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1 Wstep

1.1 COVID-19
1.1.1 Patogeneza isymptomatologia COVID-19

Wirus wywotujacy COVID-19 (corona virus disease-19), SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus-2), jest otoczkowym koronawirusem z pojedyncza
nicig RNA, nalezagcym do podrodziny Orthocoronavirinae, w rodzinie Coronaviridae, w
rzedzie Nidovirales'. Rezerwuar zwierzecy nie zostal jak dotad ustalony. W
rozprzestrzenieniu si¢ tego wirusa bierze si¢ pod uwage dwie drogi: wirus mogt
wyewoluowaé do postaci patogennej u zwierzat i nastepnie przenie$¢ si¢ na ludzi lub ze
zrodta zwierzecego, jako wirus niewywolujacy choroby, moégl przenies¢ si¢ na ludzi i
dopiero wowczas, po przej$ciu zmian ewolucyjnych, przyjac posta¢ patogenna, zdolna do
wywotania pandemii’.

Do zakazenia dochodzi gtownie droga kropelkowa z ukladu oddechowego w
nastepstwie bliskiego kontaktu cztowieka z czlowiekiem, przez bezposredni kontakt i
przez czastki zawieszone w powietrzu; w rozszerzaniu si¢ zakazenia istotna jest mozliwos¢
rozsiewu wirusa od osoby, ktora nie ma objawéw choroby'. Faza inkubacji COVID-19
wynosi zazwyczaj 14 dni po ekspozycji, przy czym wigkszo$¢ wykrytych przypadkow
wystepuje po uptywie okoto czterech do pigciu dni od ekspozycji ad

Od biatka kolca wirusa SARS-CoV-2 zalezy rozpoznanie komorki docelowej 1 jej
zainfekowanie®. Wystapienie mutacji tego bialka i nastepnie ewolucyjna selekcja komorek
wirusa doprowadzity do powstania nowych wariantow SARS-CoV-2'. Pierwsza znaczaca
zmiang w genotypie wirusa byla mutacja D614G, ktéra pojawita si¢ w potowie roku 2020 1
juz w styczniu 2021 roku wystgpowata w 95% izolowanych wariantow wirusa, istotnie
przyczyniajac sic do wzrostu zakaznoéci choroby’®. Po ocenie potencjalu do
rozprzestrzeniania si¢ 1 zastepowania wezesniejszych wariantow do tej pory wyodrgbniono
pie¢ wariantow uznanych za szczeg6lnie istotne. Naleza do nich warianty: Alpha, Beta,
Gamma, Delta i Omicron®. Od lutego 2022 r na $wiecie dominuje majacy ponad 30 mutacji
biatka kolca wariant Omicron, ktoéry nadal ewoluuje genetycznie 1 antygenowo, tworzac
nowe linie potomne. Obecnie wariant Omicron odpowiada za 98% zakazen na swiecie™.

Glownym receptorem wigzacym biatko SARS-CoV-2 znajdujace si¢ w jego kolcach

jest enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ACE 2, angiotensin converting enzyme 2) ** i
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dlatego wirus rozwija si¢ w tych tkankach, w ktorych ekspresja ACE2 jest wysoka.
Najwicksza ekspresja ACE 2 jest w plucach, sercu, nabtonku jelitowym, $rédblonku
naczyniowym i w nerkach, co tlumaczy wystgpowanie wielonarzagdowej dysfunkcji w
przebiegu infekcji wywotanej przez SARS-CoV-2%. 7 uwagi na obecno$s¢ ACE 2 w
mieéniach szkieletowych, moga one réwniez by¢ podatne na zakazenie™.

Rozpoznanie zakazenia wirusem SARS-CoV-2 opiera si¢ gltownie na wyniku
badania wymazu nosowo-gardtowego lub ustno-gardtowego metodg reakcji tancuchowe;j
polimerazy z odwrotng transkrypcja (RT-PCR, reverse transcription polymerase chain
reaction); dostepne sg takze testy serologiczne (wykrywanie przeciwcial swoistych dla
SARS-CoV-2) i testy antygenowe (stosowane gtownie w celu szybkiego wykrycia
zakazenia)™.

Zakazenie wirusem SARS-Cov-2 moze nie wywotywac objawdw choroby. Czestosé
wystepowania przebiegu bezobjawowego zalezy od okresu, w ktérym przeprowadzano
badania oraz od badanej populacji i wynosi od 25% ** do ponad 50% zakazonych °. Meta-
analiza 350 badan opublikowanych od stycznia 2020 roku do kwietnia 2021 roku
wykazala, ze w 35,1% przypadkéw zakazenia wirusem SARS-CoV-2 nie wystepuja zadne
objawy choroby; odsetek zakazen bezobjawowych jest wickszy u dzieci (46,7%) niz u
0s6b starszych (19,7%)°. Natomiast tagodny lub umiarkowany przebieg COVID-19
wystepuje u okolo potowy zakazonych', a przebieg cigzki lub bardzo ciezki u 11% - 20%
ZakaZOnychl7’187.

Meta-analiza publikacji dotyczacych symptomatologii COVID-19 wykazata, ze
najczestszymi objawami sg gorgczka (58,66%), kaszel (54,52%), dusznos$¢ (30,82%), zie
samopoczucie (29,75%) 1 wykrztuszanie (25,33%); innymi czestymi objawami okazaly sie:
objawy neurologiczne (20,82%), anoreksja (20,26%), bole migsniowe (16,9%), bol gardta
(14,41%), zapalenie btony §luzowej nosa (14,29%), bol gtowy (12,17%), bol w klatce
piersiowej (11,49%) i biegunka (9,59%)". Meta-analiza badafh przeprowadzonych u
chorych, u ktorych przebieg COVID-19 byl cigezki lub bardzo cigzki wykazata, Zze do
najczesciej wystepujacych objawow nalezg goraczka (87,4%), kaszel (66,3%), dusznos¢
(45,3%), uczucie ucisku w klatce piersiowej (37,4%), zmeczenie (36,6%) 1 wykrztuszanie
(31,9%), a do rzadszych — bole migsniowe (19,5%), zawroty gtowy (11,5%), bol glowy
(11,4%), biegunka (11,2%), bol gardta (11%) oraz nudnosci 1 wymioty (5,9%); u 60,8%
chorych z ciezkimi objawami COVID-19 rozwingt si¢ zespot ostrej niewydolno$ci
oddechowej (ARDS, acute respiratory distress syndrome), objawy ostrego uszkodzenia
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serca wystapity u 37,1% chorych, wstrzas wystapit u 32% chorych i ostre uszkodzenie
nerek wystapito u 22% chorych®.

Ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 jest zwickszone u o0sob starszych ze
wspotistniejagcymi chorobami, w tym cukrzyca, otyloscig, chorobami uktadu oddechowego
i sercowo-naczyniowymi, w tym z nadciénieniem i choroba wiencowa?"?. Do innych
czynnikdw zwigkszajacych ryzyko cigzkiego przebiegu choroby s3: pte¢ meska,
przewlekta choroba nerek lub watroby, naczyniowe choroby moézgu i inne choroby
neurologiczne, choroba nowotworowa, przewlekla obturacyjna choroba pluc,
zaawansowana choroba $rodmigzszowa ptuc, stan niedoboru odpornosci i leczenie
immunosupresyjne?®. Najwazniejszym czynnikiem zwickszajacym ryzyko cigzkiego
przebiegu i zgonu w przebiegu COVID-19 jest starszy wick; $miertelno$¢ wzrasta w
sposob ciagly od szostej dekady zycia i u osoby 80-letniej jest 20-krotnie wigksza niz u
osoby 50-letniej®.

Ciezki przebieg zakazenia wirusem SARS-CoV-2 wywoluje burza cytokinowa,
inaczej hipercytokinemia, czyli gwaltowna reakcja zapalna rozwijajaca si¢ w nastepstwie
zaburzonej odpowiedzi immunologicznej i nadmiernego wytwarzania cytokin; u chorych
na COVID-19 burza cytokinowa przebiega z wysokim stezeniem takich pro-zapalnych
cytokin, jak interleukiny (IL), w tym IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, czynnik martwicy guza-o
(TNF-a, tumor necrosing factor o), interferon-y (IFN-y), biatko indukowane interferonem
10 (IP-10, interferon 10 induced protein), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagow (GM-CSF, granulocyte macrophage-colony stimulating factor
i biatko chemotaktyczne dla monocytow-1 (MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1)
24 Obserwowano takze wzrost stezen IL-7, 1L-18, biatka zapalnego makrofagoéw la (MIP,
macrophage inflammatory protein 1o)®. Badania laboratoryjne moga wykazaé
leukocytoze¢ lub leukopeni¢, niedokrwisto$¢, maloplytkowosé, podwyzszone stezenia

biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein), ferrytyny, triglicerydéw i D-dimerow 2%,

1.1.2 Zasady leczenia chorych na COVID-19 i szczepienia przeciwko
SARS-CoV-2

Wedhug zalecen WHO z 13 stycznia 2023 roku, leczenie chorych na COVID-19
uzaleznione jest od stanu klinicznego oraz czasu, ktory uptynat od pierwszych objawow

choroby. U chorych bez niewydolnosci oddechowej, ale o podwyzszonym ryzyku



niekorzystnego przebiegu, zalecana jest terapia przeciwwirusowa analogami
nukleozydowymi (molnupirawir, remdesiwir), inhibitorem wirusowej proteazy Mpro
(nirmatrelwir w  polgczeniu z rytonawirem) lub ludzkimi rekombinowanymi
przeciwciatami monoklonalnymi (bamlaniwimab/etesewimab, bebtelowimab,
kazyrywymab/imdewymab, regdanwimab, sotrowimab). U pacjentow z niewydolnoscia
oddechowa, objawami zapalenia ptuc lub wzmozonego wysitku oddechowego, a takze
chorych w stanie krytycznym, wskazane sg glikokortykosteroidy podawane systemowo
(deksametazon), inhibitory receptora interleukiny széstej (tocilizumab, sarilumab),
inhibitory kinaz (barycytynib, tofacytynib)?.

Leczenie wspomagajace obejmuje odpoczynek, nawodnienie, glikokortyosteroidy
wziewne (budezonid), leki przeciwgoraczkowe i, w razie potrzeby, przeciwkaszlowe. W
przypadku indywidualnych wskazan stosuje si¢ profilaktyke przeciwzakrzepowsa. U
chorych z niewydolnoscig oddechowa konieczne moze by¢ zastosowanie tlenoterapii, w
tym takze wysokoprzepltywowej, nieinwazyjnej lub inwazyjnej wentylacji mechanicznej
wentylacji mechanicznej a takze pozaustrojowego natleniania krwi?’.

Szczepienie przeciwko SARS-CoV-2 stanowi najbardziej skuteczny sposdb na
ochrong przed cigzkimi nastepstwami COVID-19 oraz walke z rozprzestrzenianiem si¢
wirusa?’. W Polsce dostepne sa szczepionki zawierajace wirusowe mRNA, ktorego
nos$nikiem sg nanoczasteczki lipidowe (Comirnaty, Spikevax), szczepionki zawierajace
jako mnos$nik zmodyfikowane wektory adenowirusowe (Vaxzevria, Jcovden), oraz
szczepionka podjednostkowa, zawierajaca rekombinowane biatko S (Nuvaxovid)®?°.

Dane szacunkowe sugeruja, ze szczepienia przeciwko COVID-19 w ciggu
pierwszego roku od ich wprowadzenia przyczynity si¢ do redukcji liczby zgonow

zwigzanych z zakazeniem SARS-CoV-2 o okoto 20 milionow™.

1.2 Miesnie szkieletowe u chorych na COVID-19

Wraz z wiekiem, zwykle po 60 roku zycia, dochodzi do uogo6lnionego ostabienia
miesni szkieletowych, tj. do sarkopenii?’l. Doktadng definicje sarkopenii podaje Europejska
Grupa Robocza ds. Sarkopenii®’. Wedtug tej definicji sarkopenia oznacza postepujaca i
uogodlniong niewydolno$¢ migsni, ktorej gtownym objawem jest staba sila migéni, a w
cigzkiej postaci — staba sprawno$¢ fizyczna, i ktorej rozpoznanie potwierdzi¢c moga

badania wykazujace mata mase 1 jakos$¢ miqénigz. Czestos¢ wystepowania sarkopenii w
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populacji 0s6b dorostych waha si¢ od 10 do 27% 1 jest znacznie wigksza u 0s6b w
podesztym wieku®®.

U chorych z sarkopenig czesto stwierdza si¢ podwyzszone poziomy markerow
zapalnych oraz prozapalnych cytokin, co pozwala przypuszczaé, ze stan zapalny moze si¢
przyczyniaé do rozwoju sarkopenii®’. Sarkopenia czesto wspolistnieje z innymi
schorzeniami, w tym z cukrzyca, chorobami serca i ukladu oddechowego®, z
nowotworami*® i z zaburzeniami poznawczymi*®".

Liczne badania wskazuja na zwigzek sarkopenii z cigzszym przebiegiem COVID-
19, w tym z konieczno$cig leczenia na oddziale intensywnej terapii39, z przedluzong

2% TIstnieje takze ryzyko rozwoju

hospitalizacja®* i ze zwickszonym ryzykiem zgonu
ostrej postaci sarkopenii u chorych na COVID-19, zwlaszcza u 0sob starszych, m.in. z
powodu nasilonego procesu zapalnego, powodujacego uszkodzenie wtokien migsniowych,
przy udziale innych czynnikow, takich jak przedtuzone lezenie w 16zku, zaburzenia
odzywiania i wzmozony katabolizm mig$niowego™*.

Migsénie szkieletowe pelniag wazna role regulujaca procesy metaboliczne poprzez

wydzielane przez nie cytokiny i inne peptydy*.

1.2.1 Czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza miesni szkieletowych

Komorki migéni szkieletowych maja zdolno$¢ wydzielania substancji o ci¢zarze
czasteczkowym 5-20 kDa, nazywanych miokinami, ktéore moga wywiera¢ dziatanie
autokrynne, parakrynne 1lub endokrynne. Dziatanie autokrynne miokin oznacza
wywieranie wptywu na migénie, ktore je wydzielaja, dziatanie parakrynne — na tkanki
polozone w poblizu miesni, a dziatanie endokrynne — na odlegte narzady*®. Wydzielanie
miokin regulowane jest przez wysilek fizyczny*’. Wiekszo$¢ miokin wydzielana jest w
nastepstwie wysitku fizycznego, w przeciwienstwie do tego ¢wiczenia migSniowe
zmniejszaja ekspresje miostatyny*®. Miokiny maja wplyw na wzrost i czynno§¢ migéni
oraz ich r6wnowage metaboliczng; zaburzenie czynno$ci miokin wptywa m.in. na rozwoj
otylo$ci, sarkopenii 1 otytosci sarkopenicznej49.

Znanych jest wiele miokin, w tym m.in. miokiny, ktorych wydzielanie jest wyraznie
zwigzane z aktywnoscig ruchowag miesni, jak iryzyna, miostatyna, insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF, insulin-like growth factor), czynnik 21 wzrostu fibroblastow (FGF-

21, fibroblast growth factor 21) i neurotroficzny czynnik pochodzenia moézgowego
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(BDNF, brain-derived neurotrophic factor )*"°

. Do miokin nalezg takze: czynnik wzrostu
nerwow (NGF, nerve growth factor), czynnik hamujacy biataczke (LIF, leukemia
inhibitory factor), czynnik 1 przypominajacy follistatyne (FSTLF-1, follistatin-like factor
1), follistatyna, katepsyna B, osteoglicyna, czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego
(VEGF-A, vascular endothelial growth factor-A ), angiopoetyna 1, receptor 4 lipoprotein
matlej gestosci (LRP4, low-density lipoprotein receptor-4 ), mionektyna i metaloproteinaza

4750 Do miokin

2 macierzy pozakomoérkowej (MMP2, matrix metalloproteinase-2)
zaliczane sg takze interleukiny (IL) zwigzane ze stanem zapalnym, takie jak IL-6, IL-7, IL-
8 i IL-15°"°2 Do miokin bywaja takze zaliczane biatka z rodziny protein wiazacych wapn
S100°%. Wymienione miokiny nie sa wydzielane jedynie przez mieénie, ale takze przez
inne tkanki.

Iryzyna nazywana bywa hormonem sportu z powodu wyraznego zwigzku jej
wydzielania z czynnoécia mieéni szkieletowych®. Obnizone stezenia iryzyny wskazuja na
sarkopenic™®. Im mniejsza masa i sita micéni szkieletowych tym mniejsze jest stezenie
iryzyny>>. Badania przeprowadzone u chorych na cukrzyce wykazaty, ze obniZzone stezenia
iryzyny wystepuja zarowno w sarkopenii, jak 1 w otytosci sarkopenicznej *® Inne badania
jednak, np. przeprowadzone u chorych na marskos¢ watroby, nie potwierdzaja korelacji
stezen iryzyny z sarkopenia”.

Iryzyna ma dzialanie przeciwzapalne poprzez wplyw na aktywnos$¢ makrofagow,
zmniejszanie nadprodukcji wolnych rodnikéw tlenowych 1 zwigkszanie  ekspresji
czynnikéw  anty-oksydacyjnych®®*®. Hamuje prozapalne cytokiny, zmniejsza stres
oksydacyjny i wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne®®. Obnizone stezenie iryzyny moze
by¢ markerem ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych®.

Miostatyna, inaczej rdéznicujacy czynnik 8 wzrostu (GDF-8, growth differentiation
factor 8), wystepuje obficie w migsniach szkieletowych, ale takze tkance tlhuszczowej i w
mies$niu serca’?, Wydzielanie miostatyny przez migsnie zmniejsza si¢ pod wplywem
zarowno krotkotrwalego wysitku fizycznego, jak 1 przedtuzonego treninguez. Stezenie
miostatyny maleje wraz ze zmniejszeniem masy i sity mig§niowej %3, chociaz nie wszystkie
badania potwierdzaja taka zalezno$¢®. Miostatyna wywiera wplyw hamujacy na migsnie
szkieletowe 1 migsien serca poprzez zahamowanie komorkowych procesow
metabolicznych®. Nasilajac degradacje protein sprzyja zanikowi mieéni; jest takze pro-
oksydantem i w komorkach migéni szkieletowych wywoluje stres oksydacyjny®.

Miostatyna przyczynia si¢ do rozwoju sarkopenii u osob starszych w przebiegu m.in.
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choroby nowotworowej, przewleklej choroby nerek, niewydolnosci krazeniowej i
POChP?". Obnizone stezenia miostatyny stwierdzano u chorych na sepse, u chorych
leczonych na oddziale intensywnej terapii z przyczyn innych niz sepsa68, u chorych na

% i u chorych w zaawansowanym stadium raka’®.

przewlekta obturacyjng chorobe pluc6
Wysokie stezenia miostatyny wystepuja u chorych otytych i z opornoscia na insuline’*.

Czynnos$¢ wewnatrzwydzielnicza migsni szkieletowych, w tym wydzielanie iryzyny i
miostatyny, zalezy m.in. od ich masy: im mniejsza masa i sita mig$ni szkieletowych tym
mniejsze jest stgzenie iryzyny55, podobnie stezenia miostatyny malejg wraz ze
zmniejszeniem masy i sity miesniowej®, chociaz nie wszystkie badania potwierdzaja taka
zaleznose™,

Badania doswiadczalne wykazaly, ze zastosowanie iryzyny u myszy poddanych
niedotlenieniu zmniejsza stan zapalny w phlucach, prowadzi do zmniejszenia aktywnos$ci
prozapalnych cytokin i do zwigkszenia naprawy tkankowej72. Jednak wptyw iryzyny na
przebieg chorob wirusowych nie zostat dotad doktadnie zbadany. U chorych zakazonych
wirusem HIV stwierdzono, ze stezenie iryzyny jest ujemnie skorelowane z zawartoscia

tkanki thuszczowej 1 dodatnio skorelowane z parametrami wskazujacymi na wigkszg site

mieéni szkieletowych”.

1.2.2 Czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza mie$ni szkieletowych u chorych na
COVID-19
Wsrod miokin opisywanych u chorych na COVID-19 badano stezenia m.in. iryzyny,
miostatyny, IGF-2, FGF-21 i BDNF.
Iryzyna wplywa na zmniejszenie ekspresji genow zwiagzanych z nasilaniem replikacji
wirusa SARS-CoV2 i zwigkszenie ekspresji genéw zwigzanych z hamowaniem jego

replikacji’®. W otylosci stezenie iryzyny maleje’ "

. Moze to stanowi¢ jedna z przyczyn
wigzaca otylo$¢ z niekorzystnym wplywem na zakazenie wirusem SARS-Cov-2. Nie
wykazano jednak zwiazku iryzyny z ciezkim przebiegiem u chorych na COVID-19",
Badania miostatyny w przebiegu infekcji SARS-CoV-2 byly dotad nieliczne, u
chorych na COVID-19 opisywano obnizone stezenia tej miokiny’’.
Wyniki badan IGF-1 u chorych na COVID-19 nie sg jednoznaczne. W niektorych

badaniach nie stwierdzono zmian stezen IGF-1 w zalezno$ci od ciezkosci przebiegu

COVID-19", Jednak w wiekszo$ci badan wyzsze stezenia IGF-1 u chorych na COVID-19
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wiaza sic z lepszym rokowaniem’> °'. U chorych na COVID-19 leczonych na oddziale
intensywnej terapii stezenia IGF-1 byly nizsze u chorych, ktoérzy niz u tych, ktérzy
przezyli®®. Stwierdzono podwyzszone stezenia IGF-1 u chorych hospitalizowanych z
powodu COVID-19 i obnizone st¢zenia tego czynnika u tych chorych na COVID-19,
ktérzy wymagali leczenia na oddziale intensywnej terapii®".

Badania FGF-21 wykazaly wyzsze st¢zenia tej miokiny u chorych na COVID-19 niz
u os6b zdrowych (p < 0.001) i korelacje jej stezen w surowicy z ciezkos$cig przebiegu
(wyzsze stgzenia u chorych przyjetych na oddziat intensywnej terapii, p<0,001) i
$miertelnoécig (p<0,001) chorych na COVID-19%. W innym badaniu jednak nie byto
istotnych réznic w catej grupie chorych na COVID-19 w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, ale wsrod chorych na COVID-19 stwierdzono wyzsze jej stezenia u 0sob
otylych lub z zespotem metabolicznym®’.

Stezenia BDNF u chorych z cigzka i umiarkowana postacia COVID-19 byly nizsze
niz u chorych z postacia lekka®®. Wykazano takze, ze nizsze stezenia BDNF wiazg si¢ z

niekorzystnym przebiegiem COVID-19%.

