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2.Omówienie rozprawy doktorskiej 

2.1 Wprowadzenie 

 

Pod koniec roku 2019 zidentyfikowano nieznany dotąd wirus SARS-CoV-2, którego 

szybkie rozprzestrzenianie się spowodowało pojawienie się ogromnej liczby zakażeń, 

przyczyniając się do śmierci milionów ludzi na całym świecie1. Dnia 11 marca 2020 roku 

Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) ogłosiła pandemię wywoływanej przez ten wirus 

choroby COVID-19, która mimo wprowadzonych radykalnych obostrzeń oraz rozpoczęcia 

szczepień ochronnych, do tej pory nie została uznana za zakończoną, a hospitalizacje z powodu 

zakażenia tym koronawirusem cały czas występują. 

Pomimo oficjalnie potwierdzonych ponad 750 milionów przypadków zakażeń wirusem 

SARS-CoV-2 na całym świecie, rzeczywista częstość występowania infekcji pozostaje 

nieznana ze względu m.in. na występowanie zakażeń bezobjawowych oraz różne możliwości 

diagnostyki, w tym szeroko dostępną możliwość zakupienia i wykonania testów antygenowych 

nie podlegających obecnie obowiązkowi zgłoszenia 1,3,4,8. 

Natychmiast po identyfikacji wirusa wysiłki koncernów farmaceutycznych 

skoncentrowane zostały na badaniu kolejnych leków mających służyć do jego zwalczenia, 

jednak opcje terapeutyczne w tej infekcji pozostają nadal bardzo ograniczone2. Pandemia 

SARS-COV-2 stanowi wielowymiarowy problemem, dlatego tak ważne jest przeciwstawianie 

się patogenowi poprzez prowadzanie badań nad immunologią COVID-19 oraz analizę 

czynników wpływających na przebieg zakażenia. 

Dzięki wiedzy o przebiegu infekcji innymi koronawirusami oraz wiedzy na temat 

rozwoju odpowiedzi układu odpornościowego na koronawirusy, udało się opracować 

szczepionki przeciw COVID-19, których skuteczność w zmniejszaniu zakaźności i łagodzeniu 

przebiegu choroby została potwierdzona5,6. Mimo to, w Polsce pełen cykl szczepień przebyło 

niespełna 57% Polaków9. Odpowiedź serologiczna i związek z objawami klinicznymi są ważne 

dla zrozumienia patogenezy COVID-19. Kinetyka odpowiedzi przeciwciał po infekcji wirusem 

SARS-CoV-2 i po szczepieniu jest szeroko opisywana w naukowej literaturze7. Większość 

badań wskazuje, że ciężki przebieg COVID-19 wyzwala wcześniejszą i bardziej intensywną 

odpowiedź immunologiczną, a badania rozwoju odpowiedzi po szczepieniu wykazują wyższe 

miana przeciwciał u osób, które przebyły zakażenie niż u osób nie chorujących wcześniej na 
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chorobę koronawirusową.7,10,11. Dotychczasowe wyniki badań kohortowych potwierdzają 

ochronne działanie przeciwciał będących wynikiem przebycia naturalnej infekcji przez pięć do 

ośmiu miesięcy, podczas gdy firmy farmaceutyczne określiły czas trwania odpowiedzi 

immunologicznej szczepionki na sześć miesięcy po podaniu drugiej i trzeciej dawki12,13. 

Dużym problemem w strategii ochrony populacji poprzez szczepienia pozostają 

nowopowstające mutacje wirusa SARS-CoV-2 i brak wiedzy jak daleko można ekstrapolować 

obserwacje z infekcji jednym wariantem na inny wariant. W związku z tym badania miana 

przeciwciał i czasu trwania odpowiedzi immunologicznej w różnych fazach pandemii wydają 

się być niezbędne do zrozumienia mechanizmów ochronnych przeciwciał anty-SARS-CoV-2. 

Sam przebieg zakażenia nadal pozostaje nie do końca wyjaśniony. Do dziś nie jest jasne, 

dlaczego niektóre osoby przechodzą infekcję bezobjawowo lub skąpoobjawowo, inne zaś 

rozwijają pełnoobjawową chorobę często wymagającą wsparcia oddechowego, nierzadko 

zakończoną zgonem. Dlatego od początku pandemii podejmowane są próby identyfikacji 

predyktorów przebiegu zakażenia14,15. W światowej literaturze znajduje się cały szereg 

publikacji wskazujący na związek otyłości z ryzykiem rozwoju ciężkiej choroby 

koronawirusowej16,17. Inną ciekawą obserwacją jest korelacja stosunku wytwarzanych 

przeciwciał anty-N/anty-RBD z przebiegiem zakażenia wirusem SARS-CoV-218. 

Słabo poznane pozostają natomiast ewentualne związki pomiędzy narażeniem na 

zakażenie i ciężki przebieg COVID-19, a innymi chorobami infekcyjnymi, na jakie jest 

narażona część społeczeństwa. Szczególnie dotyczy to zakażeń chronicznych, na przykład, 

mimo dużego rozpowszechnienia boreliozy na świecie, dotychczas nie przedstawiono badań 

pozwalających ocenić związek choroby z Lyme ze zwiększonym ryzykiem zakażenia SARS-

CoV-2 lub z ciężkim przebiegiem COVID-1919. Diagnostyka zakażenia krętkiem Borrelii jest 

trudna ze względu na nieswoiste objawy choroby, mnogość szczepów bakteryjnych oraz 

trudność w interpretacji badań serologicznych pacjentów, ponieważ sama seropozytywność nie 

jest wystarczająca do rozpoznania czynnej boreliozy, a przeciwciała mogą utrzymywać się 

przez długi czas nawet po pomyślnym leczeniu przeciwdrobnoustrojowym20,21. Badanie 

obecności przeciwciał świadczących o kontakcie z krętkiem Borrelii u osób zakażonych 

koronawirusem oraz określenie ich ewentualnej korelacji z ciężkością przebiegu zakażenia 

wirusem SARS-CoV-2 dostarcza nowych, nieznanych dotąd informacji na temat podatności na 

COVID-19 osób, u których mogła występować choroba z Lyme. 

Infekcja nowo odkrytym koronawirusem często jest opisywana w grupie pacjentów 

onkologicznych. Choroba nowotworowa została już opisana jako niezależny predyktor 
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zwiększonego ryzyka śmierci u pacjentów zakażonych SARS-CoV-222. Pacjenci onkologiczni 

są uważani za populację szczególnie narażoną na rozwój cięższych objawów COVID-19, co 

prawdopodobnie wynika z ogólnoustrojowego stanu immunosupresyjnego spowodowanego 

rozrostem guza, efektami leczenia przeciwnowotworowego, a także często obserwowanym 

ogólnym złym stanem zdrowia23,24. Analiza wpływu danych diagnostycznych i symptomów 

rejestrowanych w momencie przyjęcia do szpitala na ryzyko zgonu pacjentów onkologicznych 

z COVID-19 może wspomóc klinicystów w opiece nad tą grupą chorych.  

Mimo, że w przedstawionych badaniach ujętych w tej rozprawie doktorskiej 

dominującymi wariantami wirusa w Polsce były warianty Alfa i Delta, z uwagi na dużą 

dynamikę rozprzestrzeniania się choroby, kolejne mutacje drobnoustroju, a także różnorodność 

osobniczej odpowiedzi humoralnej, szerokie badania czynników wpływających na poziom 

przeciwciał, przebieg choroby oraz analizy czasu trwania odpowiedzi układu odpornościowego 

wydają się być podstawą dla zrozumienia patogenezy choroby COVID-19. 

 

2.2 Cel badań:  

 

Głównym celem badań jest analiza przeciwciał skierowanych przeciwko SARS-CoV-2 

wytworzonych w wyniku infekcji tym wirusem lub szczepienia oraz analiza przebiegu choroby 

COVID-19 w zależności od określonych stanów chorobowych. 

Cele szczegółowe: 

1. Celem pierwszej publikacji jest ocena dynamiki zmian poziomu przeciwciał 

specyficznych do SARS-CoV-2 w okresie 7 miesięcy u wybranej grupy pacjentów 

biorących udział w przesiewowym badaniu populacji Dolnego Śląska (Budziar i 

in.)25 (follow-up). W badaniu tym uwzględniony został wcześniej zidentyfikowany 

kontakt z wirusem i zaktualizowany status szczepienia. Porównano zmiany poziomy 

przeciwciał w czasie, uwzględniając decyzję o przyjęciu szczepień przeciwko 

SARS-CoV-2. Badanie obejmuje też ocenę i porównanie kinetyki przeciwciał u 

pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19 w zależności od ciężkości 

przebiegu choroby. 

2. Celem drugiej publikacji jest ocena ewentualnego związku między występowaniem 

podwyższonych poziomów przeciwciał przeciwko Borrelia burgdorferi, a 
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przebiegiem choroby COVID-19 wśród osób: (i) hospitalizowanych z powodu 

ciężkiego przebiegu zakażenia koronawirusem, (ii) osób, które przeszły zakażenie 

koronawirusem bezobjawowo lub skąpoobjawowo, a fakt zakażenia potwierdzono 

ujawniając przeciwciała przeciwko SARS-CoV-2 podczas badania przesiewowego 

(Budziar i in.)25, a także (iii) u pacjentów, u których serologicznie potwierdzono 

brak przebytej infekcji SARS-CoV-2. 

3. Celem trzeciej pracy jest analiza wpływu poszczególnych danych diagnostycznych 

i symptomów rejestrowanych przy przyjęciu do szpitala z powodu COVID-19 na 

ryzyko zgonu wśród pacjentów onkologicznych. Analiza ta identyfikuje czynniki 

złego rokowania, których rejestracja i monitorowanie może być konieczne w opiece 

nad grupą chorych onkologicznych. 

 

2.3 Materiały i metody 

 

2.3.1 Materiały i metody pierwszego artykułu 

Badanie to jest kontynuacją badania przesiewowego przeciwciał anty-SARS-CoV-2 

przeprowadzonego 15 i 22 maja 2021 r. w populacji Dolnego Śląska u zdrowych osób, które 

nie były wcześniej szczepione przeciwko COVID-19 i nigdy nie miały stwierdzonego 

pozytywnego wyniku diagnostycznego dla infekcji SARS-CoV-225. W okresie od maja do 

grudnia 2021 r. wystąpiła czwarta fala COVID-19, z udziałem wariantu Delta ocenianym na 

prawie 100% od połowy października do końca roku26. Próbki krwi do ponownej oceny 

przeciwciał anty-SARS-CoV-2 pobrano we Wrocławiu 11 grudnia 2021 r., czyli około 7 

miesięcy po pierwszym badaniu. Spośród 501 osób przebadanych pod kątem przeciwciał 

SARS-CoV-2 w maju 2021 r. uczestnicy zostali włączeni do badania kontrolnego z 

uwzględnieniem wcześniejszego statusu serologicznego określonego w pierwszym badaniu 

oraz statusu szczepienia. Z badania wykluczono osoby, u których potwierdzono diagnostycznie 

zakażenie wirusem SARS-CoV-2 między majem a grudniem 2021 r. oraz uczestników, którzy 

byli częściowo lub w pełni zaszczepieni, ale mniej niż 4 tygodnie przed 11 grudnia 2021 r. 

