bolju
diskriminatornu sposobnostu odnosu na skorove ranog upozorenja [41, 42, 43]. Razlog za to leZi u
implementaciji odredenih laboratorijskih parametara koji reflektuju patofizioloSku osnovu bolesti.
Medutim, njihova primena u svakodnevnoj klini¢koj praksi moZe biti ograni¢ena zbog potrebe za
dodatnim analizama. U tom smislu, REMS skor predstavlja koristan skor za stratifikaciju rizika jer je
lak za kori$¢enje na velikom broju pacijenata i ne zahteva razlicite laboratorijske analize. Pored gore
navedenih specifi¢nih kovid 19 skorova, u toku pandemije razvijeni su i odredeni brzi skorovi za ranu
stratifikaciju rizika koji su implementirali nekoliko parametara, $to je olakSalo njihovu iskoristljivost
u svakodenvnoj praksi. Zdravkovi¢ i saradnici razvili su jednostavan i efikasan skor za predvidanje
mortaliteta kod pacijenata primljenih u jedinicu intenzivnog lecenja. Skor ima visoku diskriminativnu
vrednost sa osetljivos¢u od 82,4% (95% CI 76,7% do 87,1%), specificnos¢u od 41,0% i
vrednosc¢u C statistike od 0,863 [91]. Lako se primenjuje u svakodnevnoj klinickoj praksi, jer
ukljucuje samo 4 vazna parametra (starost, IL-6, D-dimer i serumski albumin), koji odrazavaju glavne
patofizioloSke mehanizme bolesti (zapaljenje, poremecaj koagulacije i citokinsku oluju). Haimovich
I saradnici razvili su brzi skor sa visokom senzitivno$c¢u i specificnos¢u za procenu kriti¢nog
respiratornog pogorSanja kod pacijenata sa kovid 19 infekcijom Kkoriste¢i samo tri parametra
(respiratornu frekvencu, perifernu saturaciju kiseonikom i stepen Kiseoni¢ne potpore) [92]. Klén i
saradnici razvili su specifican kovid 19 skor ranog upozorenja (COEWS) za procenu rizika od
smrtnog ishoda ili potrebe za mehani¢kom ventilacijom u prvih 48h [93]. Ovaj skor obuhvata
dominantno laboratorijske parametre, lak je za upotrebu i ima visoku senzitivnost i specifi¢nost, dok
je eksterna validacija sprovedena na gotovo 8000 ispitanika. U poredenju ovog skora sa drugim
skorovima ranog upozorenja, pokazan je bolji dijagnosticki performans ovog skora u odnosu na
Siroko-prihvaceni NEWS2 skor.

Razvoj novih prognostickih modela treba da bude usmeren ka integraciji klini¢kih,
laboratorijskih i radioloskih podataka, uz primenu savremenih statistickih metoda. Vestacka
inteligencija i algoritmi masSinskog u¢enja imaju potencijal da dodatno unaprede preciznost predikcije
naro¢ito U slu¢ajevima pandemijskih bolesti.

Ova studija ima odredena ograni¢enja koja treba uzeti u obzir. Studija je sprovedena kao
jednocentri¢na opservaciona kohortna studija, Sto ograni¢ava moguénost generalizacije rezultat na
Siru populaciju. Medutim, iako nije sprovedena kao multicentri¢na, veli¢ina uzorka studije obuhvatila
je gotovo 4000 pacijenata, te se rezultati ove studije mogu tumaciti kao relevantni za predikciju ishoda
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kod kovid 19 pacijenata. S obzirom da su svi pacijenti leGeni u jednom centru u razli¢itim fazama
pandemije, kriterijumi za prijem i terapijski protokoli mogu predstavljati bitnu razliku u odnosu na
druge centre, te imati uticaja na prognosticke performanse evaluiranih skorova. Takode, subjektivna
procena odredenih varijabli u okviru skorova, kao Sto je stanje svesti, moZe direktno uticati na
izraCunavanje viSe skorova (MEWS, NEWS, qSOFA, REMS). Nisu sve potencijalno relevantne
varijable ukljucene u analizu, kao Sto su detalji o vremenu od pojave simptoma do hospitalizacije,
varijacije u terapijskim pristupima, kao ni uticaj razli¢itih sojeva virusa tokom posmatranog perioda.
Uticaj vakcinacije je takode neutvrden, s obzirom da veéina populacije nije zavrsila imunizaciju do
kraja perioda istrazivanja. Tokom pandemije dolazilo je do zna¢ajnih promena u standardima lecenja,
te je heterogenost terapijskih protokola mogla imati potencijalno znacajan uticaj u ishodima
pacijenata. Bitno je naglasiti da postoji disproporcija izmedu grupa prema ishodu uz relativno mali
procenat smrtnih ishoda, $to moZe uticati na stabilnost prediktivnog modela i preciznost procene
pozitivne prediktivne vrednosti, Sto se najvise ogleda u niskoj pozitivnoj prediktivnoj vrednosti
REMS skora, uprkos dobroj ukupnoj dikriminatornoj sposobnosti. lako je koris¢ena multivarijantna
logisticka regresija za identifikaciju nezavisnih prediktora, model nije eksterno validiran, Sto
predstavlja znacajno ogranicenje u primenljivosti rezultata u klini¢koj praksi. Buduca istraZivanja
treba da budu usmerena ka multicentricnim, prospektivnim studijama sa dinami¢kim pra¢enjem
klini¢kih parametara, eksternom validacijom prognostickih modela, kao i poredenjem nespecifi¢nih
sa specificnim kovid 19 skorovima visokih dijagnostickih performansi.
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. Zakljucak