1.3 Otylosé u chorych na COVID-19

Jednoczesnie z obecng pandemig COVID-19 od wielu lat rozwija si¢ pandemia
otylosci. Od 1975 roku nieomal potroita si¢ liczba 0sob otytych na swiecie®. Otytosé
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia chordb zakaznych, ich cigzkosci 1
czestosci powiklafl%. Jest takze istotnym czynnikiem wplywajacym na niekorzystny
przebieg COVID-19%". U os6b otylych ponizej 60 roku zycia prawdopodobienstwo
hospitalizacji z powodu COVID-19 jest dwukrotnie wigksze niz oso6b nie-otytych w tym
wieku®. Ryzyko zgonu z powodu COVID-19 wzrasta wraz ze stopniem otylosci: duze
badanie epidemiologiczne obejmujace dane okoto 17 milionéw oséb dorostych wykazato,
ze otylo$¢ 1 stopnia (BMI 30-34,9 kg/mz) wiaze si¢ ze zwickszeniem wzglednego ryzyka
zgonu do 1,27, a otyto$é III stopnia (BMI> 40 kg/m?) — do 2,27%.

Jednym z czynnikdw wigzacych otytos¢ 1 COVID-19 jest utajony, przewlekly stan
zapalny o matym nasileniu spowodowany zwigkszonym wydzielaniem przez tkanke

89

thuszczowa prozapalnych cytokin™. Innymi czynnikami zwigzanymi z niekorzystnym

wplywem otylosci na przebieg COVID-19 moga by¢ wysoka ekspresja ACE 2 w tkance
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tluszczowejgo, ograniczenie czynnosci wentylacyjnej pluc i liczne wspolistniejace z
otyloscia choroby™.
Do wystgpienia powiktan otylosci, w tym zaburzen w procesie zapalnym moze si¢

przyczynia¢ takze nieprawidlowe wytwarzanie lub wydzielanie adypokingz.

1.3.1 Czynnos$¢é wewnatrzwydzielnicza tkanki tluszczowej

Tkanka tluszczowa dziala jak organ wewnatrzwydzielniczy i dzigki temu bierze
udzial w wielu ogolnoustrojowych procesach fizjologicznych i patologicznych®. Biatka
wydzielane przez komorki thuszczowe (wytacznie przez nie lub takze przez inne komorki)
nazywane sa adypokinami®. Wraz przyrostem tkanki tluszczowej wzrasta wydzielanie
wigkszosci adypokin, w tym rezystyny™, leptyny®, wisfatyny®®, chemeryny”,

111 natomiast

osteopontyny®, nesfatyny-1%°, apeliny'® i biatka 4 wiazacego retino
wydzielanie niektorych adypokin, w tym adyponektyny i omentyny-1 maleje'®*%. Wptyw
otylosci na wydzielanie niektorych innych adypokin, np. waspiny, jest niejednoznaczny,
chociaz wigkszo$¢ badan wykazuje wzrost jej st¢zenia u 0sob 0ty1ych104.

Na wydzielanie adypokin mogg mie¢ wptyw takze i inne czynniki. Na przyktad w
nastepstwie niedoboru i zaburzen struktury elektrofizjologicznej snu malejg St¢zenia

110519 5 \yzrasta stezenie wisfatyny'®’.

adyponektyny i omentyny-
Adypokiny wptywaja na regulacj¢ taknienia, wydatkowania energii, wydzielania
insuliny, czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, stanu zapalnego, odpornosci,

metabolizmu kosci, funkcji rozrodczych i innych'®,

Zaburzenia czynnosci tkanki
tluszczowej bywaja nazywane adypozopatig 109 Stan ten zwiazany jest z nieprawidtowym
wydzielaniem adypokin, co prowadzi do zaburzen metabolizmu komodrek ukladu
odpornosciowego i uogdlnionego stanu zapalnego, a takze zaburzen funkcji srodblonka i
wielu innych™. Zaburzenia wydzielania adypokin moga tez mie¢ wpltyw na powstanie i

: L 111,112
progresje NOWotworow

. Hipoadyponektynemia zwigksza ryzyko wystapienia roznych
nowotwordw**3, Leptyna ma silne dziatanie prozapalne i kancerogenne™*; wykazano
zwigkszone stezenia leptyny m.in. w raku piersi, macicy i jelita grubego'> . Stezenie
wisfatyny, osteopontyny, apeliny, biatka 4 wigzacego retinol i galektyny-3 zwigksza si¢ u
chorych z r6znymi typami nowotworow 211812, Stezenia omentyny-1 sg podwyzszone u

chorych na raka jelita grubego, trzustki 1 gruczotu krokowegom’122 1 obnizone u chorych
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123,124

na raka nerki i raka ptuc . Zwiazek rezystyny, waspiny, chemeryny i nesfatyny z

. .. . . 125-132
choroba nowotworowg jest niejednoznaczny i czgsto powigzany z typem nowotworu

Adypokiny wptywaja takze na przebieg proceséw zapalnych. Niektore adypokiny

wykazuja dziatanie prozapalne, a inne — przeciwzapalne92. Do adypokin o dziataniu

8 ® i apelina™’. Do

139,57

prozapalnym naleza leptyna™?, rezystyna'®*, chemeryna'®, visfatyna®®

adypokin o dziataniu przeciwzapalnym zalicza si¢ adyponektyne®, omentyne i
nesfatynq”o.

Adyponektyna jest adypoking o dziataniu przeciwzapalnym™®. Hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin, takich jak TNF-a i IL-6, i pobudza uwalnianie przeciwzapalnych
cytokin, takich jak IL-10%. Te dzialania adyponektyny prawdopodobnie leza u podstawy
jej dziatania przeciwmiaZdZycowegogz. Adyponektyna ma takze wiele innych dziatan, w
tym zwickszajace wrazliwo$¢ na insuling, przeciwcukrzycowe, kardioprotekcyjne i

neuroprotekcyjne’®4,

Adyponektyna jest wytwarzana w dojrzalych komorkach
tluszczowych™?. Jednak u oséb zdrowych stezenie adyponektyny jest nizsze u 0sob
otytych niz u oséb o prawidtowej masie ciala, a jej st¢Zenie ujemnie koreluje ze stopniem
0tyios'ci143. Réwniez u chorych w czasie infekcji (np. zapalenia pluc, w tym takze w
przebiegu COVID-19) stezenie adyponektyny ujemnie koreluje z otyloscia. Niskie
stezenie adyponektyny stwierdza si¢ takze w zespole metabolicznym, w cukrzycy,
nadci$nieniu tetniczym i w chorobie wiencowej™®. Niskie stezenie adyponektyny jest
zarowno czynnikiem ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2, jak i biomarkerem cukrzycy
typu 2. Jednak u niektorych chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi, w
szczegoOlnosci ze wspolistniejacg cukrzyca typu 2, stwierdza si¢ wyzsze — a nie nizsze —

stezenia adyponektyny; zjawisko to nazwano ,,paradoksem adyponektyny”148

. Wyzsze
stezenia adyponektyny stwierdza si¢ u 0sob w starszym wieku oraz u 0s6b o obnizonym
BMI*®. Stezenie adyponektyny wyraZnie wzrasta w przewleklej niewydolnosci nerek ™,
Rezystyna jest wydzielana zarowno przez adypocyty, jak i znajdujgce si¢ w tkance
thiszczowej komoérki uktadu odpornosciowego™. Sprzyja wystapieniu opornosci na
insuling (insulin resistance — stad jej nazwa) i odgrywa wazng role w rozwoju cukrzycy
typu 2 u osob otylychlSz. Przyczynia si¢ do powstania miazdzycy, w tym naczyn
wiencowych, i do wystgpienia zakrzepicy153. Stezenie rezystyny jest wyraznie wigksze u
chorych z miazdzyca i choroba wieficowa™. Rezystyna hamuje takze miogeneze,
szczeg6lnie w mieéniach osob starszych™. Stwierdzono, ze wysokie stezenie rezystyny

156

zwieksza ryzyko wystgpienia raka macicy . Podwyzszone st¢zenia rezystyny stwierdzano
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takze u chorych na raka piersi i jelita grubego™, a takze na niedrobnokomoérkowego raka
pluc’®. Natomiast obnizone stezenia rezystyny obserwowano u chorych na raka
przeiykul58. Rezystyna jest adypoking o dziataniu prozapalnym. Zwigksza ekspresje takich
czastek zapalnych, jak TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, czgsteczka adhezji komdrkowej naczyn 1
(VCAM 1, vascular cell adhesion molecule 1) i czasteczka adhezji migdzykomorkowe;j 1
(ICAM 1, intracellular adhesion molecule 1)***. U chorych na sepse stwierdzono znacznie
podwyzszone stezenia rezystyny, 4-8 razy wyzsze niz u osob zdrowychng. Podwyzszone
stezenia rezystyny stwierdzano takze w infekcjach wirusowych, w tym w przewleklym
wirusowym zapaleniu watroby typu B i typu C'® oraz w zakazeniu hantawirusem,

powodujacym ostre uszkodzenie nerek (nephropathia epidemica) w Finlandii'®.

1.3.2 Czynno$¢é wewnatrzwydzielnicza tkanki tluszczowej u chorych na
COVID-19
Badania adypokin u 0séb zakazonych wirusem SARS-CoV-2 nie byty dotad liczne.
U chorych na COVID-19 stwierdzano obnizone stezenie adyponektyny57 1 znaczng
hipoadyponektynemi¢ w stanie ostrej niewydolnosci 0ddech0wej162. Stwierdzano takze

podwyzszone stezenia rezystyny, zwlaszcza cigzko przebiegajacych przypadkach®®,

Stezenia leptyny sa u chorych na COVID-19 wigksze niz u oséb zdrowych'®.
Poniewaz leptyna ma dziatanie prozapalne, wpltywajac m.in. na reakcje zapalne poprzez
stymulacj¢ proliferacji limfocytow T, przypuszcza si¢, ze nadmiar leptyny moze
przyczyniaé si¢ do cigzkiego, zagrazajacego zyciu przebiegu COVID-19"*. U chorych na
ciezkie zapalenie ptuc (w przebiegu COVID-19 lub innych infekcji) stezenie leptyny
wzrasta wraz ze wzrostem BMI'*,

Stezenia chemeryny i omentyny byly nizsze u chorych na COVID-19 niz u oséb
zdrowych, ich niedobor nie korelowal jednak z nasileniem choroby, w tym z
wystepowaniem zapalenia ptuc, nasileniem duszno$ci lub konieczno$cig leczenia na

oddziale intensywnej terapii°’. Stezenia waspiny byly podobne u chorych na COVID-19 i u

0s6b zdrowych®.

1.4 Biomarkery stanu zapalnego u zakazonych wirusem SARS-CoV-2

Wsrod licznych wykrytych dotad biomarkeréw, wskazujacych na nasilony proces

zapalny w przebiegu infekcji SARS-CoV-2 wyrdézni¢ mozna: (a) zwigzki nalezace do
14



rutynowych oznaczen klinicznych, takich jak D-dimery i CRP, (b) ferrytyng, (c) ACE-2;
interleukiny zwigzane z burza cytokinowa, w tym m.in. takie jak IL-6, 1L-17, IL-18, (d)
markery pobudzenia $rodbtonka naczyniowego, w tym endoteling-1 i endogling, (€)
bradykining, (f) metaloproteinazy, w tym neprylizyne i metaloproteinaz¢ macierzy
pozakomorkowej 9 (MMP-9, matrix metaloproteinase 9), (g) mikro-RNA (miRNA), (h)

proteomy'®®

. Wykazano takze, ze za biomarkery stanu zapalnego u chorych na COVID-19
mozna uznaé TNF-a®, prokalcytoning®®” 8 chemoking CXCL10'®°, cynk*”, witaming
D™, mikro-RNA!"?, kopeptyne®”®, biatko wiazace waph S100B (S100 calcium binding
protein B)'* i inne.

Do markerow stanu zapalnego w przebiegu zakazenia wirusem SARS-CoV-2 naleza

. , ey . . o . .. .175-177
takze wskazniki obliczane na podstawie wynikow badania morfologii krwi .

1.4.1 D-dimery

D-dimery sa wskaznikiem toczacych si¢ proceséw krzepnigcia i fibrynolizy. W
przebiegu COVID-19 opisywano zwigkszone stezenie D-dimerow u chorych o cigzkim
przebiegu choroby, w tym u chorych wymagajacych leczenia na oddziale intensywne;j

terapii® i u chorych, ktorzy zmarli'™.

142 CRP

CRP jest biatkiem wytwarzanym w odpowiedzi na stan zapalny. Stwierdzano
zwigkszone stezenie CRP w cigzkiej postaci COVID-19, w tym u chorych, u ktorych byty
najbardziej nasilone zmiany zapalne w obrazie TK klatki piersiowej™* i u chorych, ktérzy

zmarli*’™,

143 Ferrytyna

Ferrytyna jest uwalniana do krwi glownie przez komorki watrobowe'®

, W tym
zwlaszcza w odpowiedzi na zwickszone stezenie cytokin, m.in. takich IL-6 | TNF-a'®, co
thumaczy wzrost jej stezenia w chorobach zapalnych. Podwyzszone st¢zenie ferrytyny jest
jednym z najlepszych czynnikéw prognostycznych, wskazujacych na wzmozone ryzyko
ciezkiego przebiegu COVID-19"%2%% \w tym rozwoju ARDS ** i zgonu w przebiegu tej

choroby#:187,
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1.4.4 Metaloproteinaza 9

MMP-9, znana takze pod nazwg gelatynazy B, jest wydzielana przez r6zne komorki,

188

w tym monocyty, makrofagi 1 fibroblasty Nalezy do rodziny endopeptydaz

pozakomorkowych, ktére rozkladaja sktadniki macierzy pozakomorkowej™®**® i biorg

udziat w procesie zapalnym, wptywajac na synteze i uwalnianie cytokin i chemokin™.

Nadmiar MMP-9 w plucach przyczynia si¢ do zwigkszenia przepuszczalno$ci naczyn

wlosowatych w  pecherzykach plucnych 1 zwigkszenia naptywu granulocytow

192

wielojadrzastych, sprzyjajac w ten sposob rozwojowi stanu zapalnego™ . Wspotdziatajac z

cytokinami, chemokinami 1 interleukinami, a takze z innymi metaloproteinazami, MMP-9

przyczynia si¢ do poglebienia niekorzystnych nastepstw burzy cytokinowej, w tym do

193,194

uszkodzenia ptuc . Podwyzszone stezenia MMP-9 w surowicy krwi stwierdzano m.in.

w przebiegu ARDS'™, u chorych na zapalenie pluc w przebiegu wentylacji
mechanicznej'® i u chorych na zapalenie ptuc po naswietlaniach klatki piersiowej z
powodu raka przelyku192

COVI D_19197,186,185.

. Wysokie stgzenia MMP-9 stwierdzano takze u chorych na

1.45 Bialko wigzace wapn S100B

S100B jest wielofunkcyjng makromolekula o masie czasteczkowej 21 kDa,
wystepujaca gtownie w moézgu 1 w tkance tluszczowej, a takze w migsniach
szkieletowych™®®%. S100B nalezy do rodziny biatek wiazacych Ca®*, sprzyja regeneracji
migsni poprzez wplyw na mioblasty, a jego stezenie wzrasta m.in. po intensywnych
¢wiczeniach ﬁzycznychzoo. S100B jest biatkiem prozapalnym i stymuluje odpowiedZ

zapalng m.in. limfocytow i makrofagow?".

Wptywa takze na rdéznicowanie si¢
mioblastow, stymuluje ich proliferacje 1 hamuje apoptoze;zoz. W komorkach migsni
szkieletowych moze zaburzaé proces glikolizy198 1 indukowac¢ atrofi¢ migéni, przyczyniajac
si¢ do kacheksji nowotworowej203. Jest takze biomarkerem, wskazujacym na obecnos¢ i

% w tym takze niedrobnokomorkowego raka pl’ucazo‘r’.

progresje roéznych nowotworow?
Podwyzszone stezenia S100B $wiadczg o przerwaniu cigglosci bariery krew-mozg i
wystepuja w chorobach o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym m.in. takich jak udary 1

choroby neurodegeneracyjne; dlatego oznaczanie S100B bywa przydatne do wykluczenia
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chorob osrodkowego ukladu nerwowego'®®.  S100B jest waznym markerem stanu
zapalnego mozgu®.
Stezenie biatka S100B wzrasta w chorobach wirusowych, zwlaszcza zajmujacych

osrodkowy uktad nerwowy (w tym np. u chorych zakazonych flawiwirusem wywotujacym

27 ale takze pozamozgowych?®®. Podwyzszone stezenie biatka

S100B stwierdzano u chorych zakazonych HIVZ®,

goragczke zachodniego Nilu

Podwyzszone stezenia S100B stwierdzano takze w ostrym okresie COVID-19'"4. U
chorych na zapalenie pluc wywotane przez SARS-CoV-2 podwyzszone stezenia S100B

stwierdzano zarébwno w postaci przebiegajacej tagodnie, jak i ciezko®™®

. Podwyzszone
stezenie S100B stwierdzano u chorych na COVID-19, u ktérych wystepowaty objawy

neurologiczne®'*.

1.4.6 Wskazniki obliczane na podstawie wynikow badania morfologii krwi

Liczne badania wykazaty przydatno$¢ wskaznika obliczonego na podstawie stosunku
liczby granulocytoéw obojetnochtonnych do liczby limfocytow (NLR, neutrophil to
lymphocyte ratio) we krwi obwodowej do oceny ryzyka zgonu w przebiegu réznych

212 NLR moze stuzyé takze do oceny

choréb, w tym sepsy, zapalenia pluc, nowotworu
cigzkosci COVID-19 1 przewidywania ryzyka hospitalizacji, przyjecia na oddziat
intensywnej terapii, intubacji i zgonu®*#*"> W ocenie ryzyka zgonu chorych na COVID-
19 podwyzszony NLR wykazuje duza swoisto$é (63,6%) i czutosé (88%)2™.

Podwyzszona wartos¢ wskaznika obliczonego jako stosunek liczby ptytek krwi do
liczby limfocytow (PLR, platelet to lymphocyte ratio) pozwala na przewidywanie
cigzkiego przebiegu COVID-19%%,

Wskaznik uogolnionego zapalenia (SII, systemic inflammation index) jest ilorazem
liczby ptytek krwi 1 NLR ma duze znaczenie prognostyczne u chorych na COVID
19175176.216.217

Wskaznik odzwierciedlajacy stosunek liczby granulocytéw obojetnochtonnych do
liczby ptytek krwi (NPR, neutrophil-to-platelet ratio) moze mie¢ znaczenie w

przewidywaniu ryzyka przyjecia chorych na COVID-19 na oddziat intensywne;j terapii176

Wskaznik obliczony na podstawie stosunku liczby limfocytow do monocytow
(LMR, lymphocyte to monocyte ratio) moze by¢ wykorzystany do prognozowania ryzyka

zgonu podczas hospitalizacji chorych na COVID-19, jako czynnik niezalezny od pici i
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wieku?®

. Podwyzszony wskaznik uogdlnionej odpowiedzi na zapalenie (SIRI, systemic
inflammation response index), obliczony jako stosunek iloczynu granulocytow
obojetnochtonnych i ptytek krwi do liczby limfocytow, stwierdzano u chorych na COVID-

19 wymagajacych leczenia na oddziale intensywnej terapii®®.

Podwyzszone wskazniki obliczone jako stosunek liczby granulocytow
obojetnochtonnych do iloczynu liczby limfocytow i1 ptytek krwi (NLPR, neutrophil to
lymphocyte x platelet ratio) lub jako stosunek iloczynu granulocytow obojetnochtonnych,
moocytow plytek krwi do liczby limfocytow AISI, neutrophils X monocytes X
platelets/lymphocytes), moga wskazywa¢ na konieczno$¢ leczenia chorych na COVID-19
na oddziale intensywnej terapii®*®,
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2 Zalozenia i cel pracy

Przyczyng COVID-19 jest infekcja wywotana przez SARS-CoV-2, jednak
niewyjasnione pozostaje zagadnienie roznego przebiegu zakazenia u poszczegoOlnych
chorych. Znane s3a niektére czynniki powodujace wigksze ryzyko przedtuzonej
hospitalizacji, leczenia na oddziale intensywnej terapii, intubacji lub zgonu, jednak nie
ttumacza one w pelni duzej réznorodnosci obrazu klinicznego COVID-19. Dlatego
uzasadnione sg badania, ktére moglyby si¢ przyczyni¢ do poszerzenia wiedzy na temat
wptywu wybranych czynnikoéw na przebieg COVID-19.

Na przebieg procesu zapalnego w przebiegu infekcji wywotanej przez SARS-CoV-2
moze mie¢ wplyw czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza migsni szkieletowych 1 tkanki
thuszczowej. Sposrod miokin, dobrze udokumentowane jest przeciwzapalne dziatanie
iryzyny?258-6053

adypokin, adyponektyna wykazuje dzialanie przeciwzapalne™®, a rezystyna -

1 mniej poznane jest prozapalne dzialanie miostatyny66’219’220. Sposrod

prozapalne®®* . Celem pracy jest ocena zwigzku migdzy czynno$ciag wewnatrzwydzielnicza
migsni szkieletowych i tkanki thuszczowej a przebiegiem stanu zapalnego u chorych na
COVID-19.

Dotychczas przeprowadzone badania na temat czynno$ci wewnatrzwydzielniczej
migsni szkieletowych i tkanki tluszczowej u chorych na COVID-19 sg nieliczne i —
zgodnie z najlepsza wiedzg autora — nie bylo badan oceniajgcych jednocze$nie dynamike
zmian stgzen miokin i adypokin u hospitalizowanych chorych na COVID-19 ani
analizujacych zwigzek st¢zenia tych hormonéw z nasileniem stanu zapalnego i1 z
ciezkoscig przebiegu COVID-19. Do oceny nasilenia stanu zapalnego u chorych na
COVID-19 wybrano dwa rutynowe oznaczenia biochemiczne (CRP i D-dimery), trzy
dodatkowe oznaczenia biochemiczne (ferrytyna, S100B i MMP-9), trzy wskazniki
obliczane na podstawie badania morfologii krwi (NLR, PLR i SII) i rozleglos¢ zmian
zapalnych w plucach w skali RALE. W ocenie ci¢zkosci przebiegu COVID-19
zastosowano kryteria zwigzane z konieczno$cig 1 sposobem stosowania tlenoterapii,
koniecznos$ci stosowania NWM, czasem trwania objawdw choroby i hospitalizacji oraz z
przezyciem chorych.

Przeprowadzono badania stgzen wybranych miokin, tj. iryzyny i miostatyny, oraz

wybranych adypokin, tj. adyponektyny i rezystyny, na poczatku hospitalizacji oraz przed
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wypisem z oddziatu dla chorych na COVID-19 lub przed zgonem, stawiajac sobie za cel

odpowiedz na nastepujace pytania:

1. Czy u chorych na COVID-19 istnicje zwigzek miedzy czynnoScig

wewnatrzwydzielnicza migsni i tkanki thuszczowej a nasileniem stanu zapalnego?

2. Czy w czasie leczenia chorych na COVID-19 zmienia si¢ czynno$é

wewnatrzwydzielnicza mies$ni 1 tkanki thuszczowe;j?

3. Czy na podstawie stgzen wybranych miokin i adypokin mozna przewidywaé

przebieg COVID-19?
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3 Material i metody

3.1 Badana populacja

Badaniem objeto 99 chorych (53 mezczyzn i 46 kobiet) w wieku od 24 do 92 lat,
srednio 62,4+17 lat, przyjetych na oddzial pulmonologiczny Dolnoslaskiego Centrum
Choréb Ptuc we Wroctawiu przeznaczony w okresie pandemii dla chorych na COVID-19,
od 03.01.2020 roku do 25.05.2021 roku.