Grupy badane zostały ujednolicone pod względem parametrów demograficznych. Spośród 218 

wstępnie wybranych uczestników, 109 potwierdziło swoją dyspozycyjność we wskazanym 

czasie i zgodziło się na udział w badaniu. Ze wszystkimi uczestnikami przeprowadzono wywiad 

pod kątem możliwej diagnozy COVID-19, aktualnych objawów infekcji, a także palenia, 

wzrostu i wagi. 
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Do badania wybrano następujące grupy: 

Grupa 1 (N-, V-): Uczestnicy seronegatywni w kierunku przeciwciał SARS-CoV-2 w maju 

2021 r. (anty-NCP-ujemni), nieszczepieni; N = 38 

Grupa 2 (N-, V+): Uczestnicy seronegatywni w kierunku przeciwciał SARS-CoV-2 w maju 

2021 r. (anty-NCP-ujemni), w pełni zaszczepieni przed grudniem 2021 r.; N = 29 

Grupa 3 (N+, V-): Uczestnicy seropozytywni w kierunku przeciwciał IgG swoistych dla 

SARS-CoV-2 w maju 2021 r. (anty-NCP-IgG dodatni) i nieszczepieni; N = 25 

Grupa 4 (N+, V+): Uczestnicy seropozytywni na obecność przeciwciał IgG swoistych dla 

SARS-CoV-2 w maju 2021 r. (anty-NCP-IgG dodatni), w pełni zaszczepieni przed grudniem 

2021 r.; N = 17 

W badaniu tym analizowano również poziomy przeciwciał anty-SARS-CoV-2 u 

nieszczepionych pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19 (N = 47) w 

jednoimiennymszpitalu zakaźnym w Bolesławcu (Polska). Próby krwi pobierano w 

określonych punktach czasowych po szacowanym zakażeniu, tj. w dniu 5, w dniu 10, w dniu 

15, w dniu 30 i w dniu 90. W zależności od przebiegu choroby pacjentów podzielono na 3 

grupy: przebieg łagodny (N = 21, pacjenci niewymagający terapii wspomagającej układ 

oddechowy), przebieg umiarkowany (N = 13, pacjenci wymagający nieinwazyjnej terapii 

wspomagającej układ oddechowy/maski), przebieg ciężki/krytyczny (N = 12, pacjenci 

wymagający terapii wspomagającej układ oddechowy z użyciem kaniuli donosowej o wysokim 

przepływie lub intensywnej nieinwazyjnej terapii oddechowej -BiPAP/CPAP lub inwazyjnej 

wentylacji mechanicznej). 

Identyfikację serologiczną zakażenia SARS-SoV-2 przeprowadzono za pomocą: testów 

Microblot—Array COVID-19 IgG (TestLine Clinical Diagnostics s.r.o.). Badanie to oceniało 

przeciwciała IgG swoiste dla wirusowego białka nukleokapsydu (NCP) i domeny wiążącej 

receptor w białku kolca wirusa (RBD). 

Analizy statystyczne przeprowadzono za pomocą GraphPad Prism 9. 

2.3.2 Materiały i metody drugiego artykułu 

W badaniu tym wybrano następujące grupy: 

Grupa 1 (pacjenci hospitalizowani) tzn. uczestnicy z ciężkim przebiegiem choroby COVID-

19 hospitalizowani w szpitalu w Bolesławcu; ci pacjenci wymagali albo i) przejściowej, 
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nieinwazyjnej terapii oddechowej, ii) terapii oddechowej wspomaganej kaniulą donosową o 

wysokim przepływie, lub iii) inwazyjnej wentylacji mechanicznej (N = 31); 

Grupa 2: uczestnicy z łagodnym lub bezobjawowym zakażeniem wirusem SARS-CoV-2, 

którzy byli leczeni w domu lub nie byli świadomi zakażenia, nie byli również szczepieni 

przeciwko COVID-19, ale zostali zidentyfikowani jako seropozytywni wobec przeciwciał anty-

SARS-CoV-225 (N = 28); 

Grupa 3 (kontrolna) tzn. uczestnicy bez diagnozy i historii choroby COVID-19, 

nieszczepieni przeciwko COVID-19 i zidentyfikowani jako seronegatywni wobec przeciwciał 

anty-SARS-CoV-225 (N = 28).  

Badane grupy zostały uzgodnione pod względem parametrów demograficznych. 

Identyfikację serologiczną zakażenia wirusem SARS-CoV-2 przeprowadzono za pomocą 

testu Microblot—Array COVID-19 IgG (TestLine Clinical Diagnostics s.r.o.); macierz zawiera 

wybrane fragmenty specyficznych antygenów NCP, RBD i Spike S2 wirusa SARS-CoV-2. 

Serologiczną identyfikację zakażenia Borrelia spp. przeprowadzono z użyciem testów 

Microblot-Array Borrelia IgG i Microblot-Array Borrelia IgM (TestLine Clinical Diagnostics 

s.r.o.); macierze zawierają specyficzne antygeny Borrelia spp.: VlsE B. afzelii, VlsE B. garinii, 

VlsE B. burgdorferi sensu stricto, p83, p58, p41 B. afzelii, p41 B. burgdorferi sensu stricto, 

p39, OspB, OspA B. afzelii, OspA B. garinii, OspA B. burgdorferi sensu stricto, OspC B. 

afzelii, OspC B. garinii, OspC B. burgdorferi sensu stricto, OspC B. spielmanii, OspE, NapA i 

p17. Obejmują one również antygeny specyficzne dla Anaplasma phagocytophilum (p44, 

OmpA i Asp62), rekombinowany antygen TpN17 (IgG) i EBV p18 (IgM). 

Analizy statystyczne przeprowadzono przy użyciu GraphPad Prism 9. 

2.3.3 Materiały i metody trzeciego artykułu 

W badaniu tym przeanalizowano  dokumentację medyczną pacjentów hospitalizowanych  z 

powodu COVID-19 z rozpoznaniem nowotworu złośliwego z przerzutami lub bez przerzutów 

(n = 151) w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym oraz szpitalu tymczasowym działającym pod 

nadzorem Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wrocławiu. Grupę kontrolną stanowiło 

151 dopasowanych demograficznie osób hospitalizowanych z powodu COVID-19 bez historii 

choroby nowotworowej. Badanie miało charakter retrospektywny. Dane wszystkich pacjentów 

zostały zebrane w okresie od marca 2020 r. do sierpnia 2021 r i zdeponowane w bazie danych 

chronionej hasłem. 
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Dane dotyczące umieralności uzyskano z elektronicznej dokumentacji medycznej oraz 

Urzędu Stanu Cywilnego na dzień 1 sierpnia 2021 r. 

Analizy statystyczne przeprowadzono przy użyciu TIBCO Software Inc. (2017), Statistica 

(system oprogramowania do analizy danych), wersja 13. 

 

2.4 Omówienie wyników 

2.4.1 Wyniki pierwszego artykułu 

Dynamika serokonwersji przeciwko SARS-CoV-2 w populacji polskiej w okresie od maja 

do grudnia 2021 r. 

W grupie 1 (N-, V-) znaleźliśmy 29% (11 z 38) uczestników z pozytywnym wynikiem 

przeciwciał IgG swoistych dla SARS-CoV-2. Uwidacznia to odsetek niezarejestrowanych 

zakażeń, które wystąpiły uuczestników populacji między majem a grudniem 2021. Dziesięć z 

tych osób  skutecznie wytworzyło przeciwciała anty-RBD IgG, najważniejszą frakcję 

przeciwciał chroniącą przed zakażeniem ze względu na ich potencjał neutralizujący12. Jednak 

średni wzrost poziomu IgG w tej grupie był bardzo słaby, co jest zgodne z faktem, że większość 

grupy nie miała kontaktu z antygenami wirusa SARS-CoV-2. 

W grupie 2 (N-, V+) 93% (27 z 29) uczestników uzyskało wynik pozytywny na obecność 

przeciwciał IgG swoistych dla SARS-CoV-2 w grudniu, wszystkie te osoby rozwinęły 

przeciwciała anty-RBD IgG. Zaobserwowano bardzo silny wzrost mediany ilościowej anty-

RBD IgG (od 0,398 do 809,6 U/ml), potwierdzając dobrą skuteczność szczepień w 

indukowaniu wytwarzania przeciwciał ukierunkowanych na RBD. Porównanie przeciwciał 

anty-NCP IgG, czyli specyficznych do antygenów wirusa nieuwzględnionych w szczepieniu, 

w grupie 1 (nieszczepionej) i grupie 2 (szczepionej) pokazuje, że znacznie więcej osób zostało 

zakażonych SARS-CoV-2 między majem a grudniem w grupie pierwszej (odpowiednio 26% i 

7% ). 

W grupie 3 (N+, V-) 76% (19 z 25) uczestników pozostało dodatnich pod względem 

jakichkolwiek frakcji IgG swoistych dla SARS-CoV-2 również w grudniu, a 13 z nich (52%) 

miało wykrywalne anty- RBD IgG. Jednak mediana wartości tej potencjalnie neutralizującej 

wirusa frakcji IgG znacznie spadła z 922,5 U/ml w maju do 202,7 U/ml w grudniu (co było 

bardzo zbliżone do ujemnej wartości odcięcia testu: 210 U/ml), pokazując w ten sposób, że 
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potencjał ochronny frakcji IgG swoistej dla SARS-CoV-2 wyindukowany w populacji przed 

majem  pod koniec roku był już bardzo ograniczony. 

W grupie 4 (N+V+) 100% (17 z 17) uczestników uzyskało pozytywny wynik testu na 

obecność IgG anty-SARS-CoV-2. W tej grupie zaobserwowano także najwyższe poziomy IgG 

swoistych dla RBD, zarówno jako wartość mediany, jak i jako maksymalną indywidualną 

wartość osiągniętą w dowolnej grupie. 

Warto zauważyć, że szczepienie (dostępnymi w Polsce preparatami) zapewnia jedynie 

immunizację anty-RBD, gdyż antygeny reprezentujące NCP nie są zawarte w preparatach. 

Dlatego anty-NCP IgG może powstać w wyniku zakażenia wirusem SARS-CoV-2, ale nie w 

wyniku szczepienia, co wyraźnie wskazuje, u których uczestników badania doszło do 

zakażenia. 

Zgodnie z oczekiwaniami, wysoką skuteczność szczepienia w indukcji przeciwciał 

specyficznych dla RBD wykazano w obu zaszczepionych grupach. Ogólny poziom anty-RBD 

IgG był najwyższy u osób, które wcześniej (przed majem 2021 r.) były zakażone SARS-CoV-

2, a następnie zdecydowały się na szczepienie. Ta obserwacja podkreśla pozytywną rolę 

szczepień w utrzymaniu przeciwwirusowej ochrony immunologicznej u rekonwalescentów i 

jest zgodna z innymi badaniami11. 

Serokonwersja u pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19 

W grupie 47 pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19 przeanalizowaliśmy 

kinetykę IgG w pięciu różnych punktach czasowych: dzień 5, dzień 10, dzień 15, dzień 30 i 

dzień 90 po zakażeniu, od początku objawów. 

Od 10 dnia obserwowano wzrost zarówno przeciwciał anty-RBD IgG, jak i anty-NCP IgG, 

które osiągnęły wysoki poziom w 30 dniu po zakażeniu i pozostały na wysokim poziomie w 90 

dniu po zakażeniu. Dostępne piśmiennictwo wskazuje na wcześniejszą i bardziej intensywną 

odpowiedź immunologiczną u pacjentów z ciężkim przebiegiem choroby koronawirusowej11; 

w naszym badaniu mediany obu typów przeciwciał były wyższe w grupie chorych z ciężkim 

przebiegiem choroby, ale bez istotności statystycznej (p>0,05). 

Analizując stosunek anty-N/anty-RBD IgG u każdego pacjenta we wszystkich punktach 

czasowych, stwierdziliśmy, że w 15 i 30 dniu po zakażeniu wysoki stosunek dodatnio korelował 

z szansą na łagodny przebieg choroby (p <0,05). Te wyniki są zgodne z doniesieniami 

literaturowymi prezentującymi podobne tendencje w bezobjawowych i lekkich przypadkach 
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COVID-1918. Również otyłość dodatnio korelowała z ciężkością choroby (p = 0,0163), co z 

kolei zwiększało ryzyko umiarkowanego lub ciężkiego przebiegu choroby (p = 0,005). 