. Medu procenjenim, Siroko koris¢enim skorovima ranog upozorenja za predikciju mortaliteta
I prijema u jedinicu intenzivnog lecenja, svi procenjeni prediktivni skorovi (MEWS, NEWS,
NEWS2, REMS, SOFA) pokazali su znacajne dijagnosti¢ke performanse kod pacijenata sa
kovid 19 infekcijom.

Na osnovu procenjene prediktivne tac¢nosti skora na 3608 pacijenata, REMS skor je
identifikovan kao najosetljiviji i najspecifi¢niji.

Pored REMS skora, multivarijanthnom regresionom analizom kao nezavisni prediktori
smrtnog ishoda kod kovid 19 pacijenata identifikovani su i starost, CT skor, vrednost
serumske uree i postojanje bakterijske superinfekcije.

Potrebne su vece, multicentri¢ne studije da bi se pruzili definitivni dokazi o prognostickoj
vrednosti ovih skorova u svakodnevnoj klinickoj praksi. Imaju¢i u vidu varijacije u
dijagnostickoj efikasnosti ovih skorova, razvoj novih, kovid 19 specifi¢nih skorova je
neophodan. Na ovaj nacin se moZe omoguciti svrsishodnija stratifikacija rizika, manja
potrosnja resursa zdravstvene zastite i povoljniji klini¢ki ishodi ne samo u pogledu kovid 19,
ve¢ i kod drugih bolesti sa globalnim uticajem.
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7. Dodatne tabele

Dodatna tabela 1. Kriterijumi za izracunavanje REMS skora

Godine starosti

<45

45-54

55-64

65-74

>74

Srednji arterijski pritisak,
mmHg

>159

130-159

110-129

70-109

50-69

<49

Srcana frekvenca/po
minutu

>179

140-179

110-139

70-109

55-69

40-54

<39

Respiratorna frekvenca

>49

35-49

25-34

12-24

10-11

6-9

<5

Periferna saturacija
kiseonika

<75%

75-85%

86-89%

>89%

Glazgov koma skala

<5

S5-7

8-10

11-13

>13
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Dodatna tabela 2. Kriterijumi za izracunavanje MEWS skora

Respiratorna frekvenca

<8

9-11

12-20

21-24

>25

Telesna temperatura u C°

<35.0

35.1-36

36,1-38

38,1-39

>39

Sistolni krvni
pritisak

<90

91-100

NWNFPOIRFRPW WNOIFkrW

101-110

111-219

<220

Sréana frekvenca

<40

41-50

51-90

91-110

111-130

>131

WIN| PO WWO| +—

AVPU

A-alert
V-verbal

P-pain
U-unresponsive

A

o

V, P, U
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Dodatna tabela 3. Kriterijumi za izracunavanje NEWS skora

<8 3
9-11 1
Respiratorna frekvenca 12-20 0
21-24 2
>25 3
<91 3
Periferna saturacija (%o) 92-93 2
94-95 1
>96 0
Kiseoni¢na DA 1
potpora NE 0
<35.0 3
35.1-36 1
Telesna temperatura u C° 36,1-38 0
38,1-39 1
>39 2
<90 3
Sistolni krvni 91-100 2
pritisak
101-110 1
111-219 0
<220 3
<40 3
41-50 1
Sréana frekvenca 51-90 0
91-110 1
111-130 2
>131 3
Stanje svesti (AVPU)
A-alert A 0
V-verbal
P-pain
V,P, U 3

U-unresponsive

48




Dodatna tabela 4. Kriterijumi za izracunavanje NEWS 2 skora

<8 3
9-11 1
Respiratorna frekvenca 12-20 0
21-24 2
>25 3
Hiperkapnijska DA 1
respiratorna NE 0
insuficijencija
Kiseoni¢na DA 2
potpora NE 0
<35.0 3
35.1-36 1
Telesna temperatura u C° 36,1-38 0
38,1-39 1
>39 2
<90 3
Sistolni krvni 91-100 2
pritisak
101-110 1
111-219 0
<220 3
<40 3
41-50 1
Sréana frekvenca 51-90 0
91-110 1
111-130 2
>131 3
AVPU
A-alert A 0
V-verbal
P-pain
V,P, U 3

U-unresponsive
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Dodatna tabela 5. Kriterijumi za izracunavanje qSOFA skora

<100

Stanje svesti GCS <15 NE DA
Respiratorna frekvenca NE DA
>22

Sistolni krvni pritisak NE DA
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