U wszystkich chorych zakazenie SARS-CoV-2 potwierdzono badaniem wymazu z
nosogardzieli metoda reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja (real-time

polymerase chain reaction — RT-PCR).

3.1.1 Kiryteria wlgczenia chorych do badania

Do badan zakwalifikowano osoby doroste, u ktorych rozpoznano lub podejrzewano
rozpoznanie zapalenia ptuc w przebiegu COVID-19.

Warunkiem udziatu chorego w badaniu bylo udzielenie pisemnej, swiadomej zgody

na udziat w badaniu. Protok6t badania uzyskat zgod¢ Komisji Bioetycznej przy

Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (Nr KB 386/2021).

3.1.2 Kryteria wylaczenia chorych z udzialu w badaniu

- brak zgody chorego na udziat w badaniu
- miopatia o zdefiniowanym pochodzeniu
- cigza

- chorzy w okresie pooperacyjnym

- niewyrownane zaburzenia hormonalne

3.2 Metody badan
3.2.1 Wywiad
Wywiad dotyczacy chorob przebytych i wspotistniejacych, szczepien przeciw SARS-

CoV-2, palenia papieroséw, wagi i wzrostu oraz czasu trwania dolegliwos$ci, takich jak
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goraczka, ogodlne oslabienie, kaszel, duszno$¢, przed przyjeciem na oddzial

pulmonologiczny przeznaczony dla chorych na COVID-109.

3.2.2 Ocena wystepowania nadwagi i otylo$ci

Nadwage i1 otylo$¢ oceniano wg wskaznika masy ciata (body mass index — BMI),
obliczanego wg wzoru: waga (kg)/(wzrost (m))%. Za prawidlowa warto$¢ przyjeto BMI
micdzy 18,5 a 24,9 kg/m?, za nadwage — BMI miedzy 25,0 a 29,9 kg/m?, za otylosé — BMI
powyzej 30 kg/mz.

3.2.3 Ocena stanu klinicznego na poczatku hospitalizacji

Stan kliniczny chorych oceniono przy przyjeciu do szpitala w  czterostopniowej
skali: 1— dobry stan kliniczny, 2 — $redni stan kliniczny, 3 — §rednio-cigzki stan kliniczny, 4

— cigzki stan kliniczny.

3.2.4 Ocena obrazu radiologicznego klatki piersiowej

Oceng nasilenia stanu zapalnego ptuc w obrazie radiologicznym klatki piersiowej
przeprowadzono wedlug skroconej skali RALE (Radiographic Assesment of Lung
Edema)?.. Rozleglo$¢ zacienien oceniano jako odsetek powierzchni zajetej przez zmiany
zapalne w kazdym phucu osobno w skali od 0 do 4, gdzie 0 = brak zmian, 1 = <25%, 2 =
od 25% do 50%, 3 = od 50% do 75% i 4 = >75% zajetej powierzchni ptuca, i sumowano

wynik, uzyskujac wartoéci od 0 do 8%%.

3.2.5 Ocena utlenowania krwi tetniczej

Utlenowanie krwi tetniczej oceniano na podstawie stosunku ci$nienia parcjalnego
tlenu (PaO;) do zawarto$ci tlenu w mieszaninie oddechowej (fraction of inspired O, —
FiO,) oraz na podstawie stosunku wysycenia krwi tetniczej tlenem (SaO;) do FiO,
(Sa0,/Fi0y).

Oceng utlenowania krwi tetniczej na podstawie PaO,/FiO, przeprowadzono jeden
raz, na podstawie wartosci PaO, uzyskanej z badania gazometrycznego arterializowanej
krwi wlosniczkowej, pobranej na izbie przyje¢ lub w pierwszych godzinach hospitalizacji
na oddziale. U chorych, u ktorych zapis pulsoksymetryczny wskazywal warto$ci ponizej
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90%, badanie przeprowadzano podczas tlenoterapii lub nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej.

U chorych stosujagcych nieinwazyjng wentylacj¢ mechaniczng, warto$¢ FiO;
uzyskiwano z odczytu ustawien respiratora. U chorych stosujacych tlenoterapi¢ przez
kaniulg nosowa, wartos¢ FiO, wyliczano ze wzoru FiO; = (21%+ (L x 4%)), gdzie L
stanowi warto$¢ minutowego przeptywu tlenu. U chorych stosujacych maskg prosta,
warto$¢ FiO, oznaczano wg. schematu: przeptyw 5-6l/min — FiO, = 40%, przeptyw 6-
7l/min — FiO; = 50%; przeptyw 7-8l/min — FiO, = 60%. U chorych stosujacych maske z
rezerwuarem, warto$¢ FiO, oznaczano jako 100%%%,

Oceng SaO, przeprowadzano na podstawie wartosci uzyskanych z zapisu
pulsoksymetrycznego z czujnika palcowego aparatu Nonin PaImSAT 2500.

Ocene¢ utlenowania krwi tetniczej na podstawie analizy wskaznika SaO,/FiO;
przeprowadzano trzykrotnie: w pierwszych godzinach hospitalizacji na oddziale dla
chorych na COVID-19, w okresie utrzymywania si¢ najnizszej wartosci SaO, oraz pod

koniec hospitalizacji.

3.2.6 Badania laboratoryjne, nalezace do rutynowych oznaczen podczas
hospitalizacji

W prébkach krwi bezposrednio pobranej od pacjentdw oznaczane byty:

e leukocyty [tys/ul], norma laboratoryjna: 4,0-10,0 tys/ul, metoda
fluorescencyjnej cytometrii przeptywowej na analizatorze SYSMEX XT-4000
e limfocyty [tys/ul], norma laboratoryjna:1,00-3,00 tys/ul ,metoda
fluorescencyjnej cytometrii przeptywowej na analizatorze SYSMEX XT-4000
¢ neutrofile [tys/ul], norma laboratoryjna:2,00-7,00, metoda fluorescencyjnej
cytometrii przeptywowej na analizatorze SYSMEX XT-4000

e plytki krwi [tys/ul], norma laboratoryjna: 150-400 tys/ul, metoda
impedancji. Oznaczenia wykonano na analizatorze SYSMEX XT-1800i

e CRP (C reactive protein) [mg/l], norma laboratoryjna: 0,00-5,00 mg/ml,
metoda immunoturbidymetryczna na analizatorze CobasPure firmy Roche

e D-dimery [ng/ml], norma laboratoryjna: 0,00-500,00 mg/ml, metoda

immunoturbidymetryczna na analizatorze Cobaslntegra firmy Roche
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Analizowano wyniki badan: 1. przeprowadzonych przy przyjeciu chorych do
szpitala; 2. wskazujacych na najwicksze stezenia CRP, D-dimerow w czasie hospitalizacji;

3. przeprowadzonych przed wypisem chorego z oddziatu.

3.2.7 Badania dodatkowe, wskazujace na czynnos$¢ wewngtrzwydzielnicza mie$ni
i tkanki thuszczowej oraz na nasilenie procesu zapalnego:

eiryzyna [pg/mli]

e miostatyna [ng/ml]

e adyponektyna [ng/ml]

e rezystyna [pg/ml]

e biatko S100B [pg/ml]

o ferrytyna [ng/ml]

e metaloproteinaza macierzowa 9 — MMP-9 [ng/ml]

Wszystkie oznaczenia wykonano testami immunoenzymatycznymi ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) firmy ELABSCIENCE® kits, USA. Krew zylng do
badan pobierano w pierwszej i w ostatniej dobie hospitalizacji na oddziale dla chorych na
COVID-19. Krew poddawano wirowaniu, a osocze zamrazano W temperaturze -80°C, a
nastepnie jednoczes$nie oznaczano stezenia wymienionych markerow zapalnych, miokin i

adypokin.

3.2.8 Obliczenie wskaznikéw nasilenia stanu zapalnego na podstawie liczby
granulocytow obojetnochlonnych, limfocytow i plytek krwi
Na podstawie oznaczen elementow morfologii krwi na poczatku hospitalizacji 1
przed wypisem z oddzialu dla chorych na COVID-19 obliczano nastepujace wskazniki
nasilenia stanu zapalnego®**:
e stosunek liczby granulocytéw obojetnochtonnych do liczby limfocytow
(neutrophil/lymphocyte ratio — NLR)
e stosunek liczby ptytek krwi do liczby limfocytow (platelet/lymphocyte ratio —
PLR)
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e wskaznik uogolnionego zapalenia, obliczony jako stosunek ilorazu liczby
ptytek 1 liczby granulocytow obojetnochtonnych do liczby limfocytow

(systemic inflammation index — SlI)

3.3 Analiza statystyczna

Wyniki badan zostaly poddane analizie statystycznej przy uzyciu programu
"STATISTICA 13" (StatSoft Inc. Tulsa, Oklahoma, USA). Do okreslenia rozktadu
badanych cech ilosciowych wykorzystany zostat test Kotmogorowa-Smirnowa.

W celu okreslenia roznic pomigdzy rozktadem badanej cechy jakosciowej w grupach
wykorzystano test Fishera oraz Chi-kwadrat, a do poréwnania roéznic pomi¢dzy dwoma
cechami w zaleznos$ci od ich rozkladu, zastosowano test t-Studenta lub test Manna
Whitneya. W przypadku poréwnywania wigcej niz dwoch cech, uzyto testu ANOVA lub
testu Kruskala-Wallisa z testem wielokrotnych poréwnan Dunna.

Aby zbadac¢ istniejgce korelacje, w zaleznosci od rozktadu cech, wykorzystano testy
korelacji Pearsona lub Spearmana.

Do analizy prawdopodobienstwa wystapienia progresji choroby oraz ryzyka zgonu w
czasie hospitalizacji, zastosowano jedno- i wieloczynnikowg analize¢ COXa.

Za istotne statystycznie uznawano wyniki w ktoérych poziom istotnosci (p) byt

mniejszy niz 0,05.
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4 Wyniki
4.1 Charakterystyka badanej grupy

4.1.1 Dane ogolne

Wiek chorych wynosit od 50 kg do 130 kg, mediana (Me) 63 kg. Wzrost chorych
wynosit od 150 cm do 192 cm (Me = 169 cm). Masa ciata chorych wynosita od 50 kg do
130 kg (Me = 81 kg). BMI wynosit od 18,7 kg/m? do 39 kg/m? (Me = 29 kg/m?). Nadwage
stwierdzono u 40 chorych, otylos¢ — u 36 chorych (tfacznie nadwaga lub otylo$¢
wystepowatly u 76 (77%) chorych), a prawidtowy BMI — u 23 (23%) chorych.,

Stan kliniczny chorych przy przyjeciu do szpitala byt oceniony jako dobry u 29
pacjentéw, Sredni u 45 pacjentéw, Srednio-cigzki u 20 pacjentow i ciezki u 5 pacjentow
(Me = 2). Dane kliniczne i antropometryczne przedstawiono w Tabeli 4.1.

Wsrdd chorych byto 30 palaczy papierosow (w tym dziewigciu aktualnych oraz 21
bytych) i 69 0séb nigdy niepalacych.

W badanej grupie byto 12 chorych zaszczepionych przeciwko wirusowi SARS-
CoV-2 jedna dawka i jeden chory— dwiema dawkami szczepionki.

Najczestszymi chorobami wspdtistniejacymi  byly: cukrzyca u 25 chorych,
nadci$nienie tetnicze u 48 chorych, choroby sercowo-naczyniowe, takie jak zaburzenia
rytmu serca i przewodnictwa, choroba niedokrwienna serca lub przebyty udar mézgu, — u
28 chorych, niedoczynno$¢ tarczycy u siedmiu chorych, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc lub astma u 9 chorych, choroba nowotworowa u pigciu chorych (w tym u czterech
chorych przebyta i u jednego chorego wykryta jednocze$nie z rozpoznaniem COVID-19).
U 5 chorych w czasie hospitalizacji rozpoznano zatorowos¢ plucna.

U wszystkich chorych wystgpowaly kaszel, dusznos¢ 1 ostabienie, u 62 chorych

wystepowata goraczka (>38°C) i u 16 chorych — biegunka.

4.1.2 Przebieg leczenia

U 13 chorych, u ktérych utlenowanie krwi tgtniczej w czasie oddychania
powietrzem atmosferycznym, ocenione na podstawie pomiaru saturacji, wynosito co
najmniej 90%, co odpowiada SaO,/FiO, 429, nie stosowano tlenoterapii ani wspomagania

wentylacji. Grupe¢ te¢ nazwano grupa chorych o tagodnym przebiegu COVID-109.
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U 45 chorych stosowano tlenoterapi¢ przez kaniule nosowa, w tym u 10 chorych
w okresie wymagajacym zwickszenia dawki tlenu — przez maske prostg. Grupg t¢ nazwano
grupg chorych o cigzkim przebiegu COVID-19.

Grupe 41 chorych wymagajacych podawania duzych dawek tlenu przez maske z
rezerwuarem (10 pacjentow) albo wspomagania wentylacji metoda HFNOT(high flow
nasal oxygen therapy) (12 pacjentéw) lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej (NWM)
(19 pacjentow) nazwano grupa chorych o krytycznym przebiegu COVID-19.

U 78 chorych w leczeniu stosowano glikokortykosteroidy (GKS) systemowo, tj.
deksametazon w dawce 6 mg dozylnie. U 33 chorych stosowano remdesivir (200 mg 1
dnia, 100 mg 2-5 dnia) dozylnie U 53 chorych przetoczono osocze ozdrowiencéw COVID-
19. U 87 chorych stosowano profilaktyke przeciwzakrzepowa. Ponadto, zgodnie z
istniejgcymi  wskazaniami, stosowano nawadnianie dozylne, antybiotyki, leKi
przeciwnadcis$nieniowe, antyarytmiczne, przeciwcukrzycowe i moczopgdne.

Czas hospitalizacji na oddziale przeznaczonym dla chorych na COVID-19 wynosit
Srednio 1247 dni. Szesécdziesigciu dziewieciu chorych wypisano do domu w stanie
poprawy, dziewieciu chorych po ustgpieniu okresu zakaznosci skierowano na inny
oddzial internistyczny, dziewigciu  chorych wymagalo przeniesienia na oddziat
intensywnej terapii.

Zmarto 21 chorych, w tym 12 chorych — na oddziale dla chorych na Covid-19,
o$miu chorych — na oddziale intensywnej terapii i jeden chory zmart na innym oddziale

internistycznym.

Tab. 4.1. Dane kliniczne i antropometryczne chorych na COVID-19

Wiek, masa ciala, Wzrost, BMI, stan kliniczny przy przyjeciu
lata kg cm kg/m? (1-4)
ér. 62 82 169 29 2
SD 17 14 9 4 1
Me 63 81 169 29 2
Min 27 50 150 18,7 1
Max 94 130 192 39 4
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4.1.3 Rozpoznanie zapalenia pluc

Oceng nasilenia zmian zapalnych w radiogramie klatki piersiowej wykonano na
podstawie badan radiologicznych przeprowadzonych w szpitalu, w tym na podstawie
przegladowego zdjecia klatki piersiowej u 84 chorych (u 20 z nich rozpoznanie to
potwierdzono na podstawie TK klatki piersiowej), oraz na podstawie badan
radiologicznych przeprowadzonych przed przyjeciem do szpitala — u 15 chorych (u 4 z
nich rozpoznanie to potwierdzono na podstawie TK klatki piersiowej).

U 99 chorych do oceny rozlegto$ci zmian zapalnych na zdjeciu przegladowym
klatki piersiowej zastosowano skrocong skale RALE (od 0 do 8) i u trzech chorych wynik
wynosit 8 punktow, u pieciu chorych — 7 punktow, u dziewigciu chorych — 6 punktéw, u
pigciu chorych — 5 punktow, u 12 chorych — 4 punkty, u 17 chorych — 3 punkty, u 17
chorych — 2 punkty i u 9 chorych — 1 punkt, 22 chorych — 0 punktow.

4.1.4 Utlenowanie krwi tetniczej

Utlenowanie krwi tetniczej oceniono przy przyjeciu do szpitala na podstawie
PaO,/FiO, i SaO,/FiO, oraz w czasie hospitalizacji na podstawie SaO,/FiO..
Przeanalizowano wartosci przy przyjeciu do szpitala, SaO,/FiO; (1), najnizsze w trakcie
leczenia, SaO,/FiO, (MIN), oraz na koncu hospitalizacji SaO,/FiO, (2). Wyniki badan

utlenowania krwi tetniczej przedstawia Tabela 4.2.

Tab. 4.2. Utlenowanie krwi tetniczej przy przyjeciu na oddzial: PaO,/FiO; i
Sa0,/FiO, (1), najnizsze w czasie hospitalizacji: SaO./FiO, (MIN) i koncowe:
Sa0,/FiO; (2)

Pa0,/FiO, Sa0,/Fi0, (1) Sa0,/Fi0, (MIN) Sa0,/Fi0, (2)
s, 206,7 338,7 233,3 369,8

SD 102,6 119 136,5 150,9

Me 185,1 395,2 2205 452,4
Min 456 84 24 70

Max 502,4 466,7 457,1 471,4
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4.1.5 Wyniki badania elementow morfologii krwi i wskaznikéw obliczanych na
ich podstawie

Liczbg leukocytow przekraczajaca gorng granice normy stwierdzono u 41 chorych,
w tym w pierwszym badaniu, przy przyjeciu na oddziat, u 11 chorych i/lub w ostatnim
badaniu, pod koniec hospitalizacji, u 34 chorych. Leukopeni¢ stwierdzono u jednego
chorego (utrzymujaca si¢ przez caty okres leczenia, z granulocytopenia, limfopenig i
trombocytopenig). Liczbe granulocytéw obojetnochtonnych przekraczajaca gorng granice
normy stwierdzono u 51 chorych, w tym w pierwszym badaniu u 21 chorych i/lub w
ostatnim badaniu u 39 chorych. Granulocytopeni¢ stwierdzono u jednego chorego. Liczbe
limfocytow przekraczajaca gorng granice normy stwierdzono u 8 chorych, w tym u 3
chorych w pierwszym badaniu i u 5 chorych w ostatnim badaniu. Limfopeni¢ stwierdzono
u 16 chorych. Liczbe ptytek krwi przekraczajaca gorng granicg normy stwierdzono u 27
chorych, w tym w pierwszym badaniu u 4 chorych i/lub w ostatnim badaniu u 15 chorych.
Trombocytopeni¢ stwierdzono u 5 chorych. Szczegdtowe dane zawiera Tabela 4.3.

Warto$ci wskaznikéw obliczanych na podstawie zbadanych elementow morfologii
krwi, na poczatku hospitalizacji , tj. NLR(1), PLR(1) i1 SII(1) oraz na koncu hospitalizacji
t]. NLR(2), PLR(2) i SII(2), przedstawia Tabela 4.4.

Tab. 4.3. Elementy morfologii krwi w badaniu poczatkowym (1) oraz koncowym (2)

leuko- leuko- limfo- limfo- neutro- neutro- plytki plytki

cyty (1) | cyty (2) | cyty (1) cyty (2) file (1) file (2) krwi (1) | krwi (2)

tys/ul tys/pl tys/pl tys/pl tys/pul tys/pul tys/pl tys/pl
$r. 6,91 9,42 1,10 1,59 5,25 6,94 217,53 | 305,20
SD 3,09 4,57 0,60 1,01 2,75 4,42 90,45 133,14
Me 6,05 8,15 0,98 1,43 4,46 6,00 211,00 | 290,50
Min 1,40 1,20 0,27 0,34 0,54 0,54 54,00 43,00
Max 20,20 24,60 3,69 7,26 14,98 22,24 466,00 | 971,00
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Tab. 4.4. Wskazniki obliczane na podstawie morfologii krwi w badaniu
poczatkowym: NLR (1), PLR (1), SII (1), oraz kencowym: NLR (2), PLR (2), Sl (2)

NLR (1) NLR (2) PLR (1) PLR (2) SIl (1) Sl (2)
Sr. 53,67 0,41 12,49 0,01 4306,47 0,42
SD 31,61 0,37 8,98 0,00 3538,31 0,46
Me 46,20 0,31 10,90 0,00 3475,91 0,30
Min 9,19 0,00 0,26 0,00 80,07 0,00
Max 147,09 1,96 43,70 0,02 16436,42 2,33

4.1.6 Wyniki badan wykladnikéw stanu zapalnego
Podwyzszone stezenie D-dimerow stwierdzono u 75 chorych, w tym w pierwszym
badaniu, D-dimery (1), u 70 chorych i/lub w ostatnim badaniu, D-dimery (2), u 56
chorych. Podwyzszone stezenie CRP stwierdzono u 96 chorych, w tym w pierwszym
badaniu, CRP (1), u 94 chorych i/lub w ostatnim badaniu, CRP (2), u 53 chorych.

Szczegotowe dane zawiera Tabela 4.5.

Tab. 4.5. Stezenia CRP i D-dimerow poczatkowe (1), maksymalne (MAX) oraz

koncowe (2)

CRP (1) | CRP (MAX) | CRP (2) | D-dimery (1) D-dimery (MAX) D-dimery (2)
mg/l mg/| mg/l ng/ml ng/ml ng/ml
ér. 81,96 97,81 26,92 1380,35 4464,76 2042,55
SD 73,91 82,25 56,17 5378,99 14072,62 6343,97
Me 56,43 77,25 7,16 621,40 901,00 690,67
Min 0,60 1,39 0,60 209,73 209,73 192,48
Max | 342,30 349,61 348,59 53674,16 106815,90 51851,96
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Wyniki oznaczeh wykladnikéw stanu zapalnego przy przyjeciu chorych na oddzial,
tj. ferrytyny (1), MMP-9 (1) i S100B (1) oraz pod koniec hospitalizacji, tj. ferrytyny (2),
MMP-9 (2) i S100B (2) przedstawia Tabela 4.6.

Tab. 4.6. Stezenia ferrytyny, MMP-9 oraz S100B poczatkowe (1) i koncowe (2)

ferrytyna (1) ferrytyna (2) MMP-9 (1) | MMP-9 (2) | S100B (1) | S100B (2)
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml pg/ml pg/ml
Sr. 649,96 554,60 727,37 993,47 54,00 63,76
SD 709,49 502,71 837,80 589,97 124,40 125,86
Me 397,81 430,58 562,72 880,49 19,70 17,84
Min 27,87 65,34 27,98 192,12 0,28 1,30
Max 2959,28 1961,10 7599,68 3082,60 674,92 522,73

4.1.7 Wyniki badan miokin i adypokin

Stezenia miokin przy przyjeciu do szpitala — iryzyny (1), miostatyny (1) oraz pod
koniec hospitalizacji — iryzyny (2) i miostatyny (2) przedstawia Tabela 4.7. Stezenia
adypokin przy przyjeciu do szpitala adyponektyny (1), rezystyny (1) oraz pod koniec
hospitalizacji — adyponektyny (2) i rezystyny (2) przedstawia Tabela 4.8.