 

2.4.2 Wyniki drugiego artykułu 

Testy wykazały, że wszyscy pacjenci hospitalizowani z powodu choroby COVID-19 mieli 

pozytywny wynik przeciwciał IgG swoistych dla Borrelia burgdorferi (31 z 31). U pacjentów 

z łagodnym/bezobjawowym COVID-19 stwierdzono 19 przypadków dodatnich (z 28), a wśród 

uczestników nigdy nie zakażonych SARS-CoV-2 stwierdzono tylko 8 przypadków dodatnich 

(z 28).  

Pacjenci z ciężkim przebiegiem COVID-19 wykazywali wyższe poziomy przeciwciał 

przeciwko wybranym antygenom Borrelia zarówno w porówananiu do dwóch pozostałych 

grup jak i do grupy osób niezakażonych. Ta obserwacja sugeruje, że wcześniejsza ekspozycja 

na Borrelia czyni pacjentów bardziej podatnymi na ciężki COVID-19 w przypadku zakażenia 

SARS-CoV-2.  

Dodatkowo pacjenci z ciężkim przebiegiem COVID-19 wykazywali również znacznie 

wyższe poziomy IgG swoistych dla antygenów Anaplasma, podczas gdy Anaplasma jest często 

przenoszona razem z Borrelią przez kleszcze. To dodatkowo potwierdza sugestię, że 

zwiększone ryzyko COVID-19 jest związane z historią ukąszeń kleszczy. 

Dodatkowo, modelowanie statystyczne wykazało, że prawdopodobieństwo hospitalizacji z 

powodu COVID-19 rośnie wraz z liczbą stwierdzonych pozytywnych frakcji przeciwciał IgG 

skierowanych przeciwko poszczególnym antygenom Borrelia odczytanych jako pozytywne u 

danego pacjenta. 

Inna analiza wykazała wzrost prawdopodobieństwa hospitalizacji z powodu COVID-19 

wraz ze wzrostem poziomu przeciwciał IgG rozpoznających OspB, OspC B. burgdorferi sensu 

stricto i OspC B. spielmanii. 

U wielu pacjentów zaobserwowaliśmy przeciwciała ukierunkowane na różne gatunki (np. 

B. burgdorferi sensu stricto, a jednocześnie B. afzelii i/lub B. garinii). Może to odzwierciedlać 

pewną reaktywność krzyżową przeciwciał, ale prawdopodobnie może wynikać z koinfekcji 

więcej niż jednym gatunkiem, co zgodnie z literaturą może również wystąpić27. 
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Chociaż badanie to wykazało istotną korelację między poziomem przeciwciał 

skierowanych przeciwko Borrelia w surowicy a ciężkością przebiegu COVID-19 obserwowaną 

u tych samych osób, nie można założyć, że korelacja wskazuje na związek przyczynowy. Nie 

można wykluczyć, że istniał niezidentyfikowany czynnik pierwotny, który powodował u tych 

pacjentów zarówno większą podatność na zakażenie Borrelią, jak i na ciężki przebieg COVID-

19. 

Jednym z możliwych wyjaśnień badanej zależności może być bardziej szczegółowy wgląd 

w mechanizmy układu odpornościowego, a dokładniej szlak receptora Toll-like (TLR). 

Badania wskazują, że szlak TLR pośredniczy w uwalnianiu mediatorów stanu zapalnego w 

ludzkich monocytach stymulowanych żywymi krętkami B. burgdorferi28. Analogicznie, 

opisano rolę receptorów TLR w zakażeniu SARS-CoV-2, w którym szlak ten przyczynia się do 

eliminacji wirusów, ale może też zaszkodzić pacjentowi pośrednicząc w zbyt silnej aktywacji 

stanu zapalnego, prowadzącej do zniszczenia tkanek i niewydolności narządów29. Sugeruje to, 

że kostymulacja zarówno przez B. burgdorferi, jak i SARS-CoV-2 może skutkować jeszcze 

silniej wzbudzoną nadmierną odpowiedzią zapalną i wyższym ryzykiem ciężkiego przebiegu 

COVID-19. Jednak hipoteza ta wymaga dalszej weryfikacji w przyszłych badaniach. 

2.4.3 Wyniki trzeciego artykułu 

Do 1 sierpnia 2021 r. w Szpitalu Uniwersyteckim we Wrocławiu z powodu COVID-19 

hospitalizowano 151 pacjentów z udokumentowaną chorobą nowotworową. 

Mediana wieku pacjentów onkologicznych wynosiła 68 lat (min.–maks.: 17–95); 50,33% 

(76/151) stanowiły kobiety. U stu dziesięciu pacjentów (72,85%) rozpoznano nowotwór 

złośliwy bez przerzutów, a u 41 (27,15%) choroba była rozsiana. 

Wielowymiarowe modele proporcjonalnego hazardu Coxa uzyskano dla następujących 

kategorii: Dane pacjenta, Choroby współistniejące, Objawy przedmiotowe rejestrowane przy 

przyjęciu, Leki stosowane przed hospitalizacją i Wyniki badań laboratoryjnych wykonane przy 

przyjęciu. Dzięki modelom opracowanym dla pacjentów onkologicznych zidentyfikowaliśmy 

następujące zmienne rejestrowane przy przyjęciu, które były powiązane ze znacznie 

zwiększonym ryzykiem zgonu: płeć męska, obecność przerzutów w chorobie nowotworowej, 

zaburzenia świadomości (senność lub splątanie), świsty/furczenia/rzężenia drobnobańkowe, 

liczba krwinek białych (WBC) [103/uL] i neutrofili [103/uL]. 
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Nasze wyniki są zgodne z doniesieniami naukowymi, wskazującymi, że płeć męska jest 

uznana jako czynnik ryzyka zgonu zarówno w populacji ogólnej, jak i onkologicznej u chorych 

z COVID-1915,22. W naszej analizie również obecność przerzutowej choroby nowotworowej 

jest zmienną, która istotnie wpływa na ryzyko zgonu (HR = 1,95), co oznacza, że występowanie 

przerzutów zwiększa ryzyko zgonu o 95% w porównaniu z chorymi bez przerzutów. 

Ciekawą obserwacją pozostaje diagnoza zaburzeń świadomości przy przyjęciu do szpitala, 

która sugeruje, że klinicyści, widząc pacjentów z objawami neurologicznymi, powinni 

podejrzewać zakażenie koronawirusem, aby uniknąć opóźnionej diagnozy29. Z kolei fenomeny 

osłuchowe oraz podwyższona liczba neutrofili są parametrami, które mogą wskazywać na 

ciężkie zakażenie układu oddechowego, również wywołane przez wirusa SARS-CoV-231,32. 

 

Należy podkreślić, że wszystkie nasze badania były przeprowadzone w momencie, 

kiedy dominującym wariantem koronawirusa były warianty Alfa i Delta, a pierwszy 

zarejestrowany w Polsce przypadek obecnie dominującego wariantu Omikron pojawił się po 

zakończeniu zbierania naszych danych (16.12.2021)33. Do chwili obecnej w obrocie w krajach 

Unii Europejskiej są dostępne szczepionki zaktualizowane w stosunku do nowej mutacji, a sam 

koncern Pfizer-BioNTech oświadczył, że trzy dawki szczepionki przeciw COVID-19 generują 

wystarczającą ilość przeciwciał, by chronić przed infekcją nowym wariantem koronawirusa 

Omikron34. Doniesienia naukowe dotyczące czwartej dawki szczepienia zapewniają, że jest ona 

bezpieczna i uznana za skuteczną w zmniejszaniu krótkoterminowego ryzyka powikłań 

związanych z COVID-19 wśród osób, które otrzymały trzecią dawkę co najmniej 4 miesiące 

wcześniej35. Dodatkowo maksymalna immunogenność szczepionek mRNA jest osiągana po 

trzech dawkach, a obniżający się poziom przeciwciał można przywrócić po czwartej dawce36.  

Wobec ogromnej skali epidemii oraz szybkości mutacji wirusa wszystkie badania 

skupiające się immunogenności i poszukiwaniu czynników wpływających na ciężkość 

zakażenia stanowią cenne źródło informacji i mogą być przydatne dla opracowania nowych 

zaleceń dotyczących szczepień i prognozowania podatności na ciężki przebieg choroby 

koronawirusowej. 
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2.5 Wnioski: 

1. Specyficzne przeciwciała skierowane przeciwko SARS-CoV-2, które rozwinęły się po 

infekcji nie mogą być uznane za istotny czynnik odporności populacyjnej 7 miesięcy 

później. 

2. Czynnikiem zapewniającym dobry poziom odporności populacji na COVID-19 są 

szczepienia. 

3. Najwyższy poziom ochrony osiągnięto w grupie rekonwalescentów, którzy przyjęli 

pełny cykl szczepień, co należy uznać za efekt spodziewany z uwagi na nałożenie się 

stymulacji układu odpornościowego przez antygeny wirusowe pochodzące ze 

szczepionki oraz wytworzone w czasie infekcji. 

4. Mogą istnieć powiązania między obecnością przeciwciał przeciwko Borrelia 

burgdorferi a cięższym przebiegiem choroby COVID-19.  

5. Badania przesiewowe w kierunku przeciwciał skierowanych przeciwko Borrelii mogą 

przyczynić się do dokładnej oceny zagrożenia koniecznością hospitalizacji pacjentów 

zakażonych SARS-CoV-2. 

6. Czynnikami złego rokowania zarejestrowani w momencie przyjęcia do szpitala w 

grupie pacjentów onkologicznych hospitalizowanych z powodu COVID-19 są: płeć 

męska, przerzuty w chorobie nowotworowej, świsty/rzężenia drobnobańkowe, 

zaburzenia świadomości (senność/splątanie), a także mała liczba białych krwinek i 

wysoka liczba neutrofili zarejestrowanych przy przyjęciu. 
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Correlation between COVID‑19 
severity and previous exposure 
of patients to Borrelia spp.
Alina Szewczyk‑Dąbrowska1,2, Wiktoria Budziar1, Marek Harhala1,4, Krzysztof Baniecki3, 
Aleksandra Pikies3, Natalia Jędruchniewicz1, Zuzanna Kaźmierczak1,4, Katarzyna Gembara1,4, 
Tomasz Klimek1, Wojciech Witkiewicz1, Artur Nahorecki3, Kamil Barczyk3, Marlena Kłak1, 
Urszula Grata‑Borkowska2 & Krystyna Dąbrowska1,4*

Predictors for the risk of severe COVID‑19 are crucial for patient care and control of the disease. Other 
infectious diseases as potential comorbidities in SARS‑CoV‑2 infection are still poorly understood. 
Here we identify association between the course of COVID‑19 and Lyme disease (borreliosis), caused 
by Borrelia burgdorferi transmitted to humans by ticks. Exposure to Borrelia was identified by multi‑
antigenic (19 antigens) serological testing of patients: severe COVID‑19 (hospitalized), asymptomatic 
to mild COVID‑19 (home treated or not aware of being infected), and not infected with SARS‑CoV‑2. 
Increased levels of Borrelia‑specific IgGs strongly correlated with COVID‑19 severity and risk of 
hospitalization. This suggests that a history of tick bites and related infections may contribute to the 
risks in COVID‑19. Though mechanisms of this link is not clear yet, screening for antibodies targeting 
Borrelia may help accurately assess the odds of hospitalization for SARS‑CoV‑2 infected patients, 
supporting efforts for efficient control of COVID‑19.