Tab. 4.7. Stezenia miokin przy przyjeciu do szpitala: iryzyny (1), miostatyny (1) oraz
pod koniec hospitalizacji: iryzyny (2) i miostatyny (2)

iryzyna (1) iryzyna (2) miostatyna (1) miostatyna (2)
Hg/mi Hg/ml ng/ml ng/ml
sr. 2,98 0,40 10,20 9,65
SD 2,23 0,71 9,35 15,53
Me 2,88 0,10 7,58 5,39
Min 0,01 0,00 0,29 1,30
Max 15,36 3,03 42,95 101,94
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Tab. 4.8. Stezenia adypokin przy przyjeciu do szpitala: adyponektyny (1) i rezystyny
(1) oraz pod koniec hospitalizacji: adyponektyny (2) i rezystyny (2)

adyponektyna (1) adyponektyna (2) rezystyna (1) rezystyna (2)
ng/ml ng/ml pg/ml pg/ml
sr. 27 915,28 27 997,20 808,04 492,13
SD 10783,02 10600,22 705,75 329,59
Me 26 898,00 28 035,15 606,47 420,40
Min 5148,53 8 058,99 31,25 140,27
Max 56 710,00 55 575,00 3 838,96 1440,20

4.2 Analiza wynikow badan w grupach chorych z lagodnym, ci¢zkim i krytycznym
przebiegiem COVID-19

4.2.1 Dane kliniczne chorych z lagodnym, ci¢zkim i krytycznym przebiegiem
COVID-19

Poczatkowy stan kliniczny, przy przyjeciu do szpitala, byt ciezszy u chorych z
krytycznym niz cigzkim (p<0,0001) lub tagodnym (p<0,001) przebiegiem COVID-19. U
chorych z krytycznym przebiegiem choroby warto$ci PaO,/FiO; byty nizsze niz u chorych
z przebiegiem cigzkim (p<0,0001) lub tagodnym (p<0,0001). Poczatkowe wartosci
Sa0,/FiO; byty nizsze u chorych z krytycznym i cigzkim niz tagodnym przebiegiem
choroby (p<0,0001; p<0,0001). Minimalna wartos¢ SaO,/FiO, byta najnizsza u chorych z
krytycznym przebiegiem choroby, a roznice wykazano pomigdzy wszystkimi trzema
grupami chorych (p<0,0001). U chorych z krytycznym przebiegiem choroby obserwowano
nizszg koncowg warto$¢ SaO,/FiO, niz u chorych z cigzkim (p<0,0001) i tagodnym
(p<0,001) przebiegiem choroby. W grupie chorych z krytycznym przebiegiem COVID-19
rozlegtos¢ zmian zapalnych w radiogramie klatki piersiowej (p<0,0001) byta wieksza niz u
chorych z cigzkim (p<0,001) i tagodnym (p<0,001) przebiegiem choroby. Pomiedzy
trzema grupami nie wykazano roznic dotyczacych wieku, masy ciata, wzrostu i BMI.

Szczegotowe dane przedstawia Tabela 4.9.
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4.2.2 Wyniki badania elementéw morfologii krwi i wskaznikow obliczanych na
ich podstawie u chorych z lagodnym, ciezkim i krytycznym przebiegiem
COVID-19

Poczatkowa liczba leukocytow byta wyzsza u chorych z krytycznym niz z cigzkim
przebiegiem choroby (p<0,01). Koncowa liczba leukocytow byta wigksza u chorych
Z przebiegiem krytycznym i ci¢zkim niz u chorych z przebiegiem tagodnym (p<0,01;
p<0,01). Poczatkowa liczba limfocytow byta wigksza u chorych z przebiegiem krytycznym
niz u chorych z przebiegiem fagodnym (p<0,05); koncowa liczba limfocytéw byta wigksza
u chorych z krytycznym niz z cigzkim (p<0,05) i tagodnym (p<0,05) przebiegiem choroby.
Poczatkowa i koncowa liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta wigksza u chorych z
krytycznym niz cigzkim (p<0,01; p<0,01) lub tagodnym (p<0,01; p<0,001) przebiegiem
choroby. Nie wykazano réznic pomigdzy poczatkowymi oraz koficowymi liczbami ptytek
krwi w omawianych grupach. Poczatkowe oraz koncowe wartosci NLR byly wyzsze u
chorych z krytycznym niz u chorych z cigzkim (p<0,001) lub tagodnym (p<0,05)
przebiegiem choroby. Wartosci SII na poczatku leczenia byly wyzsze u chorych z
krytycznym niz u chorych z cigzkim (p<0,05) lub tagodnym (p<0,01) przebiegiem
choroby; koncowe wartosci Sl byly wyzsze u chorych z krytycznym niz lagodnym
(p<0,05) przebiegiem choroby Nie stwierdzono istotnych roéznic w warto$ciach PLR
pomiedzy grupami chorych o réznej ciezkosci przebiegu COVID-19. Szczegdtowe dane

przedstawia Tabela 4.10.

4.2.3 Wykladniki stanu zapalnego u chorych z lagodnym, ci¢zkim i krytycznym
przebiegiem COVID-19

Poczatkowe 1 koncowe stezenia D-dimeréw u chorych z krytycznym przebiegiem
COVID-19 byly wyzsze niz u chorych z przebiegiem ciezkim (p<0,05; p<0,05), a
najwyzsze st¢zenia D-dimerdéw byly wyzsze u chorych z przebiegiem krytycznym niz u
chorych z przebiegiem cigzkim (p<0,001) i tagodnym (p<0,001).

Poczatkowe 1 najwyzsze st¢zenia CRP w czasie hospitalizacji byly wyzsze u
chorych z krytycznym niz u chorych cigzkim (p<0,01; p<0,001) i tagodnym (p<0,001;
p<0,0001) przebiegiem choroby. Koncowe stezenia CRP byly wyzsze u chorych z
krytycznym niz ciezkim (p<0,01) przebiegiem choroby.
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Poczatkowe 1 koncowe stezenia ferrytyny byly wyzsze u chorych z krytycznym
przebiegiem COVID-19 niz u chorych z przebiegiem lagodnym (p<0,0001; p<0,05) i
ciezkim (p<0,001; p<0,05).

Ste¢zeniec MMP-9 oznaczone na poczatku hospitalizacji byto wieksze u chorych z
krytycznym niz u chorych z tagodnym (p<0,01) i ciezkim (p<0,05) przebiegiem choroby, a
oznaczone pod koniec hospitalizacji wigksze u chorych z krytycznym niz tagodnym
(p<0,05) przebiegiem choroby

Poczatkowe stezenie biatka S100B u chorych z ciezkim i krytycznym przebiegiem
COVID-19 byto wyzsze niz u chorych z tagodnym przebiegiem choroby (p<0,01; p<0,05).

Szczegotowe dane przedstawia Tabela 4.11.
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Tab. 4.9. Dane antropometryczne i kliniczne chorych z tagodnym, ciezkim i krytycznym przebiegiem COVID-19; test ANOVA Kruskala-Wallisa.

Przebieg tagodny - 1 Przebieg ciezki - 2 Przebieg krytyczny - 3 D 1vs2 lvs3 2vs3
n | Me min max | n | Me min max | n | Me | min | max
Wiek, lata 13| 58 | 34,00 | 90 45| 62 | 27,00 | 94 41| 67 | 30,0 | 92 n.s n.s. n.s n.s
masa ciata, kg 13| 76 | 58,00 | 106 | 45| 80 | 50,00 | 130 41| 85 | 550 | 105 n.s n.s. n.s n.s
Wzrost, cm 13 | 167 | 159,00 | 180 | 45 | 170 | 150,00 | 192 | 41 | 169 | 156,0 | 182 n.s n.s. n.s n.s
BMI, kg/m2 13 | 28 | 22,66 33 145 | 28 | 19,57 39 |41 29 | 18,7 39 n.s n.s. n.s n.s
stan kliniczny przy przyjeciu (1-4) | 9 1 1,00 2 45| 2 1,00 3 39| 3 1,0 4 <0,0001 n.s. <0,01 | <0,0001
PaO,/FiO,(1) 11 | 294 | 245,24 | 355 | 44 | 261 | 98,41 | 453 |39 | 93 | 45,6 | 669 | <0,0001 n.s. <0,0001 | <0,0001
Sa0,/FiO,(1) 13 | 448 | 438,10 | 467 | 45 | 371 | 129,33 | 467 | 41 | 376 | 84,0 | 438 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 n.s
Sa0,/FiO,(MIN) 13 | 443 | 428,57 | 457 | 45 | 294 | 125,33 | 457 |41 | 95 0,9 313 | <0,0001 | <0,01 | <0,0001 | <0,0001
Sa0,/FiO,(2) 13 | 462 | 442,86 | 471 | 45 | 457 | 109,41 | 471 |41 | 129 | 70,0 | 471 ] <0,0001 n.s. <0,001 | <0,0001
RALE (0-8) 13| 0 0,00 6 45| 2 0,00 7 41 | 4 0,0 8 <0,0001 n.s. <0,001 | <0,001
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Tab. 4.10. Wyniki morfologii krwi i wskaznikow obliczanych na jej podstawie u chorych z lagodnym, ci¢zkim i krytycznym przebiegiem
COVID-19; test ANOVA Kruskala-Wallisa.

Przebieg tagodny - 1 Przebieg ciezki - 2 Przebieg krytyczny - 3 D 1vs2 | 1vs3 | 2vs 3

n | Me min max | n | Me min max | n Me min max

leukocyty (1) tys/ul | 12 4,00 10 |45 1,40 20 |41 7 2,6 16 <0,05 | n.s. n.s. <0,01

leukocyty (2) tys/ul | 10 4,40 43 1,20 | 19 |39| 11 | 24 | 25 [<0,001| ns. | <0,01 | <0,01

limfocyty (1) tys/ul | 12 0,66 45 0,35 2 41 0,3 4 <0,05 | n.s. | <0,05 n.s.

limfocyty (2) tys/ul | 10 042 | 4 |39 0,3 7 <0,01 | n.s. | <0,05 | <0,05

neutrofile (1) tys/pl | 12 2,30 45

Al W[ N N N O
gl b~ N| | 0] O

8
3 1
0,81 3 43 1
7 0,54 15 |41 6 1,6 14 <0,001 | nss. | <0,01 | <0,01
7 8

neutrofile(2) tys/ul | 11 1,35 42 0,54 16 | 39 1,9 22 <0,001 | n.s. | <0,001 | <0,01

ptytki krwi (1) tys/ul | 12 | 214 | 143,00 | 457 | 45| 194 | 54,00 | 466 |41 | 213 | 62,0 433 n.s. n.s. n.s. n.s.

ptytki krwi (2) tys/ul | 10 | 284 | 178,00 | 487 | 43 | 326 | 76,00 | 536 | 39 | 263 | 43,0 971 n.s. n.s. n.s. n.s.

NLR (1) 12| 2 1,27 10 |45| 5 | 0,76 18 |40 | 7 1,0 30 <0,001 | n.s. | <0,001 | <0,05
NLR (2) 9 2 0,76 7 142 3 0,96 11 |32 7 14 51 <0,001 | ns. | <0,01 | <0,01
PLR (1) 12 | 147 | 82,70 | 344 | 45| 201 | 76,06 | 592 J 40 | 236 | 19,2 726 n.s. n.s. n.s. n.s.
PLR (2) 9 (197 | 93,24 | 255 |43 |199 | 71,89 | 488 |34 | 224 | 44,8 724 n.s. n.s. n.s. n.s.
Sl (1) 12 | 492 | 245,63 | 2353 | 45 | 802 | 41,07 | 4528 | 40 | 1464 | 71,8 | 10118 | <0,001 | n.s. | <0,01 | <0,05
Sl (2) 9 | 666 | 169,16 | 1200 | 42 | 935 | 97,71 | 5699 | 32 | 1404 | 360,1 | 13509 | <0,05 | n.s. | <0,05 n.s.
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Tab. 4.11. Wykladniki stanu zapalnego u chorych z lagodnym, ciezkim i krytycznym przebiegiem COVID-19; test ANOVA Kruskala-Wallisa.

Przebieg tagodny - 1 Przebieg ciezki - 2 Przebieg krytyczny - 3 D 1vs2| 1vs3 | 2vs3

n | Me min max | n | Me min max | n Me min max

D-dimer (1) ng/ul 12 | 545 | 307,74 | 2117 | 45 | 568 | 209,73 | 1809 | 41 | 753 | 232,7 | 53674 <0,05 n.s. n.s. <0,05

D-dimer (MAX) ng/ul | 12 | 573 | 307,74 | 2117 | 38 | 723 | 209,73 | 5665 | 41 | 1845 | 550,3 | 106816 | <0,0001 | n.s. <0,001 | <0,001

D-dimer (2) ng/ul 8 | 595 |238,01 | 727 | 34 | 618 | 192,48 | 1839 | 35 | 1023 | 245,8 | 51852 <0,01 n.s. n.s. <0,05

CRP (1) mgl/l 12 | 15 0,60 89 |45 | 45 0,60 243 141 | 94 8,1 342 <0,001 n.s. <0,001 | <0,01

CRP (MAX) mg/l 12 | 16 1,39 89 |45 | 54 0,60 243 141 | 121 8,1 350 <0,0001 | n.s. | <0,0001 | <0,001

CRP (2) mgl/l 10| 7 1,39 26 143 4 0,60 37 40| 14 0,6 349 <0,01 n.s. n.s. <0,01

ferrytyna (1) ng/ml | 13 | 132 | 44,67 | 1206 | 43 | 302 | 27,87 | 2833 |38 | 679 | 36,2 2959 ]1<0,0001 | n.s. |<0,0001 | <0,001

ferrytyna (2) ng/mi 6 | 149 | 83,71 | 1213 | 26 | 315 | 65,34 | 1086 | 20 | 583 | 134,8 | 1961 <0,01 n.s. <0,05 <0,05

MMP-9 (1) ng/ml 131285 | 90,72 | 950 | 45| 472 | 27,98 | 1664 | 41| 711 | 118,6 | 7600 <0,01 n.s. <0,01 <0,05

MMP-9 (2) ng/ml 6 | 487 | 331,70 | 1126 | 26 | 870 | 192,12 | 2748 | 20 | 1085 | 357,5 | 3083 <0,05 n.s. <0,05 n.s.

S100B (1) pg/ml 13| 28 | 17,45 | 528 |44 | 18 0,28 675 141 | 20 0,5 211 <0,01 | <0,01 | <0,05 n.s.

S100B (2) pg/ml 6 | 33 | 23,67 | 171 126 | 17 1,69 523 |20 | 10 1,3 435 n.s. n.s. n.s. n.s.
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4.2.4 Prawdopodobienstwo wystapienia krytycznego przebiegu COVID-19 w
zaleznoSci od cech klinicznych i wykladnikow stanu zapalnego

Niezaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia przebiegu Krytycznego byty ple¢
meska (p<0,05), BMI >30 kg/m? (p<0,05), stan kliniczny wymagajacy zastosowania
systemowego leczenia GKS (p<0,05) lub przetoczenia osocza ozdrowiencow COVID-19
(p<0,05). Do czynnikow ryzyka krytycznego przebiegu choroby, ktore nie byly
czynnikami niezaleznymi, nalezala goraczka >38°C przy przyjeciu do szpitala (p<0,05) lub
rozlegte zmiany radiologiczne w radiogramie klatki piersiowej, tj. punktacja w skali RALE
>4 (p<0,01).

Czynnikami ryzyka progresji choroby, zaleznymi od innych zmiennych, bylo
zwigkszenie powyzej mediany liczby leukocytow (p<0,05), limfocytow (p<0,05),
granulocytow obojetnochtonnych (p<0,05), ptytek krwi (p<0,05), stezen D-dimerow
(p<0,05), CRP (p<0,05), MMP-9 (p<0,01) i wartosci PLR (p<0,05), SIl (p<0,05). W
przypadku NLR (p<0,01) zwigkszone ryzyko progresji choroby do stanu krytycznego
wystepowato przy wartoSciach powyzej trzeciego kwartyla (Q3). Niskie, tj. ponizej
pierwszego kwartyla (Q1) stezenia ferrytyny, MMP-9 oraz NLR (1) wskazywaly na nizsze
ryzyko progresji COVID-19 do stanu krytycznego.

Niezaleznym czynnikiem ryzyka progresji choroby do stanu krytycznego byto
podwyzszone powyzej mediany st¢zenie ferrytyny (p<0,01).

Szczegdlowe dane zawierajg Tabele od 4.12 do 4.15.

4.2.5 Prawdopodobienstwo zgonu w zaleznosci od cech klinicznych i
wykladnikow stanu zapalnego
Wystapienie przebiegu krytycznego bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu w
przebiegu COVID-19 (p<0,05). Czynnikami ryzyka zgonu zaleznymi od innych
zmiennych byly podwyzszone powyzej wartos¢ mediany stezenia ferrytyny (p<0,05) lub
S100B (p<0,05). Szczegotowe dane zawierajg Tabele od 4.16 do 4.19.
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Tab. 4.12. Prawdopodobienstwo wystgpienia krytycznego przebiegu COVID-19 w

zaleznosci od cech Kklinicznych; jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego

hazardu Coxa

Dolna Gorna
Hazard granica granica
Beta p wzgledny przedz’ia_tu przedz’ia_lu

ufnosci ufnosci

(95%) (95%)

pte¢ meska 0,8393 | 0,0156 0,4320 0,2188 0,8531

BMI =30 kg/m” 0,6066 | 0,0612 1,8341 0,9719 3,4614

wiek 270 lat -0,2381 | 0,4843 0,7881 0,4044 1,5359

wspotistnienie astmy lub POChP -0,2507 | 0,6773 0,7782 0,2389 2,5348

wspotistnienie nadci$nienia tetniczego | -0,0222 | 0,9444 0,9780 0,5241 1,8251

wspdtistnienie cukrzycy t.1 lub t2 0,4394 | 0,1764 1,5517 0,8207 2,9337

wczesniejsze szczepienie p/COVID-19 | 0,4070 | 0,2881 1,5024 0,7090 3,1837

goraczka 0,7859 | 0,0282 2,1943 1,0877 4,4268

RALE 24 0,8635 | 0,0065 2,3715 1,2733 4,4170

PaO,/FiO; 1 < Me 0,6047 | 0,0813 1,8308 0,9276 3,6134

stan kliniczny wymagajacy 21771 | 0,0318 | 8,8203 1,2094 64,3278

zastosowania GKS iv.

zastosowanie remdesiviru -0,6480 | 0,0905 0,5231 0,2470 1,1076

stan Kliniczny wymagajacy | 7455 | 00322 | 2,1074 1,0654 4,1686
przetoczenia osocza ozdrowiencow

Tab. 4.13. Prawdopodobienstwo wystapienia krytycznego przebiegu COVID-19 w

zaleznosci od cech klinicznych; wieloczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego

hazardu Coxa

Dolna Gérna
Hazard granica granica
Beta p wzgledny | Przedzialu | przedziatu
ufnosci ufnosci
(95%) (95%)
pte¢ meska 0,7770 0,0422 0,4598 0,2173 0,9728
BMI = 30 kg/m” 1,0202 0,0104 2,7736 1,2707 6,0542
gorgczka 0,6012 0,1089 1,8244 0,8748 3,8045
RALE 24 0,5763 0,0787 1,7795 0,9361 3,3826
stan kliniczny
wymagajacy 2,1217 0,0378 8,3451 1,1267 61,8099
zastosowania GKS iv.
stan kliniczny
wymagajacy przetoczenia 0,8134 0,0453 2,2556 1,0173 5,0009
osocza ozdrowiencéw
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Tab. 4.14. Prawdopodobienstwo wystgpienia Krytycznego przebiegu COVID-19 w
zaleznoSci od wykladnikow nasilenia stanu zapalnego oraz elementow morfologii

krwi; jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna Gorna
Hazard granica granica

Beta p wzgledny przedz’ia_lu przedz’ia_lu
ufnosci ufnosci
(95%) (95%)
leukocyty 1 > Me 0,7085 0,0465 2,0310 1,0111 4,0795
limfocyty 1 > Me 0,7735 0,0257 2,1673 1,0984 4,2768
neutrofile 1 > Me 0,8325 0,0285 2,2990 1,0914 4,8432
plytki krwi 1 > Me 0,7394 0,0330 2,0947 1,0616 4,1330
D-dimery 1 > Me 0,7394 0,0330 2,0947 1,0616 4,1330
CRP 1> Me 0,7394 0,0330 2,0947 1,0616 4,1330
CRP 1>Q3 0,8432 0,0095 2,3239 1,2289 4,3945
ferrytyna 1< Q1 -1,5275 0,0128 0,2171 0,0652 0,7226
ferrytyna 1 > Me 1,5869 0,0001 4,8884 2,1936 10,8935
ferrytynal>Q3 1,1835 0,0004 3,2657 1,7026 6,2641
MMP9(1) < Q1 -1,0565 0,0356 0,3477 0,1298 0,9312
MMP-9(1) > Me 0,8950 0,0085 2,4475 1,2561 4,7686
MMP-9 (1) > Q3 0,1340 0,7022 1,1434 0,5753 2,2727
S100B1< Q1 -0,1551 0,6798 0,8563 0,4099 1,7887
S100B 1 >Me 0,0983 0,7571 1,1033 0,5918 2,0567
S100B 1> Q3 0,0118 0,9763 1,0119 0,4645 2,2041
NLR1 =Q1 -1,0835 0,0496 0,3384 0,1147 0,9980
NLR 1 > Me 0,5040 0,1217 1,6553 0,8744 3,1336
NLR 1> Q3 0,8734 0,0079 2,3950 1,2571 4,5631
PLR1 = Q1 -0,3063 0,4523 0,7361 0,3311 1,6365
PLR 1> Me 0,7027 0,0413 2,0191 1,0280 3,9659
PLR1>Q3 0,1699 0,6279 1,1851 0,5963 2,3554
SIl1 £Q1 -0,4360 0,3114 0,6466 0,2780 1,5040
SIl 1> Me 0,7363 0,0325 2,0882 1,0632 4,1016
SI1>Q3 0,6971 0,0342 2,0080 1,0534 3,8276
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Tab. 4.15. Prawdopodobienstwo wystapienia krytycznego przebiegu COVID-19 w
zaleznoSci od wykladnikow nasilenia stanu zapalnego oraz elementow morfologii

krwi; wieloczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna Gorna
Hazard granica granica

Beta p wzgledny przedz’ia_lu przedz’ia_lu
ufnosci ufnosci
(95%) (95%)
leukocyty 1 > Me 0,3475 0,7471 1,4156 0,1712 11,7039
limfocyty 1 > Me 0,5249 0,2004 1,6903 0,7569 3,7746
neutrofile 1 > Me 0,5083 0,4125 1,6625 0,4929 5,6072
ptytki krwi 1 > Me 0,5411 0,1339 1,7179 0,8467 3,4858
D-dimery 1 > Me 0,2536 0,4898 1,2887 0,6274 2,6471
CRP 1> Me 0,3929 0,3173 1,4813 0,6858 3,1996
CRP 1>Q3 0,1531 0,7041 1,1655 0,5289 2,5683
ferrytyna 1 < Q1 -0,5407 0,4190 0,5823 0,1569 2,1609
ferrytyna 1> Me 1,5920 0,0019 4,9133 1,8036 13,3850
MMP-9 (1) < Q1 -1,0491 0,3629 0,3503 0,0365 3,3567
MMP-9 (1) > Me 0,8387 0,0499 2,3133 1,0003 5,3498
NLR1=Q1 -0,5780 0,3575 0,5611 0,1638 1,9214
NLR 1>Q3 0,6667 0,1670 1,9477 0,7567 5,0134
PLR 1> Me 0,2073 0,5559 1,2303 0,6172 2,4524
Sll1 > Me 0,3242 0,4326 1,3829 0,6154 3,1074
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Tab. 4.16. Prawdopodobienstwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zaleznosci od cech

klinicznych; jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna Gorna
Hazard granica granica
Beta P wzgledny | Przedziatu przedziatu

ufnosci ufnosci

(95%) (95%)

pte¢ meska -0,5550 0,2763 0,5741 0,2113 1,5593

BMI = 30 kg/m® 0,7809 0,1065 2,1835 0,8459 5,6366

wiek 2 70 lata 0,7130 0,1520 2,0402 0,7690 5,4122

wspotistnienie astmy lub -0,2438 0,7535 0,7837 0,1711 3,5890

wspotistnienie nadcisnienia 1,0253 0,0517 2,7880 0,9924 7,8326

wspotistnienie cukrzycy 0,7921 0,0993 2,2080 0,8608 5,6636

wczesniejsze szczepienie 0,1763 0,7200 1,1928 0,4549 3,1275

gorgczka 0,5328 0,3123 1,7037 0,6062 4,7886

RALE =4 0,4480 0,3445 1,5651 0,6183 3,9620

PaO,/FiO, 1 < Me -0,1108 0,8259 0,8951 0,3334 2,4030

stan Kliniczny wymagajacy | 11471 | 02679 | 3,1490 0,4138 23,9616

zastosowania GKS iv.

zastosowanie remdesiviru -0,0628 0,9005 0,9391 0,3508 2,5143
stan kliniczny wymagajacy

przetoczenia osocza -0,0112 | 0,9816 | 0,9888 0,3806 2,5692

ozdrowiencow
progresja choroby do stanu
krytycznego 2,9082 0,0049 18,3242 2,4173 138,9085

Tab. 4.17. Prawdopodobienstwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zaleznosci od cech

klinicznych; wieloczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna Goérna
Hazard granica granica
Beta p wzgledny przedz'ia.iu przedz'ia_lu
ufnosci ufnosci
(95%) (95%)
progresja choroby 2,2192 0,0468 9,2002 1,0319 82,0264
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Tab. 4.18. Prawdopodobienstwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zaleznosci od
wykladnikow nasilenia stanu zapalnego oraz elementow morfologii krwi;

jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna granica Gorna granica
Beta p wjglzgcri(rjly przedziatu ufnosci | przedziatu ufnosci
(95%) (95%)
leukocyty 1> Me | -0,1097 | 0,8385 0,8961 0,3121 2,5730
limfocyty 1 > Me | 0,0620 | 0,9010 1,0639 0,4007 2,8248
neutrofile 1 > Me | -0,2421 | 0,6513 0,7850 0,2748 2,2428
ptytki krwi 1 > Me | 0,0322 | 0,9484 1,0327 0,3896 2,7374
D-dimery 1 > Me | 0,0322 | 0,9484 1,0327 0,3896 2,7374
CRP 1> Me 0,0322 | 0,9484 1,0327 0,3896 2,7374
CRP 1>Q3 0,0309 | 0,9511 1,0314 0,3843 2,7676
ferrytyna 1 < Q1 | -0,8466 | 0,3072 0,4289 0,0845 2,1777
ferrytyna 1> Me | 1,8915 | 0,0124 6,6294 1,5046 29,2094
ferrytynal >Q3 | 1,4968 | 0,0036 4,4674 1,6288 12,2532
ferrytyna 1 > Me | 0,1964 | 0,6813 1,2170 0,4768 3,1061
MMP-9 (1) < Q1 | -0,8166 | 0,3004 0,4419 0,0942 2,0729
MMP-9 (1) > Me | 0,5247 | 0,3294 1,6899 0,5888 4,8504
MMP-9 (1) > Q3 | -0,0855 | 0,8674 0,9180 0,3365 2,5047
S100B1=<Q1 | -1,4642 | 0,0709 0,2313 0,0472 1,1329
S100B 1 > Me 1,1116 | 0,0371 3,0392 1,0687 8,6435
S100B 1> Q3 0,8945 | 0,0918 2,4460 0,8647 6,9191
NLR1=<Q1 -0,5400 | 0,4990 0,5827 0,1218 2,7882
NLR 1 > Me 0,1630 | 0,7370 1,1770 0,4547 3,0468
NLR 1> Q3 0,6032 | 0,2329 1,8280 0,6784 4,9255
PLR1=<Q1 0,4734 | 0,3907 1,6054 0,5447 4,7315
PLR 1> Me 0,0463 | 0,9258 1,0474 0,3949 2,7786
PLR1>Q3 0,2330 | 0,6539 1,2624 0,4559 3,4956
Sl1<Q1 0,6062 | 0,2817 1,8334 0,6081 5,5276
Sll1 > Me 0,0766 | 0,8780 1,0796 0,4063 2,8687
SIl1 > Q3 0,5431 | 0,2802 1,7214 0,6424 4,6130
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Tab. 4.19. Prawdopodobienstwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zaleznosci od
wykladnikow nasilenia stanu zapalnego; wieloczynnikowa analiza regresji

proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna granica Gorna granica
Hazard . o . -
Beta p wzaledn przedziatu ufnosci | przedziatu ufnosci
gledny (95%) (95%)
ferrytyna 1 > Me | 1,4011 | 0,2357 4,0598 0,4006 41,1385
ferrytynal>Q3 | 0,4208 | 0,5339 1,5231 0,4046 5,7344
S100B 1 > Me | 0,1424 | 0,8307 1,1531 0,3124 4,2557

4.3 Ocena stezen miokin i adypokin

4.3.1 Stezenia miokin i adypokin w zaleznos$ci od plci, wieku i utlenowania krwi
tetniczej

Stezenia adyponektyny u kobiet byly wyzsze od st¢zen u me¢zczyzn o 9700,75
ng/ml (p<0,001); dane przedstawia Rycina 4.1 Nie stwierdzono réznic w stezeniach
rezystyny i miokin w zaleznosci od pfci.

Nie wykazano =zaleznosci migdzy stezeniem iryzyny a wiekiem chorych.
Stwierdzono ujemna korelacj¢ migdzy poczatkowym stezeniem iryzyny a warto$cia
Pa0,/FiO; (p<0,05) oraz pomigdzy poczatkowym stezeniem iryzyny a najnizszg i ostatnig
obserwowang warto$cig SaO,/FiO, (p<0,01; p<0,01). Odnotowano dodatnig korelacje
mig¢dzy poczatkowymi stezeniami miostatyny a wiekiem (p<0,01) i koncowag wartoscig
Sa0,/FiO, (p<0,05). Wykazano dodatnig korelacj¢ miedzy stezeniem adyponektyny na
poczatku hospitalizacji a wiekiem chorych (p<0,01) oraz ujemng korelacje stezenia
adyponektyny na poczatku hospitalizacji z masg ciata (p<0,05).Stwierdzono dodatnig
korelacje migdzy stezeniem rezystyny na poczatku leczenia a wiekiem (p<0,01), ujemng
korelacje z warto$cig PaO,/FiO; (p<0,05) oraz najnizszg i ostatnig wartos$ciag SaO,/FiO;
(p<0,05; (p<0,05).

Szczegotowe dane znajdujag si¢ w Tabeli 4.20.
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Tab. 4.20. Korelacje stezen miokin i adypokin na poczatku hospitalizacji z wiekiem,

masa ciala, BMI, PaO,/FiO, i SaO,/FiO, — wartoscia poczatkowa (1), minimalna

(MIN) i koncowg (2); wspélczynniki R korelacji rang Spearmana

iryzyna miostatyna |adyponektynal rezystyna

Wiek 0,114 0,202* 0,301** 0,267**
masa ciata -0,049 0,118 -0,265* -0,081
BMI -0,018 0,150 -0,026 0,044
Pa0,/FiO, -0,475* -0,004 -0,052 -0,333
Sa0,/FiO; (1) -0,172 0,076 0,053 -0,177

Sa0,/FiO, (MIN)] -0,458* -0,173 -0,041 -0,413*

Sa0,/FiO, (2) -0,317* -0,204* -0,086 -0,246*

Oznaczone wspotczynniki korelacji sg istotne statystycznie:*p<0,05; **p<0,01

Ryc. 4.1 Poréwnanie stezen adyponektyny w
Whitneya

adyponektyna (1) ng/ml

60000

50000

40000

30000

20000

10000

zalezno$ci od plcei; test U-Manna-

0
kobiety
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4.3.2 Stezenia miokin i adypokin w zaleznosci od ciezkoS$ci stanu klinicznego przy
przyjeciu do szpitala oraz rozleglosci zmian radiologicznych

U pacjentdw ze $rednio-cigzkim stanem klinicznym przy przyje¢ciu do szpitala (3)

poczatkowe stezenie iryzyny byly wyzsze $rednio o 1,79 ug/ml niz u pacjentow w dobrym

stanie klinicznym (p<0,05). Zalezno$¢ te przedstawia Rycina. 4.2. Nie stwierdzono

istotnych réznic w stezeniach miostatyny, adyponektyny i rezystyny pomig¢dzy tymi

grupami.

Ryc. 4.2. Poréwnanie stezen iryzyny w zaleznosci od stanu klinicznego przy przyjeciu
do szpitala: 1 — stan dobry, 2 — stan $redni, 3 — stan $rednio-ciezki, 4 — stan ciezki;

test Kruskala-Wallisa
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2 : 1L
J T 1
-2 1 5 3 4 o0 Mediana
[ 25%-75%
stan kliniczny przy przyjeciu do szpitala (1-4) 1 Min-Maks

U chorych, u ktorych rozlegtos¢ zmian zapalnych w ptucach wynosita w skali
RALE 3 stezenie iryzyny przy przyjeciu do szpitala bylo wigksze (srednio o 2,02 pg/ml)
niz u chorych bez zmian zapalnych (p<0,05); u chorych, u ktorych rozlegtos¢ zmian
zapalnych w ptucach wynosita w skali RALE 4 stezenie iryzyny bylo wigksze (Srednio o
2,26 pug/ml) niz u chorych bez zmian zapalnych (p<0,01). Szczegdétowe dane przedstawia

Rycina 4.3.
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Stezenie rezystyny przy przyjeciu do szpitala byto wigksze u chorych, u ktérych
rozlegto$¢ zmian zapalnych w ptucach wynosita w skali RALE 3 ($rednio o 331,64 pg/ml,
p<0,01); niz u chorych bez zmian zapalnych w ptucach. Szczegdétowe dane przedstawia

Rycina 4.4.

Ryc. 4.3 Porownanie stezen iryzyny w zaleznosci od rozleglosci zmian zapalnych wg

skréconej skali RALE; test Kruskala-Wallisa
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Ryc. 4.4 Porownanie stezen rezystyny w zaleznosci od rozleglosci zmian zapalnych wg

skroconej skali RALE; test Kruskala-Wallisa
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4.3.3 Korelacje stezen miokin i adypokin z wykladnikami stanu zapalnego oraz
elementami morfologii krwi

Poczatkowe stezenie iryzyny dodatnio korelowato z poczatkowymi st¢zeniami CRP
(p<0,0001), ferrytyny (p<0,001), MMP-9 (p<0,001), wartosciami NLR (p<0,001), PLR
(p<0,01) 1 SII (p<0,0001) z liczbg granulocytéw obojetnochtonnych (p<0,001) oraz
ujemnie z liczbg limfocytow (p<0,01) oznaczonych w tym samym czasie. Stwierdzono
dodatnia korelacj¢ poczatkowego stezenie iryzyny z koncowymi stezeniami CRP (p<0,05),
koncowymi wartosciami NLR (p<0,01) 1 SII (p<0,05), z koncowa liczbg leukocytow 1
granulocytow obojetnochtonnych (p<0,001) oraz dodatnig korelacje z najwyzszymi
stezeniami D-dimerdw, najwyzszymi st¢zeniami CRP (p<0,001). Stezenia iryzyny pod
koniec hospitalizacji dodatnio korelowaly z kofcowymi st¢zeniami CRP (p<0,001) i
ujemnie koncows z liczbg limfocytow (p<0,01) i ptytek krwi (p<0,01). Szczegdtowe dane
zawiera Tabela 4.21.

Stwierdzono dodatnig korelacje stezen miostatyny na poczatku hospitalizacji z

poczatkowymi stezeniami ferrytyny (p<0,05) oraz z maksymalnymi stgzeniami D-dimerow

48



(p<0,01). Nie stwierdzono istotnych korelacji koncowych stezen miostatyny. Szczegdtowe
dane zawiera Tabela 4.22.

St¢zenia adyponektyny na poczatku hospitalizacji ujemnie korelowaty ze
stezeniami ferrytyny w tym samym czasie (p<0,05) oraz z koncowsg liczbg limfocytow
(p<0,01) i z koncowa liczba ptytek krwi (p<0,05). Wykazano ujemna korelacj¢ koncowych
stezen adyponektyny z poczatkowymi wartosciami NLR (p<0,05) i dodatnig korelacj¢ z
poczatkowg liczbg limfocytow (p<0,01). Szczegdtowe dane zawiera Tabela 4.23.

Wykazano dodatnig korelacje poczatkowych stezen rezystyny z poczatkowymi
stezeniami CRP (p<0,001), ferrytyny (p<0,05), MMP-9 (p<0,0001), poczatkowymi
warto$ciami wskaznikéw NLR (p<0,01) i SII (p<0,05) oraz z liczbg leukocytow (p<0,01) i
granulocytow obojetnochtonnych (p<0,001) w tym samym czasie, dodatnig korelacj¢ z
koncowymi st¢zeniami MMP-9 (p<0,05), NLR (p<0,01), z liczbg leukocytéw (p<0,05) i
granulocytow obojetnochtonnych (p<0,05) pod koniec hospitalizacji oraz najwyzszymi
stezeniami D-dimerow (p<05) i CRP (p<0,0001). Stezenia rezystyny pod koniec
hospitalizacji dodatnio korelowaty ze stezeniami MMP-9 (p<0,001) w tym samym czasie.

Szczegotowe dane zawiera Tabela 4.24.
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Tab. 4.21. Korelacje poczatkowych (1) oraz koncowych (2) stezen iryzyny z
markerami stanu zapalnego oraz elementami morfologii krwi oznaczonymi na
poczatku (1) oraz na koncu hospitalizacji (2) i wskaznikami stanu zapalnego
obliczonymi na ich podstawie, a w przypadku CRP i D-dimeréw takze z ich

maksymalnymi wartosciami (MAX); wspolczynniki korelacji rang Spearmana

iryzyna(1) iryzyna(2)

N R p N R p
D-dimery (1) |98| 0,133 | 0,1901 }52-0,010|0,9413
D-dimery (MAX)|91| 0,260 | 0,0127 ]45| 0,157 |0,3033
D-dimery (2) 770,192 | 0,0945 |41 0,159 |0,3200
CRP (1) 98| 0,725 | p<0,0001]52| 0,104 |0,4610
CRP (MAX) 98| 0,737 | p<0,0001}52| 0,163 | 0,2473
CRP (2) 93| 0,205 | 0,0490 |51 0,505 |0,0002
ferrytyna (1) 94| 0,369 | 0,0003 47| 0,025 |0,8658
ferrytyna (2) 52| 0,040 | 0,7797 ]52]| 0,250 |0,0736
MMP-9 (1) 99| 0,278 | 0,0053 |52| 0,112 |0,4295
MMP-9 (2) 521-0,046| 0,7448 |52| 0,162 |0,2501
S100B (1) 98| 0,001 | 0,9941 |]51/-0,100|0,4833
S100B (2) 5210,021 | 0,8820 |52|-0,153|0,2794
NLR (1) 97| 0,496 | p<0,0001}52| 0,061 | 0,6699
NLR (2) 83| 0,304 | 0,0052 47| 0,145 |0,3320
PLR (1) 97| 0,290 | 0,0040 }52|-0,110|0,4377
PLR (2) 86| 0,149 | 0,1697 ]48| 0,060 |0,6869
Sil (1) 97| 0,453 | p<0,0001 |52 |-0,095 | 0,5051
Sl (2) 83| 0,246 | 0,0248 |47|-0,043|0,7717
leukocyty (1) ]98| 0,338 | 0,0007 |52| 0,077 |0,5895
leukocyty (2) |92| 0,368 | 0,0003 |51 -0,010 |0,9460
neutrofile (1) ]98] 0,454 | p<0,0001]52| 0,069 |0,6276
neutrofile (2) 92| 0,356 | 0,0005 ]51| 0,067 |0,6394
limfocyty (1) ]98|-0,259| 0,0099 |52 -0,018|0,9001
limfocyty (2) |92|-0,126| 0,2302 ]51|-0,378|0,0063
ptytki krwi (1) | 98| 0,080 | 0,4343 ]52-0,234|0,0945
plytki krwi (2) 192 0,061 | 0,5643 |51|-0,447|0,0010
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Tab. 4.22. Korelacje poczatkowych (1) oraz koncowych (2) stezen miostatyny z
markerami stanu zapalnego oraz elementami morfologii krwi oznaczonymi na
poczatku (1) oraz na koncu hospitalizacji (2) i wskaznikami stanu zapalnego
obliczonymi na ich podstawie, a w przypadku CRP i D-dimeréw takze z ich

maksymalnymi wartosciami (MAX); wspolczynniki korelacji rang Spearmana

miostatyna(l) miostatyna(2)

N R p N R p
D-dimery (1) |98| 0,058|0,5700]51| 0,011|0,9410
D-dimery (MAX)|91| 0,290 |0,0053}45| 0,139 |0,3625
D-dimery (2) |77| 0,116|0,3153]41| 0,213|0,1807
CRP (1) 98| 0,120 |0,2410)51 |-0,043|0,7645
CRP (MAX) ]98] 0,190 |0,0604}51 |-0,063 | 0,6606
CRP (2) 93| 0,066 |0,5279])50| 0,110 0,4461
ferrytyna (1) 94| 0,241|0,0193]46 |-0,024 |0,8730
ferrytyna (2) |52|-0,082|0,5615]51 | 0,131 |0,3580
MMP-9 (1) 99| 0,161|0,112051 | 0,065 |0,6515
MMP-9 (2) 52| 0,065 | 0,6446 51 |-0,025 | 0,8599
S100B (1 98| 0,034 |0,7400)50| 0,052 |0,7181
S100B (2) 52-0,076 | 0,5920 51 |-0,117 | 0,4150
NLR (1) 97| 0,1450,1555 |51 | -0,141 | 0,3234
NLR (2) 83| 0,188|0,0881]46 | 0,250|0,0937
PLR (1) 97| 0,164 |0,1074}51 |-0,154 | 0,2805
PLR (2) 86| 0,019|0,8652)47 | 0,131|0,3818
Sl (2) 97| 0,124 |0,2275}51 |-0,214 | 0,1315
Sl (2) 83| 0,052|0,6435)46| 0,178 |0,2362
leukocyty (1) |98| 0,049 (0,6339]51 |-0,032|0,8258
leukocyty (2) 92| 0,058|0,5818]50| 0,069 |0,6343
neutrofile (1) 98| 0,077 |0,4517|51|-0,126 | 0,3784
neutrofile (2) 92| 0,109 |0,3012}50| 0,237 |0,0978
limfocyty (1) ]98|-0,171|0,0914}51| 0,148 |0,3004
limfocyty (2) ]92-0,135|0,1979]50 |-0,234 |0,1013
ptytki krwi (1) ]98-0,061 | 0,5506 |51 |-0,090 | 0,5295
ptytki krwi (2) |92 |-0,076|0,4732]50 |-0,155|0,2823
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Tab. 4.23. Korelacje poczatkowych (1) oraz koncowych (2) stezen adyponektyny z
markerami stanu zapalnego i elementami morfologii krwi oznaczonymi na poczatku
(1) oraz na koncu hospitalizacji (2) i wskaznikami stanu zapalnego obliczonymi na ich
podstawie, a w przypadku CRP i D-dimerow takze z ich maksymalnymi warto$ciami

(MAX); wspétezynniki korelacji rang Spearmana.

adyponektyna(l) | adyponektyna(2)
N R p N R p
D-dimery (1) 98| 0,003 |0,9757]50 |-0,073 | 0,6165
D-dimery (MAX) |91 | 0,083 | 0,4355]43|-0,104 | 0,5079
D-dimery (2) 77| 0,223 |0,0510139| 0,108 |0,5140
CRP (1) 98| 0,078 | 0,4437]50| 0,076 | 0,5980
CRP (MAX) mg/]98 | 0,143 | 0,1615}50 | 0,040 |0,7832
CRP (2) mg/l |93 0,127 |0,2249]49| 0,156 |0,2852
ferrytyna (1) |94 [-0,208[0,0447]45 [-0,128 [0,4018
ferrytyna (2) |52]-0,150|0,2885]50 |-0,192|0,1811
MMP-9 (1) 99| 0,097 | 0,3416 |50 |-0,008 | 0,9554
MMP-9 (2) 521 0,231 | 0,0990]50 | 0,103 | 0,4762
S100B (1) 98|-0,142|0,1616 |50 | -0,143 | 0,3225
S1008B (2) 521-0,038|0,7868]50 |-0,084 | 0,5616
NLR (1) 97| 0,151 | 0,1411 350 |-0,294 | 0,0385
NLR (2) 83| 0,141 | 0,2049 45 |-0,025 | 0,8730
PLR (1) 971 0,172 | 0,0920150 | -0,252 | 0,0775
PLR (2) 86| 0,174 | 0,1095] 46 | -0,158 | 0,2953
Sl (1) 97| 0,165 | 0,1054 150 |-0,120 | 0,4076
Sl (2) 83| 0,037 | 0,7402]45 |-0,050 | 0,7453
leukocyty (1) [98] 0,064 [0,5284]501] 0,114 |0,4296
leukocyty (2) [921-0,1190,2604 |49 |-0,025]0,8624
neutrofile (1) 98| 0,093 |0,3629}50 | 0,034 |0,8152
neutrofile (2) ]}92|-0,060 |0,5672]49 | 0,069 |0,6377
limfocyty (1) [98]-0,156 [0,1258]50 | 0,387 |0,0055
limfocyty (2) [92-0,292{0,0047]49-0,029 | 0,8458
ptytki krwi (1) 198 0,013 | 0,8998]50 |-0,252 | 0,0775
ptytki krwi (2) [92]-0,247[0,0176 |46 [-0,158 | 0,2953
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Tab. 4.24. Korelacje poczatkowych (1) oraz koncowych (2) stezen rezystyny z
markerami stanu zapalnego i elementami morfologii krwi oznaczonymi na poczatku
(1) oraz na koncu hospitalizacji (2) i wskaznikami stanu zapalnego obliczonymi na ich
podstawie, a w przypadku CRP i D-dimerow takze z ich maksymalnymi warto$ciami

(MAX); wspolczynniki korelacji rang Spearmana

rezystyna(l) rezystyna(2)

N R p N R p
D-dimery (1) |98| 0,074| 0,4667 ]|52| 0,248|0,0759
D-dimery (MAX)|91| 0,262 | 0,0121 |45| 0,074 |0,6270
D-dimery (2) |77 0,203| 0,0761 41| 0,108|0,5021
CRP (1) 98| 0,371| 0,0002 |52|-0,021|0,8816
CRP (MAX) ]98| 0,402| 0,0000 }52]|-0,050|0,7233
CRP (2) 93| 0,148 | 0,1576 |51| 0,011|0,9402
ferrytyna (1) 94| 0,250| 0,0152 |47 | 0,005|0,9711
ferrytyna (2) 52| 0,222| 0,1135 |52| 0,130|0,3576
MMP-9 (1) 99| 0,509 | p<0,0001}52| 0,116|0,4134
MMP-9 (2) 52| 0,340| 0,0136 |52| 0,492|0,0002
S100B (1) 98-0,127| 0,2132 |51|-0,046|0,7461
S100B (2) 52-0,107| 0,4482 |52|-0,072|0,6109
NLR (1) 97| 0,300| 0,0029 |52|-0,068|0,6300
NLR (2) 83| 0,301| 0,0057 47| 0,261|0,0764
PLR (1) 97| 0,059 | 0,5689 |52|-0,082|0,5635
PLR (2) 86| 0,038| 0,7281 |48|-0,020|0,8911
Sl (1) 97| 0,254 | 0,0120 |52| 0,022|0,8764
Sl (2) 83| 0,176 | 0,1107 |47| 0,1290,3865
leukocyty (1) |98| 0,321| 0,0013 52| 0,121|0,3946
leukocyty (2) 92| 0,208 | 0,0461 }51| 0,026 |0,8576
neutrofile (1) 98| 0,337 | 0,0007 |52| 0,118 |0,4034
neutrofile (2) 92| 0,245| 0,0184 |51| 0,137 |0,3391
limfocyty (1) ]98/|-0,090| 0,3802 |52| 0,127 |0,3689
limfocyty (2) ]92|-0,116| 0,2714 |51|-0,213|0,1343
ptytki krwi (1) ]98|-0,068 | 0,5057 |52| 0,093|0,5127
ptytki krwi (2) ]92|-0,069| 0,5139 |51|-0,263|0,0618
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4.3.4 Korelacje miedzy poczatkowymi stezeniami miokin i adypokin

Wykazano dodatnig korelacje pomie¢dzy poczatkowymi stezeniami iryzyny i
miostatyny (p<0,01) oraz iryzyny i rezystyny (p<0,05), a takze pomiedzy poczatkowymi
stezeniami miostatyny i rezystyny (p<0,001). Wyniki przedstawia Tabela 4.25.