Borreliosis, also known as Lyme disease, is a zoonosis caused by the bacterium Borrelia burgdorferi transmit-
ted to humans by ticks. A characteristic symptom of infection is the skin rash called erythema migrans, which 
however occurs in only 60–80% of infected persons, with a delay of 3–30 days after the tick bite. Other typical 
symptoms are non-specific, including fever, mild headaches, muscular-articular pain, and fatigue. Thus, a con-
siderable number of cases of Borrelia infection can be overlooked, while if left untreated, infection can spread 
to joints, the heart, and the nervous  system1,2. Subjective symptoms may persist or recur for at least six months 
after a patient was infected, even after antimicrobial  treatment3,4. So-called ‘chronic Lyme disease’, sometimes 
with severe manifestations, remains controversial, lacking clearly recognized or demonstrated significance for 
a patient’s  health5.

The diagnostics of Borrelia infection is challenging, primarily due to the multitude of bacterial strains that 
may cause the infection. In Eurasia, Borrelia burgdorferi sensu lato includes various spirochete species: B. burg-
dorferi sensu stricto (s.s.), B. afzelii, B. garinii, B. bavariensis, B. japonica, B. lusitaniae, B. sinica, B. spielmanii, B. 
tanukii, B. turdi, B. valaisiana, B. yangtze, B. bissettii, and B. carolinensis. Within the area of this study (Central 
Europe), the predominant species as the causative agents of borreliosis are Borrelia afzelii and Borrelia garinii, 
less frequently Borrelia burgdorferi s.s.6–8 . B. spielmanii has also been found in an animal reservoir, postulated 
as an appropriate antigenic component in diagnostic tests in  Europe8,9.

Serological testing of patients’ sera with antigens representing pathogenic species of Borrelia is the major 
approach in  diagnostics10, even though seropositivity alone is not sufficient for a diagnosis of active borreliosis, 
since antibodies may persist for long after treatment of the disease and they can be detected even in individuals 
after a successful treatment 3,4. Proper interpretation of a patient’s clinical status is difficult due to different life 
strategies of B. burgdorferi; these are related to their antigenic variability, which is in turn linked to adaptation to 
different environmental conditions, their intracellular residence, and their hiding in immunologically privileged 
 areas11,12. Presence of antibodies targeting multiple antigens of Borrelia, however, indicates that an individual has 
been infected, without a clear indication of whether the infection has been eradicated or it is still active. Thus, 
serological testing remains the major tool available for epidemiological  studies10.
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The emergence of COVID-19, a new disease caused by the previously unknown SARS-CoV-2 virus, is linked 
to still very high uncertainty about factors that determine the clinical manifestation and course of this disease. 
The course of COVID-19 ranges from asymptomatic or mild to severe or fatal with fulminant development and 
dramatic symptoms. Some crucial conditions in COVID-19 have been revealed, including comorbidities such as 
diabetes, cardiovascular diseases, cancer, pulmonary disorders, and immunological disorders, but also obesity, 
advanced age, and  others13–15. Infectious diseases, however, have been much less recognized as comorbidities in 
SARS-CoV-2 infection and their potential effect on the risk of severe COVID-19 is poorly understood. Particu-
larly, the possible association between Lyme disease and COVID-19 disease has not been established, in spite 
of indications that flu-like symptoms reported in both Lyme disease and COVID-19 can be very  similar16. One 
available case report by Shutikova et al. (2021) describes a patient with disseminated Borrelia infection (start-
ing in mid-2019), after an unsuccessful first round of antibiotic treatment (early 2020), who was infected with 
SARS-CoV-2 (mid-2020). Anti-COVID-19 treatment included umifenovir, hydroxychloroquine, azithromycin, 
and ceftriaxone, and it resulted in suppression of borreliosis, as manifested by the first decrease of anti-Borrelia 
IgG in diagnostics. However, that report was not dedicated to possible effects of borreliosis on the course of 
COVID-1917. Piotrowski and Rymaszewska (2022) pointed out a reduced number of cases of Lyme disease reg-
istered during the COVID-19 pandemic in Poland, and they concluded that it may result from limited outdoor 
activities in the lockdown, but possibly also from poor access of patients to the overburdened health care  system18.

Further studies, for instance on the potential association of borreliosis with increased risk of SARS-CoV-2 
infection or with severe COVID-19, have not been reported so far. In this study we analyzed a wide range of 
anti-Borrelia IgG and IgM antibodies (targeting 19 antigens derived from Borrelia spp.) in patients represent-
ing three different types of clinical history: severe COVID-19 (hospitalized), asymptomatic to mild COVID-19 
(home treated or not aware of being infected), and not infected with SARS-CoV-2, to identify potential associa-
tion between previous exposure to Borrelia spp. and the risk of SARS-CoV-2 infection or severe COVID-19.

Results
A multi-antigen Microblot-Array for the diagnostics of Borrelia species was conducted in three groups of patients: 
with severe COVID-19 (hospitalized), with asymptomatic to mild COVID-19 (home treated or not aware of being 
infected), and those not infected with SARS-CoV-2. Demographic parameters of the investigated population 
were different to general demographic parameters of the whole country population, due to the imbalanced rep-
resentation of hospitalized COVID-19 patients, who tend to be elderly. The studied groups, however, were agreed 
for concordant demographic parameters without statistically significant differences (Supplementary Figs. S1 
and S2). The testing revealed that all patients hospitalized due to COVID-19 disease were positive for Borrelia 
burgdorferi-specific IgG (31 out of 31). In patients with mild/asymptomatic COVID-19, 19 positive cases were 
found (out of 28), and in participants never infected with SARS-CoV-2 only 8 positive cases were found (out of 
28) (as assessed according to the manufacturer’s instructions for array interpretation).

For 6 out of 19 Borrelia antigens tested, severe COVID-19 patients demonstrated significantly higher spe-
cific IgG serum levels than any other group of patients: VlsE B. garinii, p41 B. burgdorferi sensu stricto, OspB, 
OspA B. burgdorferi sensu stricto, OspC B. garinii, and OspC B. burgdorferi sensu stricto. For a further 10 
Borrelia antigens, severe COVID-19 patients also demonstrated significantly higher specific IgG serum levels 
than participants not infected with SARS-CoV-2: VlsE B. afzelii, VlsE B. burgdorferi sensu stricto, p58, p41 B. 
afzelii, p39, OspA B. garinii, OspC B. afzelii, OspC B. spielmanii, Nap A and p17 (Fig. 1, all p-values are listed in 
Supplementary Table S1, numbers of patients testing positively for each antigen-specific IgG are listed in Sup-
plementary Table S2). This observation suggests that previous exposure to Borrelia renders patients more prone 
to severe COVID-19 in case of SARS-CoV-2 infection.

Severe COVID-19 patients also demonstrated significantly higher levels of IgGs specific to Anaplasma anti-
gens (OmpA and Asp62) (Fig. 1), while Anaplasma is often co-transmitted with Borrelia by ticks. This further 
supports the suggestion that increased risks in COVID-19 are linked to a history of ticks bites and related 
infections.

Testing for Borrelia-specific IgM revealed that among patients hospitalized due to COVID-19 disease, 24 (out 
of 31) were positive for Borrelia burgdorferi-specific IgM, while in mild/asymptomatic patients and in participants 
never infected with SARS-CoV-2 only 13 (out of 28) and 15 (out of 28) positive cases were found, respectively. 
Significant differences between groups of patients in their IgM reactivity with the tested antigens were found 
for OspA B. burgdorferi sensu stricto and OspE; for these antigens severe COVID-19 patients demonstrated 
significantly higher specific IgM levels than the two other groups of patients. Also for OspC B. spielmanii, severe 
COVID-19 patients demonstrated significantly higher specific IgM levels than the group of participants seron-
egative to SARS-CoV-2 (Fig. 2, all p-values are listed in Supplementary Table S3, numbers of patients testing 
positively for each antigen-specific IgM are listed in Supplementary Table S4).

Logistic regression was used as a model for testing the association between number of Borrelia antigens 
recognized by patients’ IgG (predictor variable) and hospitalization due to COVID-19 infection (response vari-
able). We found that the odds (probability) of hospitalization for COVID-19 increase with each positive read 
for a Lyme disease-related antigen for IgG antibodies (p < 0.05, Fig. 3) but not for IgM (Supplementary Fig. S3). 
Post-hoc analysis of selected antigens (Osp proteins, p41, and VlsE) was also included; multivariate analysis 
showed that odds of hospitalization increased with increasing levels of IgG antibodies targeting OspB, OspC B. 
burgdorferi sensu stricto, and OspC B. spielmanii (logistic regression, p < 0.05) (Supplementary Table S5. For IgM 
antibodies, the same association was observed for antibodies targeting OspC B. spielmanii and OspE (logistic 
regression, p < 0.05) (Supplementary Table S6).
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Figure 1.  Serum levels of Borrelia-specific IgG in patients representing three different types of clinical history 
for COVID-19: severe (hospitalized), asymptomatic to mild (home treated or not aware of being infected), and 
not infected with SARS-CoV-2 (seronegative). Each row represents one sample from a patient (numbers from 
1 to 87). Highlighted in red – antigens for which IgG reactivity was significantly different between hospitalized 
patients and two other groups, highlighted in orange – antigens for which IgG reactivity was significantly 
different between hospitalized patients and those not infected with SARS-CoV-2, diagnostic results- 
identification of positive (magenta) or negative (white) diagnosis for Borrelia IgG as assessed according to the 
manufacturer’s instructions for array interpretation. Description of all antigens is given in Table 1.
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Figure 2.  Serum levels of Borrelia-specific IgM in patients representing three different types of clinical history 
for COVID-19: severe (hospitalized), asymptomatic to mild (home treated or not aware of being infected), and 
not infected with SARS-CoV-2 (seronegative). Each row represents one sample from a patient (numbers from 
1 to 87). Highlighted in red – antigens for which IgM reactivity was significantly different between hospitalized 
patients and two other groups, highlighted in orange – antigens for which IgM reactivity was significantly 
different between hospitalized patients and those not infected with SARS-CoV-2, diagnostic results- 
identification of positive (magenta) or negative (white) diagnosis for Borrelia IgG as assessed according to the 
manufacturer’s instructions for array interpretation. Description of all antigens is given in Table 1.

39



5

Vol.:(0123456789)

Scientific Reports |        (2022) 12:15944  | https://doi.org/10.1038/s41598-022-20202-x

www.nature.com/scientificreports/

Discussion
In this study we investigated potential correlations between detected antibody levels indicating exposure to 
Borrelia and the risk of increased severity of COVID-19. Previous exposure to Borrelia was identified by multi-
antigenic serological testing, and it revealed that increased levels of Borrelia-specific IgGs strongly correlated 
with COVID-19 severity and with the risk of hospitalization (Fig. 1 and 3, Supplementary Tables S1 and S2). 
For Borrelia-specific IgMs, correlations were weaker and mostly insignificant (Fig. 2 and Supplementary Fig. S3, 
Supplementary Tables S3 and S4).

Typically, pathogen-specific IgM increases at the early stage of infection, while IgG development takes more 
time. In borreliosis, at the early stage of infection (2–4 weeks) the immunological system detects only a few 
antigens of Borrelia, e.g. p41 (flagellin) and Osp proteins (outer surface proteins), targeted by IgM antibodies. 
Borrelia-specific IgGs, in turn, can be observed several weeks after the tick bite, and their increased serum con-
centration can remain for a long time, even after the resolution of clinical symptoms. OspC, OspA, and p41 are 
considered the most immunogenic proteins of B. burgdorferi19–21; consistently, in this study IgGs targeting these 
antigens were also the most frequent and they reached the highest levels (Fig. 1). Other important targets for IgG 
diagnostics include VisE, p83, p58, and p17 19–21, also detected in this study. Interestingly, in many patients we 
observed antibodies targeting different species (e.g. B. burgdorferi sensu stricto, and at the same time B. afzelii, 
and/or B. garinii). This may reflect some cross-reactivity of antibodies, but likely it may result from co-infections 
with more than one species, which according to the literature may also occur 22. Also, severe COVID-19 patients 
demonstrated significantly higher levels of IgG specific to Anaplasma (Fig. 1), which is often co-transmitted with 
Borrelia by ticks. This further supports the suggestion that increased risks in COVID-19 are linked to a history 
of tick bites and related infections (Fig. 4).