Tab. 4.25. Korelacje miedzy poczatkowymi stezeniami miokin i adypokin;

wspolczynniki korelacji rang Spearmana

iryzynalmiostatynaladyponektynalrezystyna
iryzyna 1
miostatyna |g 276** 1
adyponektynal 0,079 | 0,007 1
rezystyna |]0,510*| 0,373*** 0,158 1

Wspoditczynniki korelacji oznaczone* lub ** sg istotne statystycznie *(p<0,05), **(p<0,01),
***(p<0,001)

4.3.5 Stezenia miokin i adypokin u chorych z lagodnym, ci¢zkim i krytycznym
przebiegiem COVID-19

Stezenie iryzyny na poczatku hospitalizacji u chorych z krytycznym przebiegiem
choroby bylo wyzsze niz u chorych z przebiegiem tagodnym (p<0,0001) Iub cigzkim
(p<0,0001). Stezenie rezystyny u chorych z cigzkim i krytycznym przebiegiem choroby
bylo wieksze niz u chorych z tagodnym przebiegiem choroby (p<0,05; p<0,0001) oraz
wigksze u chorych z krytycznym niz u chorych z przebiegiem ciezkim (p<0,05). Nie
wykazano roznic w stgzeniu adyponektyny w tych grupach chorych ani réznic w
stezeniach miokin i adypokin oznaczonych pod koniec hospitalizacji. Szczegétowe dane

zawiera Tabela 4.26.
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Tab. 4.26 Stezenia miokin i adypokin u chorych z lagodnym, ciezkim i krytycznym przebiegiem na COVID-19; test ANOVA Kruskala-

Wallisa
Przebieg tagodny - 1 Przebieg ciezki - 2 Przebieg krytyczny — 3
p lvs2 | 1vs3 2vs 3
n Me min max n Me min max n Me min max
iryzyna (1) ug/ml 13 1 0,06 4 45 2 0,01 15 41 3 0,9 8 <0,0001 | n.s. | <0,0001 | <0,0001
iryzyna (2) ug/ml 6 0 0,10 1 26 0 0,03 3 20 0 0,0 3 n.s. n.s. n.s. n.s.
miostatyna (1) ng/ml | 13 6 1,17 15 45 6 0,00 17 41 11 0,0 43 <0,01 n.s. n.s. <0,01
miostatyna (2) ng/ml 6 6 3,08 21 25 5 1,30 20 20 6 15 102 n.s. n.s. n.s. n.s.
adyponektyna (1) ng/ml | 13 | 23617 | 5148,53 | 35159 | 45 | 27566 | 11389,08 | 52752 | 41 | 23659 | 12081,0 | 56710 n.s n.s. n.s n.s
adyponektyna (2) ng/ml | 6 | 23411 | 8058,99 | 39965 | 24 | 30071 | 16529,00 | 55575 | 20 | 25235 | 9966,6 | 42187 n.s. n.s. n.s. n.s
rezystyna (1) pg/ml 13| 306 110,12 | 1057 | 45| 511 101,95 3769 | 41| 799 31,3 3839 | <0,0001 | <0,05 | <0,0001 | <0,05
rezystyna (2) pg/mil 6 255 140,27 451 126 | 422 177,75 1440 | 20 | 468 154,0 1052 n.s. n.s. n.s. n.s.
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4.3.6 Prawdopodobienstwo wystapienia przebiegu krytycznego w zaleznosci od
stezen miokin i adypokin

Niezaleznymi czynnikami ryzyka Kkrytycznego przebiegu COVID-19 byty
podwyzszenie st¢zenia iryzyny powyzej mediany (p<0,05) oraz jednoczesne podwyzszenie
stezen ferrytyny i CRP powyzej mediany (p<0,05).

Stezenie adyponektyny powyzej Q3 bylto niezaleznym czynnikiem $wiadczacym o
zmniejszonym ryzyku krytycznego przebiegu COVID-19 (p<0,05).

Stezenie rezystyny lub miostatyny powyzej mediany bylo czynnikiem ryzyka
progresji choroby do stanu krytycznego (p<0,01; p<0,05), a niskie stezenie rezystyny tj.
ponizej Q1 wskazywato na niskie ryzyko progresji (p<0,01), nie byly to jednak czynniki

niezalezne. Szczegdtowe dane zawierajg Tabele 4.27 oraz 4.28.

4.3.7 Prawdopodobienstwo zgonu w zaleznosci stezen miokin i adypokin
Czynnikami ryzyka zgonu w przebiegu COVID-19 byly podwyzszenie powyzej
mediany st¢zenia iryzyny (p<0,05) oraz jednoczesne podwyzszenie powyzej mediany
stezen CRP, ferrytyny oraz iryzyny (p<0,05), nie byly to jednak czynniki niezalezne.
Szczegotowe dane zawierajg Tabele 4.29 oraz 4.30.
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Tab. 4.27. Prawdopodobienstwo wystapienia Krytycznego przebiegu COVID-19 w

zaleznoSci od stezen miokin i adypokin na poczatku hospitalizacji; jednoczynnikowa

analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna Gorna
granica granica

Beta p nglz:é?]y przedziatu | przedziatu
ufnosci ufnosci
(95%) (95%)
iryzyna (1)< Q1 -2,3086 0,0188 0,0994 0,0145 0,6821
Iryzyna (1)> Me 1,2685 0,0005 3,5554 1,7322 7,2979
Iryzyna (1)> Q3 1,0320 0,0017 2,8066 1,4735 5,3459
CRP, ferrytyna, iryzyna > Me 1,5006 p<0,0001 4,4845 2,3518 8,5512
miostatyna (1) <Q1 -0,5399 0,2145 0,5828 0,2485 1,3670
miostatyna (1) > Me 0,6824 0,0457 1,9786 1,0130 3,8646
miostatyna (1)> Q3 1,0460 0,0013 2,8462 1,5062 5,3783
adyponektyna (1) =< Q1 0,1521 0,6749 1,1643 0,5721 2,3695
adyponektyna (1) > Me -0,2283 0,4841 0,7959 0,4199 1,5086
adyponektyna (1) > Q3 -0,7715 0,0622 0,4623 0,2055 1,0402
rezystyna (1)< Q1 -1,6260 0,0076 0,1967 0,0596 0,6496
rezystyna (1)> Me 1,0115 0,0072 2,7497 1,3154 5,7479
rezystyna (1)> Q3 0,5598 0,1003 1,7504 0,8978 3,4126

Tab. 4.28. Prawdopodobienstwo wystapienia Krytycznego przebiegu COVID-19 w

zaleznoSci od stezen miokin i adypokin na poczatku hospitalizacji; wieloczynnikowa

analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna Goérna
granica granica
Beta p w:alza(;(rj] przedziatu | przedziatu

gledny ufnosci ufnosci

(95%) (95%)

iryzyna(1)< Q1 -1,0491 0,3629 0,3503 0,0365 3,3567
iryzyna(l) > Me 1,2045 0,0111 3,3349 1,3170 8,4450
iryzyna(1l)> Q3 1,0710 0,0161 2,9182 1,2199 6,9811
CRP, ferrytyna, iryzyna > Me 1,0155 0,0118 2,7607 1,2645 6,0273
miostatyna(1)> Me 0,3686 0,3006 1,4457 0,7194 2,9050
adyponektyna(1)> Q3 -1,1139 0,0224 0,3283 0,1262 0,8538
rezystyna(1) < Q1 -1,0571 0,1405 0,3475 0,0852 1,4169
rezystyna(l) > Me -0,0840 0,8672 0,9195 0,3437 2,4594
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Tab. 4.29. Prawdopodobienstwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zalezno$ci od stezen

miokin i adypokin na poczatku hospitalizacji. Jednoczynnikowa analiza regresji

proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna Gorna

Hazard granica granica

Beta p wzgledny | Przedziat | przedziat

u ufnosci | u ufnosci
(95%) (95%)
iryzyna (1) < Q1 -4,9658 0,1745 0,0070 0,0000 9,0449
iryzyna (1) > Me 1,1464 0,0439 3,1469 1,0320 9,5964
iryzyna (1) > Q3 0,9601 0,0519 2,6119 0,9920 6,8771
CRP, ferrytyna, iryzyna > Me 1,0168 0,0366 2,7643 1,0655 7,1718
miostatyna (1) < Q1 -0,3184 0,6298 0,7273 0,1993 2,6541
miostatyna (1) > Me 0,4566 0,3708 1,5787 0,5809 4,2903
miostatyna (1) > Q3 0,8187 0,0883 2,2675 0,8846 5,8125
adyponektyna (1) < Q1 -5,2374 0,1403 0,0053 0,0000 5,6067
adyponektyna (1) > Me 0,7056 0,1875 2,0250 0,7091 5,7827
adyponektyna (1) > Q3 -0,9189 0,1411 0,3990 0,1173 1,3564
rezystyna (1) < Q1 -0,8191 0,3028 0,4408 0,0928 2,0937
rezystyna (1) > Me 0,9027 0,1167 2,4662 0,7984 7,6175
rezystyna (1) > Q3 0,2712 0,5882 1,3116 0,4914 3,5006

Tab. 4.30. Prawdopodobienstwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zaleznosci od stezen

miokin i adypokin na poczatku hospitalizacji. Wieloczynnikowa analiza regresji

proporcjonalnego hazardu Coxa

Dolna Goérna
Hazard granica granica
Beta p wzgledny | Przedziatu | przedziatu
ufnosci ufnosci
(95%) (95%)
iryzyna(1)> Me 0,1511 0,8436 1,1631 0,2590 5,2250
CRP, ferrytyna, iryzyna> Me -0,2862 | 0,7570 0,7511 0,1226 4,6028
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4.3.8 Zmiana stezen miokin i adypokin miedzy poczatkowym i koncowym
okresem hospitalizacji

Mediana stezen iryzyny byla mniejsza przed wypisem ze szpitala niz na poczatku
hospitalizacji (p<0,0001). Stwierdzono obnizenie st¢zenia iryzyny u 48 sposrod 52
chorych, tj. u 92% badanych o 2,52+2,36 ug/ml. U pozostatych 8% badanych jej stezenie
wzrosto o 0,940,83 ug/ml. Nie stwierdzono roéznic w ci¢zko$ci przebiegu klinicznego ani
w warto$ciach NLR, PLR, SlI, PaO,/FiO,, SaO,/FiO, i rozlegtosci zmian radiologicznych
w skali RALE miedzy podgrupa, w ktoérej zaobserwowano wzrost stezenia iryzyny w
trakcie hospitalizacji a podgrupa, w ktorej jej stezenie spadto.

Nie stwierdzono istotnych zmian w medianach st¢zen miostatyny oznaczonych na
poczatku 1 na koncu hospitalizacji. Do obnizenia st¢zenia tej miokiny doszto u 26 sposrod
51 chorych, tj. u 51% badanych o 5,86+4,84 ng/ml, a u pozostatych 49% badanych jej
stezenie wzrosto o 8,40+13,49 ng/ml. W podgrupie chorych, w ktérej doszto do spadku
stezen miostatyny, poczatkowe wartosci NLR, PLR i SII byly wyzsze niz u chorych ze
wzrostem jej stezen w trakcie leczenia (p<0,001; p<0,01; p<0,01). Nie zaobserwowano
roznic w cigzkosci przebiegu klinicznego ani w wartosciach PaO/FiO,; SaO,/FiO; i
rozlegtosci zmian radiologicznych w skali RALE pomigdzy tymi podgrupami.

W trakcie hospitalizacji nie bylo zmian w medianach st¢zen adyponektyny.
Stwierdzono wzrost st¢zenia adyponektyny u 28 sposrod 50 chorych, tj. u 56% badanych o
7032,44+6216,37 ng/m , a u pozostaltych 44% badanych jej stezenie spadto o 8036+5256
ug/ml (Me=7140 ng/ml). W podgrupie chorych, w ktorej doszto do wzrostu stgzen
adyponektyny, poczatkowe i koncowe NLR oraz koncowe PLR byty istotnie nizsze niz u
chorych ze spadkiem jej stezenia w trakcie hospitalizacji (p<0,01; p<0,05; p<0,01). Nie
stwierdzono réznic w wartosciach SII, PaO,/FiO;, SaO,/FiO; rozleglosci zmian
radiologicznych ani w cigzkos$ci przebiegu klinicznego pomiedzy tymi podgrupami.

Mediana stezen rezystyny byta mniejsza przed wypisem ze szpitala niz na poczatku
hospitalizacji (p<0,001). Stwierdzono spadek st¢zenia rezystyny u 36 sposrod 52 chorych,
tj. u 69% badanych o 434,74+519,13 pg/ml, a u pozostatych 31% badanych jej stezenie
wzrosto o 222,46+£256,81 pg/ml. Nie stwierdzono réznic w ciezkosci przebiegu
klinicznego ani w wartosciach NLR, PLR, SlI, PaO,/FiO,, SaO,/FiO, i nasileniu zmian
radiologicznych w skali RALE miedzy podgrupa, w ktorej zaobserwowano spadek

stezenia rezystyny w trakcie hospitalizacji, a podgrupa, w ktorej jej stezenie wzrosto.

59



Szczegdtowe dane zostaty przedstawione w Tabeli 4.31. oraz na Ryc. od 4.5 - 4.10.

Tab. 4.31. Zmiana stezen miokin i adypokin miedzy poczatkowym (1) i koncowym (2)

okresem hospitalizacji; test kolejnosci par Wilcoxona.

N

Me (1)

Min (1)

Max (1)

Me (2)

Min (2)

Max (2)

iryzyna
(1) vs (2)
pg/mi

52

2,88

0,01

15,36

0,27

0,03

p<0,0001

miostatyna
(1) vs (2)

ng/ml

51

7,06

0,29

42,95

5,39

1,30

101,94

0,7500

adyponektyna
(1) vs(2)
ng/ml

50

26898,00

5148,53

56710,00

28035,15

8058,99

55575,0

0,8205

rezystyna
1) vs (2)
pg/ml

52

606,47

31,25

3838,96

420,40

140,27

1440,20

p<0,001
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Ryc. 4.5 Porownanie poczatkowej wartosci NLR w zaleznosci od spadku lub wzrostu

stezenia miostatyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya
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Ryc. 4.6 Porownanie poczatkowej wartosci PLR w zaleznosci od spadku lub wzrostu

stezenia miostatyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya
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Ryc. 4.7 Poréwnanie poczatkowej wartosci SII w zaleznosci od spadku lub wzrostu

stezenia miostatyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya
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Ryc. 4.9 Por6wnanie koncowej wartosci NLR w zaleznos$ci od spadku lub wzrostu

stezenia adyponektyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya
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4.3.9 Korelacje migdzy koncowymi stezeniami miokin i adypokin

Nie zaobserwowano korelacji pomigdzy miokinami i adypokinami oznaczonymi na

koncu hospitalizacji. Szczegdélowe dane przedstawia Tabela 4.32.

Tab. 4.32. Korelacje miedzy koncowymi stezeniami miokin i adypokin; wspélczynniki

korelacji rang Spearmana

iryzynalmiostatynajadyponektynalrezystynal
iryzyna 1
miostatyna 0,246 1
adyponektynal 0,139 | 0,019 1
rezystyna | -0,091 0,038 0,208 1

Wspétczynniki korelacji oznaczone* lub ** sg istotne statystycznie *(p<0,05), **(p<0,01),
***(p<0,001)

4.3.10 Ocena stezen miokin i adypokin u chorych z chorobami sercowo-
naczyniowymi
Koncowe stezenia adyponektyny w grupie chorych, ktorzy przed przyjgciem na oddziat
przebyli choroby sercowo-naczyniowe, byly wyzsze Srednio o 6922 mg/ml od stgzen w
grupie chorych bez takich obcigzen (p<0,05). Nie zaobserwowano podobnej zaleznos$ci dla

rezystyny ani miokin.
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5 Dyskusja

Przedstawiona w obecnej pracy analiza stezen miokin — iryzyny i miostatyny — oraz
adypokin — adyponektyny i rezystyny — u chorych na COVID-19 wykazata, ze mig$nie
poprzecznie prazkowane i tkanka thuszczowa biorg udziat w odpowiedzi organizmu na
zakazenie wywolane przez SARS-CoV-2. Zwickszone st¢zenie miokin 1 adypokin
odzwierciedla wigksze nasilenie stanu zapalnego. Zwigkszone stezenie iryzyny i
miostatyny pozwala przewidywac krytyczny przebieg choroby. Zwigkszone stezenie
adyponektyny chroni przed progresja, a zwigkszone st¢zenie rezystyny sprzyja progresji
COVID-19 do stanu krytycznego. Stezenia iryzyny i rezystyny obnizajg si¢ u wigkszosci
chorych, a st¢zenia miostatyny i adyponektyny zwigkszaja si¢ lub obnizaja w trakcie

leczenia szpitalnego.

5.1 Zastosowane kryteria analizy danych

Badania przeprowadzono w grupie 99 chorych przyjetych na oddziat szpitalny z
rozpoznaniem lub z podejrzeniem rozwijajacego si¢ zapalenia ptuc w przebiegu COVID-
19. W analizie zwigzku migdzy stezeniami miokin i adypokin a ci¢zkoscig choroby
uwzgledniano takie parametry, jak ocena stanu ogdlnego chorych, rozleglo§¢ zmian w
obrazie radiologicznym klatki piersiowej oraz utlenowanie krwi tetniczej. Oceng stanu
ogblnego chorych przeprowadzono w skali 4-punktowej, jednorazowo, przy przyjeciu
chorych do szpitala. Rozleglto§¢ zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej
przeprowadzano w 8-punktowej skali RALE, ktora bywa czesto stosowana u chorych na
COVID-19%%°. Zastosowanie wskaznikow PaO,/FiO, — na poczatku hospitalizacji — i
Sa0,/FiO, — w trakcie hospitalizacji — umozliwito porownanie wynikow utlenowania krwi
tetniczej u chorych oddychajacych mieszaning gazoéw o roznej zawartosci tlenu.

Bioragc pod uwage wskazania do tlenoterapii 1 konieczno$¢ wyboru metody
tlenoterapii i/lub zastosowania nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej wyniki badan
przeanalizowano w trzech grupach: chorych niewymagajacych tlenoterapii, chorych
wymagajacych podawania tlenu w nieduzych dawkach (tj. przez kaniule nosowg lub przez
maske prostg) 1 chorych wymagajacych podawania tlenu w duzych dawkach (tj. przez
maske z rezerwuarem lub metoda tlenoterapii wysokoprzeptywowej) lub wymagajacych

nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej. Zastosowany podziat chorych rézni si¢ znacznie
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od klasyfikacji proponowanej przez WHO?, jednak ze wzgledu ze wzgledow
praktycznych byt najodpowiedniejszy do zaplanowanej analizy danych.

W analizie nasilenia stanu zapalnego u chorych na COVID-19 postuzono si¢
wskaznikami biochemicznymi, takimi jak MMP-9, ferrytyna, biatko S100B, CRP i D-
dimery, oraz wskaznikami obliczanymi na podstawie morfologii krwi, takimi jak NLR,
PLR i SII.

Stezenie MMP-9 oznaczone poczatku hospitalizacji bylo wigksze u chorych o
krytycznym niz tagodnym przebiegu COVID-19 i wigksze u chorych o przebiegu
krytycznym niz ci¢zkim, a oznaczone przed zakonczeniem hospitalizacji — wigksze u
chorych o przebiegu krytycznym niz tagodnym. Wysokie (tj. powyzej mediany) stezenia
MMP-9 wskazywatly na wigksze, a niskie (tj. ponizej trzeciego kwartyla) — na mniejsze
ryzyko progresji choroby do stanu krytycznego. MMP-9 jest jednym z uznanych
biomarkeréw stanu zapalnego w przebiegu COVID-19. U hospitalizowanych chorych na
COVID-19 stwierdzano istotnie wyzsze st¢zenia MMP-9 u chorych o przebiegu cigzkim
niz tagodnym, umiarkowanym lub krytycznym przebiegu choroby226. Opisywano takze
zwigkszone stgzenie MMP-9 u chorych na COVID-19 niezaleznie od cigzkosci choroby,

. . . , . . 227
ale korelujace z innymi wskaznikami stanu zapalnego

. Podwyzszone st¢zenie MMP-9
bylo czynnikiem ryzyka zgonu u hospitalizowanych chorych o réznym stopniu cigzko$ci
COVID-19% j u chorych leczonych na oddziale intensywnej terapii®®.