Important limitations should be considered for a full understanding of this study’s results. First, diagnostics 
of Lyme disease (active borreliosis) is still difficult and often unclear. Laboratory testing should be considered in 
conjunction with potential exposure and compatible clinical  symptoms10; data on patients’ history of tick bites 
and on potential borreliosis-related symptoms were not available here. Particularly severe COVID-19 patients 
under intensive care were not able to give them. Thus, in the investigated group at least some individuals may 
demonstrate immunological memory of previous Borrelia infection/s but not an active disease. On the other 
hand, difficulties with rapid and unambiguous diagnosis may lead to some Borrelia-infected patients going 
untreated, with the pathogen affecting their health condition even for a long time.

Second, although this study demonstrated a significant correlation between serum levels of anti-Borrelia 
antibodies and COVID-19 severity observed in the same individuals, a correlation cannot be assumed to indicate 
causation. One cannot exclude that there was an unidentified primary factor that in these patients caused both 
higher vulnerability to Borrelia infection and to severe COVID-19. This could possibly be immunodeficiency, 
other physiological disorders or comorbidities. Of note, patients in the severe COVID cohort were likely to have 
more comorbidities than those in the other two groups. For instance, obesity has been indicated as associated 
with the risk of COVID-19-related hospitalizations and  death23. In Lyme disease, obesity was associated with 
attenuated and delayed IgG responses to B. burgdorferi, thus suggesting less efficient protection from adaptive 
immunity in obese  individuals24. Since these patients demonstrated an efficient antibody response to SARS-
CoV-2 (Fig. 1), this issue calls for further research. Demographic parameters, in turn, have been agreed between 
groups (Supplementary Fig. S2), so for instance elderly age was not a contributing factor here.

Alternatively, prolonged Lyme disease might affect the immune system, decreasing its efficacy in antiviral 
responses in the viral infection. This has never been demonstrated yet, though important effects that Borrelia 
may have on the immune system have been  described25,26. Furthermore, one of the possible explanations for 
studied relationship may be a more detailed insight into the mechanisms of the immune system, more specifi-
cally the Toll-like receptor pathway (TLR), whose innate immunity receptors recognize ligands derived from 

Figure 3.  A model for association between number of Borrelia antigens recognized by patients’ IgG (predictor 
variable) and hospitalization due to COVID-19 infection (response variable). Size of dots represents number of 
patients hospitalized or not. Logistic regression (line) was applied (odds ratio = 1.47, p = 0.0002).

40



6

Vol:.(1234567890)

Scientific Reports |        (2022) 12:15944  | https://doi.org/10.1038/s41598-022-20202-x

www.nature.com/scientificreports/

bacteria, fungi, and  viruses27. Studies indicate that the TLR pathway mediates, at least in part, the release of 
inflammatory mediators in human monocytes stimulated with live B. burgdorferi  spirochetes28. Similarly, the 
role of TLR receptors has been described in SARS-CoV-2 infection, which contributes to the elimination of 
viruses, but it can also harm the host due to persistent inflammation and tissue  destruction29. Particularly, B. 
burgdorferi has been demonstrated to interact with TLR1/TLR2 heterodimers with resulting stimulation of 
inflammatory response, including increased inflammatory cytokine markers, like IL-6 and TNF-α28. The same 
molecular pathway is targeted by SARS-CoV-2, where stimulation via TLR1 and TLR2 has been indicated as the 
key factor of excessively upregulated cytokine response and its harmful effects within severe COVID-1930,31. This 
suggests that co-stimulation from both B. burgdorferi and SARS-CoV-2 may result in even more pronounced 
excessive inflammatory response and a higher risk of severe COVID-19. This hypothesis needs to be further 
verified in future studies.

In spite of above mentioned important reservations and considerations, a strong link between detected anti-
Borrelia antibodies and COVID-19 severity was observed in this study (Fig. 1, 2, and 3). This was further sup-
ported by post-hoc analysis of IgG targeting selected antigens of Borrelia. These antigens included Osp proteins, 
p41, and VlsE, being highly  immunogenic19–21 and important in the life cycle of spirochetes; they are engaged in 
bacterial colonization of ticks and mammals, virulence, and immune evasion by Borrelia32–34. The analysis with 
multivariant logistic regression revealed that increased levels of IgG targeting Osp proteins (only) can be signifi-
cant predictors of hospitalization due to COVID-19; in this study OspB, OspC B. burgdorferi sensu stricto, and 
OspC B. spielmanii demonstrated significance in this model (Supplementary Fig. S4, Supplementary Table S5).

To the best of our knowledge, this is the first observation that suggests links between Lyme disease and 
COVID-19 prognostics. Screening for antibodies targeting Borrelia may contribute to accurately assessing the 
odds of hospitalization for SARS-CoV-2 infected patients. Though mechanisms of this association are not clear 
yet, it may help in establishing optimal treatment schedules and in efficient predictions of individual patients’ 
prognostics, supporting efforts for efficient control of COVID-19.

Methods
Participants. Group 1 (hospitalized) Participants with severe COVID-19: infection with SARS-CoV-2 con-
firmed with PCR diagnostics, hospitalized due to their poor condition (Healthcare Centre in Bolesławiec); these 
patients required either i) transient, non-invasive assisted respiratory therapy, ii) assisted respiratory therapy 
with the nasal high-flow cannula, or iii) invasive mechanical ventilation (N = 31);

Group 2 (asymptomatic/mild) Participants with mild or asymptomatic COVID-19, who were treated at home 
or unaware of being infected, non-vaccinated against COVID-19 but identified as seropositive to anti-SARS-
CoV-2 antibodies 35 (N = 28);

Group 3 (control) Participants without diagnosis and history of COVID-19 disease, non-vaccinated against 
COVID-19 and identified as seronegative to anti-SARS-CoV-2  antibodies35 (N = 28). The studied groups were 
agreed for concordant demographic parameters.

Figure 4.  Risks in COVID-19 are linked to a history of tick bites and related infections.
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Blood samples. Serum was collected into tubes (BD SST II Advance), left for 1 h at room temperature (RT) 
to clot and separated from the clot by centrifugation (15 min, 2000 g, RT), and then stored at –20 °C for further 
use.

Bioethics statements. The research was approved by the local Bioethical Commission of the Regional 
Specialist Hospital in Wroclaw (approval no. KB/02/2020, policy no. COR193657) and the procedures were in 
line with the Declaration of Helsinki. During the interview, all information about the study was provided and 
written informed consent was obtained from each study participant.

Serological diagnostic tests. Serological identification of SARS-SoV-2 infection was conducted with: 
Microblot—Array COVID-19 IgG (TestLine Clinical Diagnostics s.r.o.); the array contains selected fragments of 
specific NCP, RBD and Spike S2 antigens of SARS-CoV-2 virus. According to the manufacturer’s information, 
this IgG-detecting microblot-array demonstrates diagnostic sensitivity 98.7% and diagnostic specificity 99.3%. 
The tests have been standardized against the 1st WHO international standard for anti-SARS-CoV-2 immuno-
globulin (human): NIBSC code: 20/136 and regulatory status of this test in European Union is IVD CE (the 
device complies with the European In-Vitro Diagnostic Devices Directive (IVDD 98/79/EC).

Serological identification of Borrelia spp. infection was conducted with: Microblot-Array Borrelia IgG and 
Microblot-Array Borrelia IgM (TestLine Clinical Diagnostics s.r.o.); the arrays contain specific antigens of Bor-
relia spp.: VlsE B. afzelii, VlsE B. garinii, VlsE B. burgdorferi sensu stricto, p83, p58, p41 B. afzelii, p41 B. burg-
dorferi sensu stricto, p39, OspB, OspA B. afzelii, OspA B. garinii, OspA B. burgdorferi sensu stricto, OspC B. 
afzelii, OspC B. garinii, OspC B. burgdorferi sensu stricto, OspC B. spielmanii, OspE, NapA, and p17. They also 
include antigens specific for Anaplasma phagocytophilum since this pathogen is often co-transmitted from ticks 
to a host together with Borrelia spp. (p44, OmpA and Asp62), recombinant antigen TpN17 (IgG) and EBV p18 
(IgM) to exclude false-positive reads that might result from cross-reactivity to Treponema pallidum or Epstein-
Barr virus. A description of all investigated antigens is presented in Table 1. According to the manufacturer’s 
information, IgG-detecting microblot-array demonstrates diagnostic sensitivity: 97.3% for Borrelia, 92.0% for 
Anaplasma, 98.3% for Treponema, and diagnostic specificity 98.0% for Borrelia, 100.0% for Anaplasma, 100.0% 
for Treponema. IgM-detecting microblot-array demonstrates diagnostic sensitivity: 94.6% for Borrelia, 95.0% 
for Anaplasma, 100.0% for EBV, and diagnostic specificity 95.8% for Borrelia, 100.0% for Anaplasma, 98.0% 
for EBV. Regulatory status of these tests in European Union is IVD CE (the device complies with the European 
In-Vitro Diagnostic Devices Directive (IVDD 98/79/EC).

Table 1.  Antigens tested in this study; Ba – B. afzelii, Bg – B. garinii, Bs – B. burgdorferi sensu stricto, Bsp – B. 
spielmanii (modified from manufacturer’s instructions: BioVendor Group, TestLine Clinical Diagnostics, Brno, 
Czech Republic, Microblot-Array Manual).

Antigen Description

VlsE Ba

Expressed part of variable major protein-like sequence, significant for IgG antibody response, species-specific antigenVlsE Bg

VlsE Bs

A4 p83 Main extracellular protein (product of p100 degradation)

p58 OppA-2 (oligopeptide permease 2) – membrane transporter, is considered a marker of disseminated stage of Lyme disease

p41 Ba
Internal flagellin, highly specific antigen of early antibody response

p41 Bs

p39 BmpA (glycosaminopeptide receptor) – marker of late IgG antibody response

OspB Outer surface protein B, marker of late stage of infection, considered a marker of Lyme arthritis

OspA Ba

Outer surface protein A, highly specific marker of Borrelia infection in IgG classOspA Bg

OspA Bs

OspC Ba

Outer surface protein C – main antigen of early antibody response, immunodominant marker of IgM antibody response
OspC Bg

OspC Bs

OspC Bsp

OspE Outer surface protein E

NapA Neutrophil activating protein A – strong immunogen, main marker of Lyme arthritis pathogenesis

p17 DbpA (decorin-binding protein A) – outer membrane protein

p44 Anaplasma phagocytophilum – main marker of human granulocytic anaplasmosis antibody response

OmpA Outer membrane protein A of Anaplasma phagocytophilum; peptidoglycan-associated lipoprotein, significant virulence marker

Asp62 Surface protein – membrane transporter

TpN17 Highly specific membrane protein of Treponema pallidum

VCA-p18 Viral capsid antigen p18 – important marker of EBV infection
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Statistical methods. Statistical significance of differences between groups in serum levels of Borrelia spp. 
antibodies (factor with 3 levels) was tested with one-way ANOVA with the assumption of non-equal SD and 
Gaussian distribution (Brown-Forsythe and Welch ANOVA test). Dunnett’s T3 multiple comparisons test was 
used to determine the significance of differences between each pair of groups (GraphPad 9).