W obecnie przedstawianej pracy wykazano wyzsze stezenia ferrytyny — na poczatku
I pod koniec hospitalizacji — u chorych z krytycznym przebiegiem COVID-19 niz u
chorych z przebiegiem tagodnym 1 cigzkim. Poczatkowe stezenie ferrytyny powyzej
mediany bylto czynnikiem ryzyka progresji choroby do stanu krytycznego i1 zgonu, nie byt
to jednak czynnik niezalezny. Poczatkowe stezenie ferrytyny ponizej mediany bylo
zwigzane z mniejszym ryzykiem progresji do stanu krytycznego. Opisywano wyzsze
stezenia ferrytyny u chorych na COVID-19 niz u 0sob zdrowych® ?? i wyzsze jej stezenia
u chorych z ciezkim przebiegiem choroby niz u chorych z przebiegiem

230,57,231,232

fagodnym . Metaanaliza badan obejmujaca ponad 10 000 chorych z zakazeniem

SARS-CoV-2 wykazata, ze podwyzszone st¢zenie ferrytyny jest zwigzane nie tylko z
ciezszym przebiegiem klinicznym COVID-19, ale takze ze ztym rokowaniem?>.

Badania wlasne wykazaly, ze poczatkowe stezenie biatka S100B u chorych z
cigzkim 1 krytycznym przebiegiem COVID-19 bylo wyzsze niz u chorych z tagodnym
przebiegiem choroby, a jego stezenie powyzej mediany okazato si¢ czynnikiem ryzyka
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zgonu, nie byl to jednak czynnik niezalezny. Opisywano wyzsze stezenie biatka S100B u
chorych na COVID-19 niz u 0s6b zdrowych i niezalezne od cigzko$ci choroby™ . W
badaniu, w ktorym biatko S100B oznaczano w 18 dniu choroby jego stezenie okazalo si¢
wieksze u chorych na COVID-19 o przebiegu ciezkim niz tagodnym®*. Podobnie u
chorych na COVID-19, leczonych na oddziale intensywnej terapii, wyzsze st¢zenie biatka
S100B korelowato z cigzszym stanem klinicznym; w badaniu tym nie stwierdzono jednak,
aby stezenie tego zwigzku bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonuzss.

Poczatkowe oraz maksymalne stgzenia CRP w czasie hospitalizacji byly wigksze u
chorych z krytycznym niz z cigzkim lub tagodnym przebiegiem choroby, a koncowe —
wigksze w grupie chorych z krytycznym niz cigzkim przebiegiem COVID-19. Wysokie, tj.
powyzej mediany, poczatkowe stezenie CRP wskazywato na wigksze ryzyko progresji
choroby do stanu krytycznego, nie byl to jednak czynnik niezalezny. CRP jest czgsto
wykorzystywanym markerem stanu zapalnego u chorych na COVID-19. W przebiegu
COVID-19 stezenie CRP jest wicksze niz u 0s6b zdrowych®’, a takze wicksze u pacjentow
z ciezszym przebiegiem choroby niz u pacjentéw z przebiegiem iagodnynge’zze. Ponadto
opisano wigksze stezenia CRP u pacjentow wymagajacych intensywnej terapii niz u
pacjentow niewymagajacych tej terapiiz>2.

Badania wlasne wykazaty, ze poczatkowe stezenie D-dimerow byto wicksze u
chorych z krytycznym niz z cigzkim przebiegiem COVID-19, a maksymalne st¢zenie D-
dimerow — wigksze u chorych z krytycznym niz tagodnym przebiegiem choroby.
Podwyzszone powyzej mediany poczatkowe stezenie D-dimeroéw byto czynnikiem ryzyka
krytycznego przebiegu choroby, nie byl to jednak czynnik niezalezny. D-dimery s3
produktem degradacji fibryny i odgrywaja rol¢ w zaburzeniach zakrzepowo-zatorowych
zwigzanych z procesem zapalnym w COVID-19%'. Wicksze stezenia obserwowane sg u
chorych z cigzszym przebiegiem choroby i podwyzszonym ryzykiem Zgonu238.

W niniejszym badaniu stwierdzono, ze podwyzszone wskazniki nasilenia stanu
zapalnego obliczane na podstawie morfologii krwi byly czynnikami ryzyka progres;ji
COVID-19 do stanu krytycznego, chociaz nie byty one czynnikami niezaleznymi. W
licznych publikacjach wykazano, ze wskazniki NLR, PLR i SII, sg uzyteczne w ocenie
stanu zapalnego u chorych na COVID-19, a ich podwyzszone wartosci sg zwigzane z
niekorzystnym przebiegiem choroby?*°. U chorych na COVID-19 podwyzszony wskaznik
NLR wigze si¢ z wigkszym ryzykiem hospitalizacji, intubacji i Zgonu213_215’175,
podwyzszony wskaznik PLR stanowi czynnik ryzyka cigzkiego przebiegu213 oraz zgonu
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20 a podwyzszony wskaznik SII zwigzany jest z ciezkim przebiegiem i z ryzykiem

240,175,217,176,216
zgonu :

5.2 Analiza stezen miokin i adypokin u chorych na COVID-19
5.2.1 Iryzyna

W analizowanym materiale wykazano zwigzek podwyzszonego st¢zenia iryzyny z
wigkszym nasileniem stanu zapalnego, wyrazonym podwyzszonymi niektorymi
wskaznikami biochemicznymi i wskaznikami obliczanymi na podstawie morfologii krwi, a
takze z gorszym utlenowaniem krwi tetniczej, ze zwigkszonym ryzykiem krytycznego
przebiegu choroby oraz zgonu.

Stezenie iryzyny przy przyjeciu chorych do szpitala wynosito $rednio 2,98+2,23
pg/ml 1 nie zalezato ani od BMI, ani od wieku chorych.

Iryzyna wytwarzana jest gltoéwnie w miegs$niach, ale takze w bialej tkance

241
thuszczowej” .

Jej obnizone stezenie moze wskazywaé na sarkopeni¢® W populacji
europejskiej (w przeciwienstwie do afrykanskiej) nie ma zalezno$ci miedzy
otyloscia/nadwagg a stgzeniem iryzyny— jak wykazano w meta-analizie danych

h242

obejmujacych 1005 chorych™“ . Wigkszo$¢ badan przeprowadzonych u ludzi wskazuje, ze

stezenie iryzyny maleje z wiekiem?**?*,

Analiza wlasnego materiatlu wykazata, ze przy przyjeciu chorych na oddzial im
cigzszy byt stan ogodlny chorych, im rozleglejsze byty zmiany w obrazie radiologicznym
klatki piersiowej 1 im mniejsze byto utlenowanie krwi tetniczej tym wigksze bylo stezenie
iryzyny; w dalszej obserwacji chorych poczatkowe wysokie st¢zenie iryzyny ujemnie
korelowalo z najmniejszym oraz z koncowym utlenowaniem krwi tetniczej. Wysokie
poczatkowe stezenie iryzyny wskazywalo na ryzyko krytycznego przebiegu choroby.
Stezenie iryzyny byto wigksze u chorych wymagajacych tlenoterapii przez maske z
workiem rezerwuarowym, tlenoterapii wysokoprzeptywowej lub nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej niz u chorych, ktérzy wymagali leczenia tlenem w matych dawkach lub nie
wymagali tlenoterapii. Wysokie stezenie iryzyny bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka
progresji choroby do stanu krytycznego. Wysokie stezenie iryzyny bylo wskazywalo takze
na wicksze ryzyko zgonu w przebiegu COVID-19, chociaz nie bylo czynnikiem
niezaleznym. Natomiast niskie stezenie iryzyny zwigzane bylo z mniejszym ryzykiem
progresji choroby.
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Podobnie zwigzek mniejszego utlenowania krwi tetniczej ze zwigkszonym stezeniem
iryzyny wykazano w badaniu obejmujacym chorych na COVID-19 i1 wspolistniejaca
cukrzyca: u chorych, u ktérych SaO, wynosito srednio 72% stezenia iryzyny byly wigksze
niz u chorych, u ktorych SaO; wynosito $rednio 84% 1 bylo ponaddwukrotnie wieksze niz
u chorych bez niewydolnosci oddechowej??*.

W innym badaniu, obejmujacym — w przeciwienstwie do wlasnego materiatu —
chorych na COVID-19 w wigkszo$ci bez znacznego niedotlenienia krwi te¢tniczej przy
przyjeciu do szpitala (Srednie SaO; > 93%) 1 stabo wyrazonym stanem zapalnym ($rednie
stezenie CRP 5,53 mg/l), nie wykazano ro6znic w stezeniu iryzyny mig¢dzy chorymi
wymagajacymi pozniejszego przekazania na oddzial intensywnej terapii 1 chorymi
niewymagajacymi intensywnej terapii’’. Natomiast w badaniu obejmujacym zaréwno
chorych z cigezka postacig COVID-19 (z przyspieszeniem czg¢stosci oddechéw co najmniej
do 30/min lub obnizeniem SaO, < 94%) i bardzo ci¢zka postacia COVID-19 (konieczno$¢
leczenia na oddziale intensywnej terapii) wysokie stezenie iryzyny byto czynnikiem
chronigcym przed rozwojem krytycznego stanu chorych245.

W  badaniach eksperymentalnych na myszach wykazano, ze w warunkach
powtarzajacej si¢ krotkotrwatej hipoksemii iryzyna ma dzialanie ochronne, poniewaz

hamuje uszkodzenie komérek nablonka oddechowego?*®

. W badaniu wtasnym hipoksemia
jednak byta stata, nie spetniata wigc warunkéw naprzemiennej hipoksji i reoksygenacji.

Stezenie iryzyny na poczatku hospitalizacji korelowato z wyktadnikami stanu
zapalnego, takimi jak CRP, ferrytyna i MMP-9,oraz ze wskaznikami stanu zapalnego
obliczanymi na podstawie morfologii krwi, takimi jak NLR, PLR i SIl. W czasie dalszej
hospitalizacji stwierdzono korelacj¢ iryzyny takze z maksymalnymi warto§ciami CRP, a
takze z maksymalnym stezeniem D-dimerow. Laczne podwyzszenie stezenia ferrytyny,
iryzyny oraz CRP powyzej mediany bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka progresji
choroby; byto rowniez czynnikiem ryzyka zgonu, nie byt to jednak czynnik niezalezny.

W innych badanych grupach chorych takze stwierdzano zwigzek iryzyny z
markerami stanu zapalnego, w tym takze opisywano wyzsze stgzenie iryzyny u osob ze
zwigkszonym stezeniem CRP niz u osob zdrowych247 lub korelacje miedzy stezeniami
iryzyny i CRP u 0s6b z nadwagg 1 otylos’cie;248

Zwiazek wysokiego stezenia iryzyny ze wskaznikami stanu zapalnego mozna
interpretowa¢ w odniesieniu do jej dziatania przeciwzapalnego. Ekspresja genow

zwigzanych ze stanem zapalnym, takich jak FURIN, ADAM 10, TLR3, KDMS5B i
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SIRT1?*® zmniejsza sie pod wpltywem iryzyny. Iryzyna zwicksza takze ekspresje genu
TRIB3, zwigzanego z hamowaniem replikacji SARS-CoV-2*°, W warunkach
powtarzajacego si¢ niedokrwienia z nastgpujacg po nim reperfuzjg stwierdzono, ze iryzyna
zmniejsza powstawanie reaktywnych form tlenu i w konsekwencji powoduje zahamowanie

72,246

odpowiedzi zapalnej Iryzyna wplywa na zwickszenie wytwarzania cytokin

przeciwzapalnych IL-1ra, IL-10, STNFR (soluble tumor necrosis factor receptors)®* 2> i
zmniejszenie wytwarzania cytokin zapalnych, takich jak TNF-a (tumor necrosisfactor-a),
IL-1B, MIP1a (macrophage inflammatory protein /o) i MIP1B (macrophage inflammatory
protein 18)°®. Iryzyna bierze takze udzial w powstawaniu i roznicowaniu makrofagéw?>>.
Badania eksperymentalne wykazaty, ze czasteczka FNDCS5, begdaca prekursorem iryzyny,
hamuje powstawanie prozapalnych makrofagéw typu M1, a jej brak zwieksza ich

powstawanie®*®%’

. Iryzyna pobudza takze powstawanie przeciwzapalnych makrofagow
typu M2; w efekcie dochodzi do indukcji zaleznej od kinazy janusowej JAK2-STAT6
aktywacji transkrypcyjnej uktadu przeciwzapalnego zwigzanego z PPAR-y (peroxisome
proliferator-activated receptor) oraz gendéw antyoksydacyjnych zaleznych od czynnika

Nrf2 (nu clear factor 2-related factor 2)°*®

. Makrofagi typu M1 wydzielaja cytokiny
prozapalne, takie jak TNF-a i IL-1B, a makrofagi typu M2 wytwarzaja cytokiny
przeciwzapalne, m.in. 1L-10%%*°, Iryzyna poprawia takze zdolno$¢ makrofagéw do
fagocytozy 1 zmniejsza nasilenie procesOw zwigzanych z produkcja reaktywnych form
tlenu®®,

W prezentowanej obecnie pracy u wiekszosci chorych (92%) stgzenie iryzyny w
czasie leczenia szpitalnego obnizyto si¢ srednio o 2,52 ug/ml, a u pozostatych chorych jej
stezenie wzrosto $rednio o 0,9 ug/ml. Pomigdzy tymi grupami nie bylo istotnych réznic w
rozleglosci zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej, utlenowaniu krwi tetniczej,
cigzkosci przebiegu klinicznego, ani w nasileniu stanu zapalnego. Stwierdzono korelacje
stezen iryzyny przed wypisem chorego ze stezeniem CRP o0znaczonym w tym samym
czasie.

U chorych zakazonych wirusem HIV obserwowano wzrost stgzenia iryzyny pod
wplywem leczenia antyretrowirusowego — rdéznica ta jednak nie byta istotna

261

statystycznie®". Autor niniejszego opracowania nie znalazt badan opisujacych dynamike

zmian stezen iryzyny w przebiegu COVID-19.
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Obserwowane malejace st¢zenia iryzyny wraz z poprawa stanu ogdlnego wiekszosci
chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19 oraz malejagcym st¢zeniem CRP

odpowiada omoéwionym powyzej zwigzkom iryzyny z nasileniem stanu zapalnego.

5.2.2 Miostatyna

Przeprowadzone badania wlasne wykazaly, ze u chorych na COVID-19 wysokie
poczatkowe stezenie miostatyny pozwala na przewidywanie krytycznego przebiegu
choroby.

Srednie stgzenie miostatyny przy przyjeciu chorych na oddziat wynosito 10,20+9,35
ng/ml 1 nie byto zalezne od BMI chorych.

Zalezno$¢ stezenia miostatyny od BMI opisywano w innych sytuacjach klinicznych.
U o0s6b skrajnie otylych, poddawanych leczeniu bariatrycznemu stwierdzono st¢zenia
miostatyny wyzsze niz u o0séb szczuptych®?. U mezczyzn dotknietych alkoholizmem
obserwowano st¢zenia miostatyny wyzsze u osob otytych (BMI > 30 kg/m?) niz u nie-
otyiychzeg. Natomiast u chorych na POChP wyzsze st¢zenie miostatyny wigzato si¢ z
mniejszym BMI%.

W analizowanym materiale wykazano korelacj¢ st¢zenia miostatyny ze stezeniem
jednego z wyktadnikéw stanu zapalnego, tj. z ferrytyna, a takze z maksymalnym stezeniem
D-dimerow.

W schorzeniach innych niz COVID-19 wykazano zalezno$¢ odwrotng: u chorych
leczonych z réznych przyczyn na oddziale intensywnej terapii, stwierdzono ujemng
korelacje¢ miedzy miostatyng a takimi wskaznikami stanu zapalnego, jak CRP,
prokalcytonina i 11-6%®. Autor niniejszego opracowania nie znalazl badan opisujacych
zalezno$¢ miostatyny i wskaznikow stanu zapalnego u chorych na COVID-19.

W aktualnie prezentowanej pracy stwierdzono, ze krytyczny przebieg COVID-19
wigzat si¢ z wyzszym stezeniem miostatyny niz u chorych, u ktérych przebieg choroby
byt ciezki.Im wyzsze bylo poczatkowe stgzenie miostatyny tym gorsze byto utlenowanie
krwi t¢tniczej pod koniec hospitalizacji.

Podobnie u chorych na POChP wyzsze st¢zenie miostatyny wigzato si¢ z gorszym
stanem og6lnym, mniejszym utlenowaniem krwi tetniczej i z gorszym rokowaniem®. U
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow wysokie st¢zenie miostatyny wskazywato na
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ryzyko szybszej progresji choroby™". Natomiast u chorych leczonych na oddziatach
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intensywnej terapii — z przyczyn innych niz COVID-19 — stezenie miostatyny bylo nizsze
niz u oséb zdrowych®?® a takze nizsze u chorych wymagajacych wentylacji
mechanicznej lub stosowania amin presyjnych niz u chorych w lepszym stanie ogélnym,;
niskic stezenie miostatyny przy przyjeciu na oddzial intensywnej terapii bylo takze
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu®,

U chorych na COVID-19 opisywano nizsze stgzenie miostatyny niz u o0sob
zdrowych, a takze niezalezne od ci¢zkosci choroby77.

Badania doswiadczalne wskazujg raczej na zwigzek podwyzszonego stezenia
miostatyny z ci¢zszym przebiegiem infekcji wirusowych i bakteryjnych: zwigkszona
ekspresja genu miostatyny u $§win zakazonych wirusem PRRSV (porciene reproductive
and respiratory syndrome virus) prowadzita do wzrostu stgzenia mRNA i stezenia cytokin

6266

prozapalnych, takich jak IL1B i IL67°, a u myszy, u ktorych dezaktywowano gen

miostatyny i wywotano sepse, wzrastato przezycie®®’.

Badania wtasne wykazaly, ze wprawdzie $rednie st¢zenia miostatyny na poczatku i
na koncu hospitalizacji byly podobne, to jednak u okoto potowy chorych dochodzito do
wzrostu (o 8,40+13,49 ng/ml) i u okoto potowy chorych do spadku jej stezenia (o
5,86+4,84 ng/ml); chorzy, u ktéorych w czasie hospitalizacji obnizato si¢ stezenie
miostatyny mieli przy przyjeciu wyzsze wskazniki nasilenia stanu zapalnego, takie jak
NLR, PLR, SII.

Brak roznic w stezeniu miostatyny na poczatku i pod koniec hospitalizacji opisano
takze w cytowane] powyzej pracy opisujacej zmiany stezenia miostatyny u chorych na
COVID-19".

Wilasne spostrzezenie dotyczace zwiazku wysokiego poczatkowego stezenia
miostatyny z pdzniejszym krytycznym przebiegiem COVID-19 oraz obnizajacego si¢
stezenia miostatyny z wyzszymi wskaznikami stanu zapalnego potwierdzaja niekorzystny

wplyw miostatyny na przebieg zakazenia wywotlanego przez SARS-CoV-2.

5.2.3 Adyponektyna

Najwazniejsze wlasne spostrzezenie zwigzane z adyponektyna, to wykazanie
zwigzku jej wysokiego stezenia z mniejszym ryzykiem progresji COVID-19 do stanu
krytycznego.
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Srednie stezenie adyponektyny przy przyjeciu chorych do szpitala wynosito
27915410783 ng/ml i nie wykazywato korelacji z BMI.

Wyniki badan nad zalezno$cig stezenia adyponektyny od BMI sg niejednoznaczne. U
0s0b zdrowych wykazano mniejsze jej stezenie u 0sob otytych niz u nie-otyiych%s. Jednak
wiérdd osob starszych, powyzej 60. r.z., zaleznosci takiej nie obserwowano?®®. U chorych
na cukrzyce typu 2. st¢zenia adyponektyny byly istotnie nizsze u chorych otylych niz nie-
otylychzm. U chorych na toczen trzewny ukladowy nie stwierdzono korelacji
adyponektyny z BMI*",

W duzej grupie chorych na COVID-19 — obejmujacej zar6wno pacjentow
niewymagajacych leczenia szpitalnego, jak 1 wymagajacych hospitalizacji, w tym
wymagajacych leczenia na oddziale intensywnej terapii — nie stwierdzono zaleznosci
stezen adyponektyny od BMI?’2. Podobnie w badaniu chorych na COVID-19
wymagajacych hospitalizacji nie wykazano zaleznosci stezenia adyponektyny od
BMI?”®> W badaniu przeprowadzonym u chorych z ostra niewydolnoscia oddechowa
stwierdzono, ze st¢zenie adyponektyny w przebiegu COVID-19 bylo obnizone, ale

12 W badaniu chorych na zapalenie pluc w przebiegu COVID-
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niezalezne od BMI
19stezenie adyponektyny bylo odwrotnie zalezne od BMI™. W innym badaniu
obejmujacym hospitalizowanych chorych na COVID-19 st¢zenie adyponektyny byto

mniejsze u oso6b z nadwagg 1 otytych niz u os6b z prawidlowym BMI?*

. Przyczyng braku
zalezno$ci miedzy stezeniem adyponektyny a BMI lub mniejszego jej stezenia u oséb
otytych moga by¢ zaburzenia czynnosci tkanki thuszczowej wywotane przez SARS-CoV-2,
prowadzace do nieprawidtowego wydzielania adypokinm.

Analiza wlasnego materiatu COVID-19 wykazata dodatnia korelacje poczatkowych
stezen adyponektyny z wiekiem chorych.

U o0s6b zdrowych stezenie adyponektyny wzrasta wraz z wiekiem?®™®. Wérod osob
starszych, powyzej 60. r.z., niezakazonych wirusem SARS-CoV-2, nie stwierdzono
zalezno$ci miedzy stezeniem adyponektyny a wiekiem chorych®®. U chorych na COVID-
19 opisywano istotnie wigksze stezenie adyponektyny u osob starszych, powyzej 60 r.7%",

W przedstawionej obecnie pracy stezenie adyponektyny byto wigksze u kobiet niz u
me¢zezyzn chorych na COVID-19. Wigksze stezenia adyponektyny u kobiet niz u
mezczyzn obserwuje sie¢ u oséb zdrowych276. Podobng zalezno$¢ stwierdzono takze u

chorych na COVID-19%.
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Przeprowadzone badanie wykazato wigksze st¢zenie adyponektyny u chorych, ktorzy
wczesniej przebyli choroby sercowo-naczyniowe niz u chorych bez chorob serca i naczyn
w wywiadzie, chociaz zalezno$¢ ta byla istotna statystycznie tylko w odniesieniu do
stezenia adyponektyny w badaniu przed wypisem chorego z oddziatu.