Logistic regression analysis was used to assess the risk of severe COVID-19 disease (hospitalization, out-
come variable) depending on the presence or levels of antibodies against Borrelia antigens (predictor variable, 
main effects and intercept only). Spearman’s test was used to calculate correlations between levels of antibodies. 
Statistical analyses were performed using GraphPad Prism 9 (version 9.1.3 for Windows, GraphPad Software, 
San Diego, California USA, www. graph pad. com). Graphs representing boxplots were plotted with the middle 
line representing the median; upper and lower border of a boxplot are the 75th and 25th percentile respectively. 
Whiskers represent the maximum and minimum (max/min) read (Tukey method, as plotted by GraphPad 9). 
Dots represent reads outside of the max/min range (outliers). Statistical tests were two-tailed.

Data availability
All data generated or analysed during this study are included in this published article [and its supplementary 
information files].
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Abstract: Background: Oncology patients are a particularly vulnerable group to the severe course
of COVID-19 due to, e.g., the suppression of the immune system. The study aimed to find links
between parameters registered on admission to the hospital and the risk of later death in cancer
patients with COVID-19. Methods: The study included patients with a reported history of malignant
tumor (n = 151) and a control group with no history of cancer (n = 151) hospitalized due to COVID-
19 between March 2020 and August 2021. The variables registered on admission were divided
into categories for which we calculated the multivariate Cox proportional hazards models. Results:
Multivariate Cox proportional hazards models were successfully obtained for the following categories:
Patient data, Comorbidities, Signs recorded on admission, Medications used before hospitalization
and Laboratory results recorded on admission. With the models developed for oncology patients, we
identified the following variables that registered on patients’ admission were linked to significantly
increased risk of death. They are: male sex, presence of metastases in neoplastic disease, impaired
consciousness (somnolence or confusion), wheezes/rhonchi, the levels of white blood cells and
neutrophils. Conclusion: Early identification of the indicators of a poorer prognosis may serve
clinicians in better tailoring surveillance or treatment among cancer patients with COVID-19.
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1. Introduction

The rapidly spreading SARS-CoV-2 virus has caused dramatic global difficulties,
concern, and a death toll exceeding 6 million people so far [1]. In turn, cancer has been the
second leading cause of death in the world for years [2]. Oncology patients are regarded
as a population highly vulnerable to SARS-CoV-2 infection and the development of more
severe COVID-19 symptoms, which is possibly due to the systemic immunosuppressive
state caused by tumor growth and by the effects of anticancer treatment, as well as often
observed poor health status in general [3,4]. Furthermore, there are several similarities
between cancer and COVID-19 with respect to risk factors for severe disease, which have
been elucidated by Zong et al. at the molecular level [5,6]. These include overproduction of
cytokines (e.g., interleukin-6 [IL-6] and type I interferon [IFN-I]), involvement of androgen
receptors and immune checkpoint signaling [5,6]. They have been shown to affect the
incidence and severity of both diseases [5,6]. These reports emphasize the seriousness of
COVID-19 infection in oncology patients.

Since the pandemic’s beginning, attempts have been made to identify the predictors
of the course of infection [7–9]. The initially published studies were designed to support
medical decisions. At the same time, the first prognostic models had a high risk of bias,
mostly due to the unrepresentative selection of patients from the control group [8]. Among
the data available to date, risk factors for death/severe disease in patients with COVID-
19 have been shown to include age, male sex, smoking, and comorbidities including a
coexisting cancer diagnosis [9,10].

The number of reports on prognostic factors focusing on oncology patients with
COVID-19 is increasing and important factors identified so far, besides male sex and age,
are metastatic cancer, renal impairment or heart disease [11–13]. The clinical features and
epidemiology of COVID-19 differ widely among different countries and during different
phases of the pandemic; therefore, further extending available data is the key for full under-
standing of the medical problem and for reliable predictions for all oncology patients [10].
Currently, when an increase in hospitalizations due to coronavirus infection is again being
observed, a retrospective analysis of the variables recorded on hospital admission in a
group of oncological patients with COVID-19 may help to identify risk factors of death. In
practice, it will draw clinicians’ attention to specific signs and symptoms presented by a
patient or indicated by laboratory diagnostics on admission, which may translate into more
adequate treatment of the patient.

The aim of this study was to find links between the characteristics of cancer patients
hospitalized for COVID-19, including diagnostic parameters registered on admission to the
hospital, and the risk of later death in these patients. We aimed to improve the recognition
of poor prognosis factors, the registration of which may be necessary for the care of this
group of patients.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Participants

The study was designed as a retrospective analysis of real-life cohorts. We analyzed
medical records of patients hospitalized due to COVID-19 with a reported history of
malignant tumor with or without metastases (n = 151). The control group consisted of
151 demographically matched people hospitalized due to COVID-19 with no history of
cancer.

Data of all patients were collected between March 2020 and August 2021 and deposited
in the password-protected database. The records were retrieved from the electronic medical
records, which is the software operating in the University Hospital in Wroclaw and in
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the temporary hospital (operated from 9 March 2021 to 31 May 2021) run under the
responsibility of the University Hospital.

Mortality data were obtained from electronic medical records and the Civil Registry
Office (the governmental institution which registers births, marriages, and deaths in Poland)
on 1 August 2021.

According to WHO recommendations, a positive nasopharyngeal swab obtained
on admission determined by real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction
(RT-PCR) or by an antigen testing was considered confirmed SARS-CoV-2 virus infection.

2.2. Ethical Statement

The study protocol was approved by the Institutional Review Board and Ethics Com-
mittee of Wroclaw Medical University, Wroclaw, Poland (No: KB-444/2021). The routine
data were collected retrospectively and anonymized. The Bioethics Committee approved
the publication of anonymized data.

2.3. Statistical Methods

In order to determine the factors (variables) affecting the risk of death, all patients
(n = 302) were divided according to their outcome (dead or alive). The possible differences
were established with Chi-square or Mann–Whitney U test, as appropriate, and the effect
size calculated, using Vargha and Delaney’s A (K) for the Mann–Whitney test, and Odds
Ratio for the Chi-square test [14]. A p-value < 0.05 was considered to determine the study-
relevant variables exclusively, which were taken in further statistical analysis (Table S1).

Then, each variable registered on admission to the hospital was assigned to one of 6 cat-
egories: (i) patient data, (ii) comorbidities, (iii) signs (parameters measured/examined by a
doctor) registered on admission, (iv) symptoms registered on admission, (v) medications
used before hospitalization, (vi) laboratory results recorded on admission.

We analyzed the risk factors for death in both groups separately: Oncology Group:
patients hospitalized for COVID-19 with cancer (n = 151); Non-Oncology Group: patients
hospitalized for COVID-19 without cancer (control group) (n = 151).

For the categories patient data, comorbidities, symptoms recorded on admission,
signs recorded on admission, medications used before hospitalization—the multivariate
Cox proportional hazards models were calculated using the “all effects” method. For
the category laboratory results recorded on admission, variables with low number of
observations (<100) were excluded and we calculated the Cox model using “the best subset
collection method” as a method of selecting variables. The proportionality assumption was
met for all calculated Cox models. Finally, we generated graphs of the Breslow survival
function.

Additionally, in order to find significant statistical differences between the variables
registered on admission between the group of cancer patients and the group of patients
without cancer, we performed the Chi-square or Mann–Whitney U tests.

Statistical analyses were performed using TIBCO Software Inc. (Palo Alto, CA, USA)
(2017), Statistica (data analysis software system), version 13.

3. Results
3.1. Clinical Characteristics of Oncological Patients

Up to 1 August 2021, 151 patients with documented cancer were hospitalized due to
COVID-19 at the University Hospital in Wroclaw.

The median age of these oncology patients was 68 (min–max: 17–95); 50.33% (76/151)
were women. A hundred and ten patients (72.85%) had been diagnosed with a malignant
tumor without metastases, and 41 of them (27.15%) had disseminated disease. Table 1
presents the clinical and demographic characteristics of the study groups. Table S2 contains
the additional data on the clinical characteristics of oncology patients.
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Table 1. Clinical and demographic characteristics on oncological and non-oncological patients
hospitalized due to COVID-19. The table presents only variables included in the study (variables
affecting the risk of death with p < 0.05 are presented in Table S1).

Patients with Cancer Patients without Cancer

Variable n Q1 Median Q3 Average n Q1 Median Q3 Average p *

Patient data

Alive (1 August 2021) 65/151 - - - - 87/151 - - - - 0.011

Female 76/151 - - - - 76/151 - - - - 1.000

Male 75/151 - - - - 75/151 - - - - 1.000

Age 151 61.00 69.00 78.00 67.78 151 61.00 69.00 78.00 67.78 1.000

Age ≥ 60 years 121/151 66.00 73.00 80.00 73.24 121/151 66.00 73.00 80.00 73.24 1.000

Age < 60 years 30/151 40.75 48.00 55.00 45.77 30/151 40.75 48.00 55.00 45.77 1.000

Comorbidities

Previous Myocardial
Infraction 20/151 - - - - 24/151 - - - - 0.514

Previous Coronary
Revascularization 15/151 - - - - 20/151 - - - - 0.369

Asthma 2/151 - - - - 9/151 - - - - 0.032

Chronic Kidney
Disease 18/151 - - - - 27/151 - - - - 0.146

Hemiplegia 5/151 - - - - 11/151 - - - - 0.123

Signs recorded on admission

SBP [mmHg] 120 114.50 130.00 142.30 130.40 137 120.00 130.00 145.00 132.40 0.181

Impaired
consciousness 17/150 - - - - 21/151 - - - - 0.501

Unconscious, not
intubated 3/150 - - - - 3/151 - - - - 0.993

Unconscious,
intubated 5/150 - - - - 8/151 - - - - 0.402

Wheezes/Rhonchi 22/151 - - - - 15/151 - - - - 0.219

Medication used before hospitalization

LMWH 18/151 - - - - 10/151 - - - - 0.112

Laboratory results recorded on admission

WBC [103/uL] 149 5.90 7.41 10.50 10.46 151 5.51 7.46 11.67 11.01 0.795

Lymphocytes [103/uL] 102 0.56 0.83 1.27 0.95 147 0.66 0.97 1.48 1.29 0.023

Neutrophils [103/uL] 103 3.98 5.98 8.90 7.55 148 3.24 5.78 9.41 6.97 0.563

HGB [g/dL] 149 10.20 11.90 13.20 11.73 151 10.90 12.80 13.90 12.45 0.003

Potassium [mmol/L] 148 3.65 4.10 4.50 4.14 151 0.05 0.11 0.36 1.37 0.480

CRP [mg/L] 149 16.49 68.70 139.36 92.31 151 14.18 41.40 116.84 80.68 0.100

PCT [ng/mL] 105 0.07 0.18 0.72 1.35 145 0.05 0.11 0.36 1.37 0.037

INR 141 1.04 1.13 1.27 1.34 146 1.03 1.16 1.29 1.28 0.647

Urea [mg/dL] 143 29.00 41.00 66.00 57.34 151 29.00 44.00 72.00 58.25 0.671

Creatinine [mg/dL] 148 0.79 0.96 1.41 1.49 151 0.77 1.02 1.46 1.47 0.619
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Table 1. Cont.

Patients with Cancer Patients without Cancer

Variable n Q1 Median Q3 Average n Q1 Median Q3 Average p *

Laboratory results recorded on admission

GFR
[ml/min./1.73 m2] 148 46.50 70.50 90.00 70.66 150 42.00 67.00 94.00 68.79 0.597

Bilirubin [mg/dL] 115 0.50 0.60 1.00 1.18 140 0.40 0.60 0.90 0.78 0.409

GGTP [U/L] 108 24.50 40.50 120.00 124.30 141 25.00 42.00 87.00 73.56 0.301

p *—statistical difference between the group of cancer patients and the group of patients without cancer, calculated
with the Chi-square or Mann–Whitney U tests. SBP: systolic blood pressure; LMWH: Low-molecular-weight
heparin (standard prophylactic dose 4000 IU); WBC: White blood cells; HGB: Hemoglobin; CRP: C-reactive
protein; PCT: Procalcitonin; INR: International Normalized Ratio; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate;
GGTP: Gamma-glutamyl Transferase.

3.2. Factors Registered on Admission to the Hospital Affecting the Risk of Death

Multivariate Cox proportional hazards models were successfully obtained for the fol-
lowing categories: Patient data, Comorbidities, Signs recorded on admission, Medications
used before hospitalization and Laboratory results recorded on admission (Table 2). With
the models developed for oncology patients, we identified the following variables regis-
tered on patients’ admission that were linked to significantly increased risk of death. They
are: male sex, presence of metastases in neoplastic disease, impaired consciousness (somno-
lence or confusion), wheezes/rhonchi, the levels of white blood cells (WBC) [103/uL] and
neutrophils [103/uL] (Table 2).

Table 2. Multivariate Cox proportional hazards models. Significant factors marked with bold.

Patients with Cancer Patients without Cancer

Variable p HR 95% CI HR
Lower

95% CI HR
Upper p HR 95% CI HR

Lower
95% CI HR

Upper

Model I—Patient data

Age 0.0009 1.030 1.012 1.048 0.0009 1.036 1.015 1.058

Sex (F) 0.0263 0.610 0.394 0.943 0.0964 0.656 0.399 1.078

Tumor with metastases 0.0029 1.959 1.258 3.052 — — — —

Model II—Comorbidities

Previous Myocardial
Infarction 0.0695 1.837 0.953 3.540 0.1616 1.677 0.813 3.461

Previous Coronary
Revascularization 0.1904 1.682 0.772 3.664 0.9889 1.006 0.441 2.295

Asthma 0.7491 1.381 0.191 9.973 0.1153 0.202 0.028 1.478

Chronic Kidney Disease 0.4798 1.253 0.670 2.342 0.0206 1.960 1.109 3.464

Hemiplegia 0.3806 1.584 0.566 4.429 0.0763 1.983 0.930 4.226

Model III—Signs recorded on admission

SBP 0.1014 0.992 0.982 1.002 0.3969 0.994 0.979 1.009

Impaired consciousness
(somnolence or confusion) <0.0001 3.739 1.997 7.002 0.7572 1.127 0.527 2.412

Unconscious, not intubated 0.1923 2.598 0.619 10.911 0.1128 3.749 0.732 19.195

Unconscious, intubated 0.3696 1.709 0.530 5.508 0.0086 3.261 1.350 7.876

Wheezes/Rhonchi 0.0136 2.084 1.163 3.732 0.7087 1.172 0.510 2.694
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Table 2. Cont.

Patients with Cancer Patients without Cancer

Variable p HR 95% CI HR
Lower

95% CI HR
Upper p HR 95% CI HR

Lower
95% CI HR

Upper

Model IV—Medications used before admission

LMWH 0.0523 1.768 0.994 3.144 0.3115 1.544 0.666 3.583

Model V—Laboratory results recorded on admission

WBC [103/uL] 0.0179 0.833 0.716 0.969 0.1544 1.060 0.978 1.149

Lymphocytes [103/uL] 0.7275 1.148 0.529 2.491 0.2290 0.747 0.465 1.201

Neutrophils [103/uL] 0.0058 1.263 1.070 1.491 0.4346 0.960 0.867 1.063

HGB [g/dL] 0.7917 0.977 0.821 1.163 0.4266 0.950 0.837 1.078

Potassium [mmol/L] 0.2420 1.517 0.755 3.052 0.2254 1.345 0.833 2.172

CRP [mg/L] 0.0872 1.004 0.999 1.009 0.9194 1.000 0.996 1.004

PCT [ng/mL] 0.3510 1.049 0.948 1.162 0.0749 1.036 0.996 1.077

INR 0.9575 1.022 0.465 2.245 0.9108 0.978 0.663 1.442

Urea [mg/dL] 0.1288 1.008 0.998 1.019 0.5545 1.003 0.994 1.012

Creatinine [mg/dL] 0.1504 0.734 0.482 1.119 0.6836 1.070 0.773 1.481

GFR 0.7924 0.998 0.985 1.012 0.6550 0.997 0.985 1.010

Bilirubin [mg/dL] 0.1158 1.413 0.918 2.174 0.3690 1.283 0.745 2.208

GGTP [U/L] 0.4975 0.999 0.995 1.002 0.3276 1.002 0.998 1.005

SBP: systolic blood pressure; LMWH: Low-molecular-weight heparin (standard prophylactic dose 4000 IU);
WBC: White blood cells; HGB: Haemoglobin; CRP: C-reactive protein; PCT: Procalcitonin; INR: International Nor-
malized Ratio; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate; GGTP: Gamma-glutamyl Transferase; CI: Confidence
Interval. The p value was calculated in Cox models and is used to reject the null hypothesis that HR = 1.

We also generated Breslow survival function graphs for the models (Figures 1–3 and
Figure S1A–G). Survival curves for non-cancer patients are shorter as no deaths have been
recorded beyond the last marked data point. Figures 1–3 show the variables that are the
strongest predictors in our study: sex and the presence of metastases; wheezes/rhonchi;
and impaired consciousness (somnolence or confusion) recorded on admission to the
hospital.
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4. Discussion

The World Health Organization has not announced the end of the pandemic so far,
and there is more information about the growing number of COVID-19 infections in Europe
(October 2022). The clinical picture of COVID-19 remains heterogeneous, and it is not
entirely clear why some patients have a mild course of the disease and others are affected
by a severe one [10]. Previous publications have shown that patients with malignant
tumors are particularly vulnerable to severe disease, as evidenced by the activities of global
societies of oncology updating their guidelines on an ongoing basis [15,16].

Cancer has already been described as an independent predictor of death in SARS-
CoV-2 infected patients [10]. In a case–control study from an Italian group, the mortality of
oncology patients with COVID-19 was significantly higher than those without neoplasm
disease [10,17]. In our study, the Breslow plots for the variables assessed in our models
indicate in most cases that oncology patients with COVID-19 have a lower chance of
survival (Figures 1–3 and Figure S1A–G). In addition, the presence of a metastatic solid
tumor is a variable that significantly influences the risk of death (HR = 1.95), which
means that the occurrence of metastases increases the risk of death by 95% compared to
non-metastatic patients (Table 2). It should be noted that we did not analyze the direct
cause of deaths, which in both groups could be the result of a diagnosed infection or
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comorbidities. However, previous reports show that patients with neoplasm, apart from
being more susceptible to SARS-CoV-2 infections, are at an increased risk of more severe
sequelae [13,18]. Furthermore, cancer itself is a heterogeneous disease, where, besides the
treatment type, primary tumor subtype, age, sex and stage also play a role [19].

We observed that the male sex was a variable that increased the odds of death in the
cancer group (HR = 0.61) (Table 2). This observation is consistent with scientific evidence
showing male gender as a factor of death risk both in the general and in the oncologic
populations with COVID-19 [9,10,13]. Our study demonstrates that being a woman re-
duces the risk of death by almost 40% in patients with neoplasm and coronavirus disease
(Figure 1). The differences between males and females are observed not only in suscepti-
bility to disease, but also in resilience to stress conditions and overall life expectancy [20].
Gender-related differences in the immune system, sex hormone environment and other
unknown causes may be contributing factors to the high mortality rate of males under
stressful conditions, including COVID-19 [20].

Other variables mentioned as factors of poor prognosis both among oncology patients
and in general are age and comorbidities [11,21]. In our study, we successfully obtained
the multivariate Cox proportional hazards model for comorbidities, but no disease was a
variable that affected the risk of death in patients with both COVID-19 and cancer. In turn,
age significantly influences the risk of death in our two investigated groups, therefore we do
not present this variable as a cause of death in cancer patients; it represents a risk factor for
patients with COVID-19 both with and without cancer. One of the more thorough systemic
reviews conducted by Zhang et al. (2021) also indicates that sex (male) and age (elderly)
appear to be risk factors associated with poorer prognostics in oncology patients [22]. In
contrast to the oncology group, chronic kidney disease and intubation in the control group
were found to be the indicators of poor prognosis.

Wheezes and rhonchi are signs of auscultation that may indicate inflammatory lesions
in the lungs and are one of the criteria for the diagnosis of bronchitis or pneumonia [23,24].
The occurrence of the above symptoms in patients with COVID-19 infection may indicate
severe respiratory disease [25]. We calculated that the presence of such symptoms on
admission doubles the risk of death in our cancer patients, and the generated curve shows
a lower survival chance in this COVID-19 patient group (Figure 3). The literature confirms
that severe pneumonia is frequent in cancer patients with COVID-19 and leads to high mor-
tality [26]. Although rales are considered the most common symptom at chest auscultation
in COVID-19 patients [27] and were identified in 26 oncology patients (Table S2), they were
not a variable affecting the risk of death (p = 0.709). Lung tumors are considered a risk
factor for developing this condition [26]. A recent updated study of survival in patients
with COVID-19 disease and lung cancer, which included more than 21,000 patients, found
that lung cancer modifies COVID-19 prognosis in terms of disease progression and mortal-
ity [28]. However, among our patients, there were only 12 participants with primary lung
cancer (Table S2) and we did not identify those who presented lung metastases, because
the purpose of our study was to examine patients with any malignant tumors.

Impaired consciousness ranging from somnolence to confusion, delirium, stupor and
coma has also been reported in patients with COVID-19 [29]. Moreover, there are reports
that patients with more severe infections present symptoms such as impaired consciousness,
and the study by Mao et al. (2020) suggests that clinicians, when seeing patients with
neurologic manifestations, should suspect severe acute respiratory syndrome coronavirus
infection to avoid delayed diagnosis [30]. According to our results, the occurrence of
such symptoms significantly increases the risk of death in oncology patients (HR = 3.74)
compared to the non-tumor group (Table 2, Figure 2). The remaining variables assessing
consciousness are included in the Cox model, but do not represent risk factors of death in
oncology patients (Table 2).

The analyses we performed showed an increased mortality risk in patients with
elevated neutrophil count on admission. Oncological patients usually develop neutropenia
during treatment with chemotherapy or as a result of comorbidities [31], but the release of
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neutrophil chemoattractant elements and the resulting neutrophil recruitment is a global
host response to viral infection [32]. The analyses conducted so far have shown that COVID-
19 patients present an increasing number of neutrophils during the severe phase [32].
Moreover, neutrophils as the marker of acute inflammation are associated with poor
outcomes [33].

Both cancer and COVID-19 are related to increased risk of venous thromboembolic
events, and D-dimer is considered a marker for early warning of disease severity and
increased risk of death in patients with coronavirus infection [5,34]. In our study, D-
dimer and the prothrombin index were variables affecting the risk of death (p = 0.0001 and
p = 0.0420, respectively), but due to the number of observations they were not included in
our model and, therefore, were not considered as factors of poor prognosis.

There are scientific reports on steroid therapy in patients with cancer and COVID-19
that indicate that continuing dexamethasone treatment after COVID-19 diagnosis may
increase survival and improve prognosis in COVID-19, as opposed to discontinuing treat-
ment after COVID-19 infection [35]. Among our oncology patients, only eight took oral
steroids before hospitalization, seven of them continued treatment during hospitalization,
and four died. Oral steroid use before hospitalization was not a variable affecting the risk
of death in our patients (p > 0.05).

Importantly, this work was conducted as a registry of all cases hospitalized due
to COVID-19 in the University Hospital in Wroclaw and in its branch (one of the most
important temporary hospitals in Lower Silesia). Furthermore, multivariate Cox propor-
tional hazards models developed herein showed results that were consistent with previous
observations. The study, however, has a number of limitations that should be mentioned.

Firstly, we had no data available on cancer treatment, so there is a lack of analysis
of treatment steps and disease activity; we also did not analyze the risk according to the
type of cancer and the site of metastasis. Admittedly, Monnari et al. (2021) indicated
that cancer patients, especially those with active cancer, have a higher risk of severe
COVID-19 development; however, the research of Dai et al. (2020) shows that COVID-19
patients with both active treatment and just cancer history have a higher risk of developing
severe events than non-cancer COVID-19 patients. They concluded that a malignant
tumor had a lifetime effect on patients, and that cancer survivors need routine observation
after primary treatment [12]. Furthermore, the analysis by Zhang et al. (2021) showed
some interesting results. Primarily, there was no statistically significant difference in
the increased risk of severe events in patients with lung cancer compared with other
solid tumors [22]. Moreover, cancer patients receiving chemotherapy or other anticancer
therapies did not show an increased risk of severe events with COVID-19 compared to
patients not receiving active treatment [22]. Additionally, considering only patients with
active cancer, the analysis showed that treatment (including chemotherapy, immunotherapy,
targeted therapy, radiotherapy or surgery) was not associated with an increased risk of
worse prognosis [22].

Secondly, the size of the study group and the number of data recorded on admission
limited the possibility of analyzing the variables. This is due to the study’s retrospective
design and the fact that most hospitalizations occurred during the second and third waves
of the pandemic, where data input to the electronic system had a lower priority than patient
survival. During these waves, a huge overload of the health care system occurred and
patients were hospitalized in different wards not only with an internal medicine profile,
including a temporary hospital, which became an important part of the strategy to fight
the pandemic. A total of 270 doctors, 155 nurses, 100 doctors-in-training and many other
medical workers who worked in various departments of the University Clinical Hospital
on a daily basis were recruited to work there, and the involvement of physicians of various
specialties provided comprehensive care to patients whose multiple diseases and clinical
conditions required the cooperation of a multi-specialist team of medical professionals.
In our facility, the approach to each patient was individualized, and only laboratory tests
necessary to start the therapeutic process were ordered on admission.
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In this research, as in other papers on similar topics, original analyses were performed,
taking into account local specificity, a different set of predictors, and especially concomitant
disease. For example, the study by Tiutan et al. (2022) showed that procalcitonin is a
prognostic factor in cancer patients with COVID-19; however, this study did not take into
account the survival time, and the observation time (death during or within 30 days of
hospitalization) was also different [36]. Another interesting paper by Torres-Ruiz et al.
(2021) also varied from our study, because each patient had the same set of lab tests
performed on admission, blood samples were stored which improved the data availability,
and the Cox model was used to predict both progression in COVID-19 and death, while we
focused on death only [37].

In spite of these limitations, the results obtained in this study may provide valuable
guidance on the course of hospitalization of cancer patients with COVID-19. We believe
that the insights in this study will help to better understand the effects of SARS-CoV-2
infection in cancer patients.

5. Conclusions

In the face of the another observed increase in hospitalizations due to COVID-19
infection, early identification of diagnostic factors linked to poor prognosis may help
clinicians in better tailoring surveillance or treatment among oncology patients with COVID-
19. This study specifically revealed that these factors are: male sex, tumor metastasis,
wheezes/rhonchi, and impaired consciousness (somnolence/confusion), as well as low
white blood cell count and high neutrophils count registered on admission. Our results
may help develop prognostic models or be used to compare the results of other studies,
which will translate into improved treatment management, better prognosis and better care
in this group of patients.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/jcm12030878/s1, Table S1: The variables affecting the risk of
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6. Streszczenie w języku polskim 

Zidentyfikowany pod koniec 2019 roku wirus SARS-CoV-2 spowodował globalną 

epidemię paraliżując systemy opieki zdrowotnej oraz systemy gospodarcze na całym świecie. 

Mimo podjęcia wszelkich prób ograniczania rozprzestrzeniania się patogenu Światowa 

Organizacja Zdrowia (WHO) nadal nie ogłosiła końca pandemii, a ogromna liczba zakażeń         

i zgonów świadczy o jej szczególnie dramatycznym przebiegu. Wobec dużej dynamiki 

rozprzestrzeniania się wirusa oraz pojawiających się kolejnych mutacji patogenu, wszystkie 

badania czynników wpływających na poziom przeciwciał rozpoznających SARS-CoV-2, ich 

wpływ na przebieg choroby oraz analizy kinetyki odpowiedzi układu odpornościowego 

dostarczają ważnych informacji dla zrozumienia patogenezy choroby COVID-19 i są niezbędne 

dla prowadzenia czynnej walki z rozprzestrzenianiem wirusa SARS-CoV-2. 

Pierwsza praca spośród cyklu prezentuje wyniki badania kontynuacyjne do 

populacyjnego badania przesiewowego w kierunku przeciwciał swoistych wobec SARS-CoV-

2 u obywateli Polski u których nigdy nie zdiagnozowano choroby COVID-19 ani którzy nigdy 

nie byli zaszczepieni przeciwko SARS-CoV-2. W tym badaniu oceniono przeciwciała IgG 

specyficzne dla wirusowego białka nukleokapsydu (NCP) i domeny wiążącej receptor w białku 

kolca (RBD) 7 miesięcy po pierwszym badaniu przesiewowym starając się zrozumieć, jak 

zmieniają się poziomy przeciwciał w czasie u pacjentów dotkniętych bezobjawowym lub 

łagodnym przebiegiem zakażenia (niehospitalizowanych). Uwzględniono dodatkowy czynnik 

immunologiczny jakim są szczepienia. W pracy zaprezentowano również obserwację kinetyki  

tych samych typów przeciwciał u pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19. Analizy 

objęły również badanie otyłości i jej wpływu na przebieg choroby. 

Druga publikacja analizuje szeroki zakres przeciwciał IgG i IgM specyficznych 

względem patogenu Borrelia (celujących w 19 antygenów pochodzących z Borrelia spp.) u 

pacjentów reprezentujących trzy różne typy historii klinicznej: ciężki COVID-19 (pacjenci 

hospitalizowani z koniecznością wspomagania funkcji oddechowych), bezobjawowy do 

łagodnego COVID-19 (osoby leczące się w domu lub nieświadome zakażenia) oraz osoby 

niezakażone wirusem SARS-CoV-2, celem zidentyfikowania potencjalnego związku między 

wcześniejszą ekspozycją na Borrelia spp. oraz ryzykiem ciężkiego przebiegu choroby COVID-

19. 

Trzeci artykuł wchodzący w skład cyklu prezentuje powiązania między charakterystyką 

pacjentów onkologicznych hospitalizowanych z powodu COVID-19, w tym parametrami 
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diagnostycznymi zarejestrowanymi przy przyjęciu do szpitala, a ryzykiem późniejszego zgonu. 

Celem pracy było znalezienie czynników złego rokowania, których identyfikacja może pomóc 

klinicystom w lepszym dopasowaniu leczenia wśród pacjentów onkologicznych z COVID-19. 

Powyższe badania wykazały, że poziom specyficznych przeciwciał skierowanych 

przeciwko SARS-CoV-2, które rozwinęły się po infekcji uległ zmniejszeniu i nie może być 

uznany za chroniący przed zakażeniem 7 miesięcy później oraz że głównym czynnikiem 

zapewniającym dobry poziom odporności populacji na COVID-19 są szczepienia. Ponadto, 

mogą istnieć powiązania między wcześniejszą ekspozycją na krętka z rodzaju Borrelia a 

późniejszym przebiegiem choroby COVID-19, a badania przesiewowe w kierunku przeciwciał 

skierowanych przeciwko Borrelii mogą przyczynić się do oceny szans na hospitalizację 

pacjentów zakażonych SARS-CoV-2. Ostatnie badanie wykazało, że czynnikami złego 

rokowania zarejestrowanymi w momencie przyjęcia do szpitala w grupie pacjentów 

onkologicznych hospitalizowanych z powodu COVID-19 są: płeć męska, przerzuty w chorobie 

nowotworowej, świsty/rzężenia drobnobańkowe, zaburzenia świadomości (senność/splątanie), 

a także mała liczba białych krwinek i wysoka liczba neutrofili zarejestrowanych przy przyjęciu. 

Wczesna identyfikacja parametrów związanych ze złym rokowaniem może pomóc klinicystom 

w lepszej opiece nad hospitalizowanymi pacjentami. 
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7. Streszczenie w języku angielskim 

Identified at the end of 2019, the SARS-CoV-2 virus has caused a global 

epidemic, paralyzing healthcare and economic systems around the world. Despite all 

attempts to contain the spread of the pathogen, the World Health Organization (WHO) 

has still not declared the end of the pandemic, and the huge number of infections and 

deaths testifies to its particularly dramatic course. In view of the high dynamics of the 

spread of the virus and the emerging mutations of the pathogen, all studies of the factors 

influencing the levels of antibodies recognizing SARS-CoV-2, their impact on the 

course of the disease and analyses of the kinetics of the immune system response 

provide important information for understanding the pathogenesis of COVID-19 disease 

and are necessary for the active fight the spread of SARS-CoV-2 virus. 

The first paper in the series presents the results of a follow-up study to the 

population screening for SARS-CoV-2-specific antibodies in Polish citizens who have 

never been diagnosed with COVID-19 or who have never been vaccinated against 

SARS-CoV-2. This study evaluated IgG antibodies specific to the viral nucleocapsid 

protein (NCP) and spike protein receptor binding domain (RBD) 7 months after the 

initial screening, seeking to understand how antibody levels change over time in 

asymptomatic or mildly infected patients (non-hospitalized). An additional 

immunological factor, which is vaccination, has been taken into account. The paper also 

presents the observation of the kinetics of the same types of antibodies in patients 

hospitalized due to COVID-19. The analyzes also included the study of obesity and its 

impact on the course of the disease. 

The second publication analyzes a broad range of Borrelia pathogen-specific 

IgG and IgM antibodies (targeting 19 antigens derived from Borrelia spp.) in patients 

with three different types of clinical history: severe COVID-19 (patients hospitalized 

with respiratory support), asymptomatic to mild COVID-19 (individuals treated at home 

or unaware of infection) and SARS-CoV-2 uninfected individuals to identify a potential 

link between previous exposure to Borrelia spp. and the risk of severe COVID-19 

disease. 

The third article in the series presents the links between the characteristics of 

oncology patients hospitalized due to COVID-19, including diagnostic parameters 

recorded on hospital admission, and the risk of later death. The aim of the study was to 

find factors of poor prognosis, the identification of which may help clinicians to better 

match treatment among oncology patients with COVID-19. 
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The above studies showed that the level of specific antibodies targeted against 

SARS-CoV-2 that developed after infection decreased and cannot be considered as 

protective against infection 7 months later and that the main factor ensuring a good level 

of immunity of the population to COVID-19 is vaccination. In addition, there may be 

associations between previous exposure to the Borrelia spp. and the later course of 

COVID-19 disease, and screening for antibodies targeted against Borrelia may 

contribute to the assessment of the chances of hospitalization of patients infected with 

SARS-CoV-2. A recent study showed that the factors of poor prognosis registered at 

the time of admission to the hospital in a group of oncology patients hospitalized due to 

COVID-19 are: male gender, metastases in cancer, wheezing/crackles, impaired 

consciousness (drowsiness/confusion), as well as low white blood cell count and high 

neutrophil count recorded on admission. Early identification of parameters associated 

with poor prognosis may help clinicians better care for hospitalized patients. 
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8. Opinia Komisji Bioetycznej 
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