Spostrzezenie dotyczace zwigkszonego stezenia adyponektyny u chorych na
COVID-19 ze wspotistniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi wskazuje na
wystepowanie — opisanego wczesniej w innych badanych grupach — paradoksu
adyponektyny. Badania eksperymentalne wykazuja, ze adyponektyna ma dziatanie
kardioprotekcyjne?”’. Wykazuje dziatanie przeciwmiazdzycowe, przeciwcukrzycowe i
przeciwzapalne, przez co przeciwdziata m.in. rozwojowi zespotu metabolicznego i jego

nastep stw?’®

. Duze badanie populacyjne wykazalo, ze u 0s6b z optymalnym wskaznikiem
sercowo-naczyniowym stezenia adyponektyny byly wigksze niz u o0s6b zagrozonych
wystapieniem choréb serca i naczyn®. Stwierdzono jednak $cista zalezno$¢ miedzy
podwyzszonym stezeniem adyponektyny a wystepowaniem choréb naczyniowych, w tym
m.in. w przebiegu cukrzycy typu 2. — takich jak retinopatia, nefropatia i neuropatia,

h?"°, Zwigkszone st¢zenie adyponektyny wigze si¢ takze ze

h280.

zwlaszcza u osob nie-otytyc
wzrostem $miertelnoéci z réznych przyczyn oraz z przyczyn sercowo-Naczyniowyc
Paradoks adyponektyny polega na tym, ze badania przedkliniczne wykazuja
kardioprotekcyjne dziatanie adyponektyny, jednak badania kliniczne i epidemiologiczne
wskazuja, ze jej zwigkszone stezenie wigze z wystepowaniem chordb sercowo-
naczyniowych. Paradoks adyponektyny nie zostal w peini wyj as’nionyzsl.

U aktualnie analizowanych chorych poczatkowe st¢zenie adyponektyny wykazato
odwrotng korelacj¢ ze stezeniem jednego ze wskaznikow stanu zapalnego, tj. z ferrytyna.

Podobng zalezno$¢ stwierdzono w duzym badaniu populacyjnym, obejmujacym
osoby doroste bez choréob nowotworowych i bez niedokrwistosci?®. Wytlumaczeniem
odwrotnej korelacji adyponektyny i ferrytyny moze by¢ spostrzezenie, ze niskie stezenie
adyponektyny prowadzi do insulinoopornos$ci, a tym samym — do hiperinsulinemii, ktora

283 Jednak u chorych na seps¢ nie obserwowano korelacji

pobudza syntez¢ ferrytyny

migdzy adyponektyna a ferrytyn21232. Autor niniejszej pracy nie znalazl opracowania,

wykazujacego zwiagzek miedzy adyponektyng i ferrytyng u chorych na COVID-19.
Poréwnanie stezen adyponektyny w grupach chorych o réznym stopniu cigzkos$ci

choroby nie ujawnito istotnych réznic, jednak analiza wieloczynnikowa wykazata, ze

74



wysokie poczatkowe stezenie adyponektyny — powyzej trzeciego kwartyla — istotnie
zmniejszato ryzyko progresji COVID-19 do stanu krytycznego.

Przeprowadzone wczesniej badania nie wykazywaty zalezno$ci migdzy st¢zeniem
adyponektyny a ci¢zkoscig przebiegu COVID-19. Nie stwierdzono rdéznic miedzy
stezeniami adyponektyny w grupach chorych na COVID-19, ktérzy nie wymagali
hospitalizacji, wymagali hospitalizacji na oddziale zachowawczym lub wymagali leczenia
na oddziale intensywnej terapii®®. Podobnie nie stwierdzono réznic w stezeniu
adyponektyny w grupach chorych na COVID-19 niewymagajacych tlenoterapii,
wymagajacych tlenoterapii lub wymagajacych wentylacji mechanicznej”®. Natomiast w
jednej z najnowszych publikacji wykazano nizsze stezenie adyponektyny u chorych
wymagajacych niz u niewymagajacych wentylacji mechanicznej w przebiegu COVID-
19°°. W innej niedawno opublikowanej pracy przedstawiono dane wskazujace, ze — po
uwzglednieniu wpltywu wieku, ptci i BMI — podwojone st¢zenie adyponektyny zmniejsza
ryzyko zgonu w przebiegu COVID-19 o prawie jedna trzecia®”>. Przyczyna cigzszego
przebiegu COVID-19 moze by¢ zahamowanie przez SARS-CoV-2 uwalniania
adyponektyny z tkanki thuszczowej'®.

W obecnie prezentowanej pracy S$rednie warto$ci adyponektyny na poczatku
hospitalizacji i przed wypisem z oddzialu byty podobne, jednak wystepowaty duze roznice
w dynamice zmian st¢zen adyponektyny u poszczegdlnych chorych. U nieco ponad
polowy chorych, u ktérych badanie przeprowadzono dwukrotnie, stwierdzono wzrost
stezenia adyponektyny o 7032+6216 ng/ml 1 u okoto potowy chorych — wzrost jej stezenia
o 803645257 ng/ml. Chorzy, u ktorych w czasie hospitalizacji dochodzilo do spadku
stezenia adyponektyny charakteryzowali si¢ wigkszym poczatkowym stezeniem
adyponektyny, wigkszym BMI 1 bardziej nasilonymi wskaZnikami stanu zapalnego
obliczanymi na podstawie morfologii krwi, takimi jak NLR, PLR i SllI- zaleznosci te
dotyczyly wynikéw poczatkowych 1 koncowych. Obserwacja ta wskazuje, ze dynamika
zmian stezenia adyponektyny czasie leczenia chorych na COVID-19 odzwierciedla
nasilenie zmian w morfologii krwi w przebiegu COVID-19.

Wyniki badan, w ktorych porownywano poczatkowe stezenie adyponektyny w
roznych sytuacjach klinicznych sg niejednoznaczne. W jednym z wczesniejszych badan
stwierdzono podobne stezenia adyponektyny u chorych na COVID-19 i u chorych z
objawami z ukfadu oddechowego spowodowanymi innymi przyczynami’®®. Natomiast u
pacjentdw leczonych na oddziale intensywnej terapii st¢zenie adyponektyny u chorych na
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COVID-19 byto nizsze niz u chorych z niewydolno$ciag oddechowa spowodowang innymi
przyczynami‘®.  Podobnie w zespole ostrej niewydolnosci oddechowej stezenie
adyponektyny u chorych na COVID-19 bylo nizsze niz u pozostatych chorych®’.

Adyponektyna wykazuje dzialanie przeciwzapalne, zwigzane m.in. z hamowaniem
uwalniania cytokin prozapalnych, takich jak I1L-10'*. Przez rézne mechanizmy, w tym
poprzez oddzialywanie na TLR4 (toll-like receptor 4), hamuje roznicowanie komorek
progenitorowych szpiku kostnego i1 bierze udziat w regulacji monocytopoezy. Reguluje
roOwniez procesy roznicowania makrofagoéw, stymulujagc powstawanie makrofagow M2 o
wlasciwosciach przeciwzapalnych oraz hamujac powstawanie makrofagéw prozapalnych
] 1288:289

Jednak oprdocz dziatania przeciwzapalnego adyponektyna moze wywotywaé takze
odpowiedz zapalng, w tym przez indukcj¢ TNF-a 1 IL-6°%, Stezenie adyponektyny wzrasta
w niektérych chorobach zapalnych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow, toczen
rumieniowaty uktadowy, przewlekle =zapalenia jelit, mukowiscydoza i1 przewlekta
niewydolnos¢ nerek**%%%!,

Dwojakie dziatanie adyponektyny w rdéznych stanach patofizjologicznych bywa
tltumaczone zaburzeniami proporcji lizoform adyponektyny tworzonych w procesach
potranslacyjnych. Izoformy o S$redniej i wysokiej masie czasteczkowej stanowig
przewazajaca cze¢s¢ adyponektyny, podczas gdy te o niskiej masie czasteczkowej
wystepuje zazwyczaj w matych stezeniach. Roznice w ich powinowactwie do
poszczegolnych receptoréow (AdipoR1 - adiponectin receptor 1, AdipoR2 -adiponectin
receptor2 i T-kadheryny) skutkuja odmiennymi dzialaniami w réznych tkankach?%.
AdipoR1 jest powszechny zar6wno w miegsniach szkieletowych, jak i w watrobie, a

2% Wylaczenie genow AdipoR1 i AdipoR2

ekspresja AdipoR2 jest najwigksza w watrobie
powoduje zwigkszone odkladanie ttuszczu w tkankach, stan zapalny, stres oksydacyjny 1
opornoé¢ na insuling®. T-kadheryna jest zwiazana gléwnie z tkanka micéniowa i

295

zaangazowana w regeneracj¢ pod wplywem adyponektyny™. W tkance tluszczowej

adyponektyna bierze udziat w kontroli uktadu endokrynnego, hamujac wydzielanie leptyny

oraz cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 i TNF-o*°

. W $rédbtonku naczyniowym
reguluje homeostaz¢ naczyniowa poprzez wplyw na szlaki sygnalizacyjne zwigzane z
CAMP (cyclic adenosine monophosphate), AMPK (adenosine monophosphate-activated
protein kinase), COX-2 (cyclooxygenase-2), eNOS (endothelial nitric oxide synthase) i
zwigzang z tym produkcje tlenku azotu. Adyponektyna wptywa korzystnie na funkcje
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komorek $rodblonka i hamuje wydzielanie czynnikéw zapalnych®"#*%%® W migéniach
szkieletowych adyponektyna stymuluje aktywno$¢ AMPK, co z kolei zwigksza utlenianie
wolnych kwasow thuszczowych i zuzycie glukozy, podwyzszajac tym samym wrazliwosé
na insuling. Poprzez szlak p38-MAPK (p38-mitogen-activated protein kinases)

adyponektyna zwigksza proliferacje komorek migséni szkieletowych®*,

5.2.4 Rezystyna

Badania wlasne wykazaty, ze wysokie st¢zenie rezystyny wigze si¢ z
podwyzszonymi niektorymi wskaznikami stanu zapalnego i1 wskazuje na ryzyko
krytycznego przebiegu COVID-19.

U chorych na COVID-19 s$rednie stezenie rezystyny (808 pg/ml+706 pg/ml) przy
przyjeciu do szpitala nie byto zalezne od BMI, korelowato natomiast z obliczonymi na
podstawie morfologii krwi wskaznikami stanu zapalnego, takimi jak NLR i SII — zaré6wno
z warto$ciami na poczatku jak i na koncu hospitalizacji.

Rezystyna jest zaliczana do adypokin, jednak u ludzi jest wytwarzana i gromadzona
przede wszystkim w komodrkach ukladu odpornosciowego, w tym gléwnie w
granulocytach obojetnochtonnych i z nich uwalniana w odpowiedzi na bodzce zapalne®*®
301 Spostrzezenie to moze ttumaczy¢ stwierdzona niezalezno$¢ jej stezenia od BMI 1
wyrazng korelacje z liczbg granulocytéw obojetnochtonnych.

Stezenie rezystyny przy przyjeciu do szpitala bylo tym wigksze im wigksze bylo
stezenie takich markeréw stanu zapalnego, jak CRP, D-dimery, ferrytyna i MMP-9.
Stezenie rezystyny byto takze tym wieksze im bardziej rozlegle byly zmiany w obrazie
radiologicznym klatki piersiowej 1 im mniejsze bylo utlenowanie krwi tetniczej, zarowno
przy przyjeciu, jak i w czasie dalszej hospitalizacji, wzrastalo takze wraz z wiekiem
chorych.

Korelacje rezystyny z nasileniem stanu zapalnego wykazywano w przebiegu
schorzen innych niz COVID-19, w tym u chorych na POChP po przebytej infekcji
Chlamydia pneumoniae®®, w zaostrzeniach POChP***3% y chorych na pozaszpitalne
zapalenie ptuc®® i u chorych leczonych na oddziale intensywnej terapii z powodu sepsy®®.
U chorych na COVID-19 stwierdzano korelacje rezystyny z takimi markerami stanu

zapalnego, jak IL-6 i IL-2R, ale nie ze st¢zeniami CRP, D-dimerow lub wartosciami
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NLR*”. Wykazano takze zwiazek stezenia rezystyny w pierwszym dniu hospitalizacji ze
stezeniem D-dimeréw i fibrynogenu, a takze z liczba phytek krwi*®,

W badaniach wlasnych im wigksze byto poczatkowe stezenie rezystyny tym ciezszy
byl przebieg COVID-19. Stezenie przekraczajace mediang wskazywato na istotne ryzyko
progresji choroby do stanu krytycznego (hazard wzgledny 2,75; 1,32-5,75, p<0,01). Nie
bylo jednak zaleznos$ci migdzy st¢zeniem rezystyny a ryzykiem zgonu.

Podobnie w innych badaniach chorych na COVID-19 stwierdzano zwigzek
wysokiego stezenia rezystyny z ciezkim przebiegiem choroby®* lub z ryzykiem progres;ji
choroby i zgonu®®. Donoszono, ze wysokie stezenie rezystyny przy przyjeciu do szpitala
wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem intubacji i1 zastosowania inwazyjnej wentylacji
mechanicznej'®. Opisywano takze, ze niemal u wszystkich chorych na COVID-19 z
niskim st¢zeniem rezystyny nie byto konieczno$ci zastosowania wentylacji mechaniczne;j
w jakiejkolwiek formie*”’. W badaniu obejmujacym chorych przyjetych z powodu
COVID-19 na oddzial intensywnej terapii wyzsze stezenie rezystyny w 6-8 dniu
hospitalizacji wskazywato na zwigkszone ryzyko zgonu w ciggu pierwszych 28 dni
leczenia®®. Stezenia rezystyny oznaczanej] w 1., 4. 1 8. dniu choroby byly wigksze u
chorych zmartych w 28-dniowym okresie obserwacji niz u chorych, ktorzy przezyli®®.

U wigkszosci, tj. u 69%, zbadanych obecnie chorych na COVID-19 stgzenie
rezystyny zmniejszyto si¢ w czasie hospitalizacji $rednio o 434+519 pg/ml, a u
pozostatych wzrosto o 222,46+256 pg/ml; pomigdzy tymi grupami nie bylo istotnych
réznic w rozlegto$ci zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej, utlenowaniu krwi
tetniczej, cigzkosci przebiegu klinicznego, ani w nasileniu stanu zapalnego. W badaniu, w
ktérym u chorych na COVID-19 stezenie rezystyny oznaczano zar6wno w 1., jak i w 8.
dniu hospitalizacji, a takze w 28. dniu od pierwszego oznaczenia stwierdzono, ze po
poczatkowym wzroscie stgzenia rezystyny dochodzito do znacznego, niemal dwukrotnego
zmniejszenia jej stezenia®>". Opisywano takze istotne obnizenie stgzenia rezystyny po 4-6

tygodniach od poczatku COVID-19%%,
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6 Whnioski

1. Migénie poprzecznie prazkowane i tkanka thuszczowa i biorg udzial w odpowiedzi
organizmu na zakazenie wywotane przez SARS-CoV-2.

2. U chorych na COVID-19 zwigkszone st¢zenie iryzyny odzwierciedla wigksze
nasilenie stanu zapalnego, rozleglejsze zmiany zapalne w ptucach i wigksze zaburzenia
utlenowania krwi tetniczej, pozwala przewidywaé krytyczny przebieg choroby i
zwigkszone ryzyko zgonu; u wigkszosci chorych jej stezenie zmniejsza si¢ w trakcie
leczenia.

3. U chorych na COVID-19 zwigkszone stezenie miostatyny odzwierciedla wicksze
nasilenie stanu zapalnego i pozwala przewidywaé krytyczny przebieg choroby; stezenie
miostatyny obniza si¢ lub wzrasta w trakcie leczenia.

4. U chorych na COVID-19 zwigkszone stezenie adyponektyny odzwierciedla
wieksze nasilenie stanu zapalnego i chroni przed progresja choroby do stanu krytycznego;
stezenie adyponektyny obniza si¢ lub wzrasta w trakcie leczenia.

5. U chorych na COVID-19 zwigkszone stezenie rezystyny odzwierciedla wigksze
nasilenie stanu zapalnego i sprzyja progresji choroby do stanu krytycznego; u wigkszosci

chorych jej st¢zenie zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.
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7 Streszczenie

Ocena zwigzku miedzy czynnosciq wewnqtrzwydzielniczq migsni szkieletowych i tkanki
tuszczowej a przebiegiem stanu zapalnego u chorych na COVID-19

Wstep:

Przyczyng COVID-19 jest infekcja wywotana przez SARS-CoV-2, jednak
niewyjasnione pozostaje zagadnienie réznego przebiegu zakazenia u poszczegdlnych
chorych. Na przebieg procesu zapalnego w przebiegu infekcji wywotanej przez SARS-
CoV-2 moze mie¢ wplyw czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza migéni szkieletowych i tkanki
thuszczowej. Sposréd miokin, iryzyna 1 miostatyna wykazuja dzialanie prozapalne, a
sposrod adypokin, adyponektyna wykazuje dziatanie przeciwzapalne, a rezystyna —
prozapalne. Nie bylo dotad badan analizujacych zwigzek stezenia jednoczes$nie tych
czterech hormonéw z nasileniem stanu zapalnego i z cigzkoscig przebiegu COVID-19 i
oceniajacych dynamike zmian ich stezen w czasie leczenia szpitalnego.

Celem pracy byla odpowiedZ na nastepujace pytania:

1. Czy u chorych na COVID-19 istnieje zwigzek miedzy czynnoscia
wewnatrzwydzielniczg miesni i tkanki thuszczowej a nasileniem stanu zapalnego?

2. Czy w czasie leczenia chorych na COVID-19 zmienia si¢ czynnos¢
wewnatrzwydzielnicza miesni i tkanki thuszczowe;?
3. Czy na podstawie stezen wybranych miokin i adypokin mozna przewidywac

przebieg COVID-19?
Material i metody:

Badaniem obj¢to 99 chorych (w tym 46 kobiet) w wieku Srednio 62,4+17 lat,
przyjetych na oddzial pulmonologiczny Dolnos$laskiego Centrum Choréb Pluc we
Wroctawiu przeznaczony dla chorych na COVID-19, od 03.01.2020 roku do 25.05.2021
roku. U wszystkich chorych zakazenie SARS-CoV-2 potwierdzono badaniem wymazu z
nosogardzieli metoda RT-PCR.

W analizie zwigzku miedzy stezeniami miokin i adypokin a cigzkoscig COVID-19
uwzgledniano takie parametry, jak ocena stanu ogdlnego chorych w skali 4-punktowej,
rozleglo$¢ zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej w 8-punktowej skali RALE
oraz utlenowanie krwi tetniczej na podstawie wskaznikow PaOy/FiO; (na poczatku
hospitalizacji) i SaO,/FiO, (w trakcie hospitalizacji).

W analizie nasilenia stanu zapalnego u chorych na COVID-19 postuzono si¢
wskaznikami biochemicznymi, takimi jak MMP-9, ferrytyna, biatkko S100B, CRP 1 D-
dimery, oraz wskaznikami obliczanymi na podstawie morfologii krwi, takimi jak NLR
(neutrophil/lymphocyte ratio) — stosunek liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych do
liczby limfocytow, PLR (platelet/lymphocyte ratio) — stosunek liczby ptytek krwi do liczby
limfocytow 1 SII (systemic inflammation index) — wskaznik uogdlnionego zapalenia, tj.
stosunek ilorazu liczby plytek 1 liczby granulocytow obojetnochlonnych do liczby
limfocytow. Miokiny, adypokiny i wskazniki stanu zapalnego, takie jak MMP-9, ferrytyna,
biatko S100B, NLR, PLR i SII oznaczano za poczatku hospitalizacji oraz przed wypisem
chorych z oddziatu dla chorych na COVID-19 lub przed zgonem, a wskazniki stanu
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zapalnego, takie jak CRP i D-dimery — takze w czasie hospitalizacji, wybierajgc do analizy
ich najwigksza wartos¢.

Bioragc pod uwage wskazania do tlenoterapii i konieczno$¢ wyboru metody
tlenoterapii i/lub zastosowania nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej wyniki badan
analizowano w trzech grupach: chorych niewymagajacych tlenoterapii (przebieg tagodny)
chorych, wymagajacych podawania tlenu w nieduzych dawkach, tj. przez kaniul¢ nosowa
lub przez maske prosta (przebieg ciezki) 1 chorych wymagajacych podawania tlenu w
duzych dawkach, tj. przez mask¢ z rezerwuarem Ilub metodg tlenoterapii
wysokoprzeptywowej lub wymagajacych nicinwazyjnej wentylacji mechanicznej (przebieg
krytyczny).

Rozktad cech ilosciowych badano testem Kotmogorowa-Smirnowa, rdéznice
rozktadu cech jako$ciowych testem test Fishera oraz Chi-kwadrat, réznice pomigdzy
dwoma cechami poréwnywano testem t-Studenta lub testem Manna Whitneya. W
przypadku porownywania wigcej niz dwdch cech, uzyto testu ANOVA lub testu Kruskala-
Wallisa z testem wielokrotnych poréwnan Dunna. Korelacje badano testem Pearsona lub
Spearmana. Prawdopodobienstwo progresji choroby oraz zgonu oceniono jedno- |
wieloczynnikowa analizg COXa.

Wyniki:

Stezenie iryzyny wynosito S$rednio 2,984+2,23 pg/ml 1 korelowato dodatnio z
wartosciami wyktadnikéw stanu zapalnego, takimi jak MMP-9, ferrytyna, NLR, PLR, SII,
CRP 1 najwyzsze stezenie D-dimerdéw. Im cig¢zszy byt stan ogdlny chorych przy przyjeciu
do szpitala i im rozleglejsze byly zmiany w obrazie radiologicznym klatki piersiowej tym
wieksze byto stezenie iryzyny; w dalszej obserwacji chorych poczatkowe wysokie stezenie
iryzyny ujemnie korelowalo z najmniejszym oraz z koncowym utlenowaniem Kkrwi
tetniczej. W grupie chorych z krytycznym przebiegiem choroby stezenie iryzyny bylo
wyzsze niz u chorych z przebiegiem ciezkim (p<0,0001) i tagodnym (p<0,0001). Stezenie
iryzyny powyzej mediany stanowilo niezalezny czynnik ryzyka progresji do Stanu
krytycznego (p<0,05). St¢zenie iryzyny powyzej mediany stanowilo czynnik ryzyka zgonu
(p<0,05), jednak nie byl to czynnik niezalezny. U 92% chorych, u ktérych oznaczono
stezenie iryzyny na koncu hospitalizacji, nastgpit spadek jej stezenia, a u pozostatych 8%
chorych ste¢zenie iryzyny wzrosto. Nie stwierdzono istotnych réznic mi¢dzy tymi grupami
pod wzgledem rozlegto$ci zmian zapalnych w obrazie radiologicznym, utlenowania krwi
tetniczej, cigzkosci przebiegu klinicznego lub nasilenia stanu zapalnego.

Srednie stezenie miostatyny wynosito 10,2+9,35 ng/ml i korelowato dodatnio ze
stezeniem ferrytyny i maksymalnym stezeniem D-dimeréw. U pacjentéw z krytycznym
przebiegiem choroby st¢zenie miostatyny bylo wigksze niz u chorych z przebiegiem
ciezkim (p<0,01). Jej stezenie korelowalo ujemnie z utlenowaniem krwi tetniczej pod
koniec leczenia. Stgzenie miostatyny powyze] mediany stanowito czynnik ryzyka
przebiegu krytycznego (p<0,05), ale nie byt to czynnik niezalezny. U 49% chorych doszto
do wzrostu, a u 51% do spadku jej stgzenia; chorzy, u ktérych w czasie hospitalizacji
obnizalo si¢ st¢zenie miostatyny mieli przy przyjeciu wyzsze wartosci NLR, PLR, SII.

Srednie stezenie adyponektyny wynosito 2791510783 ng/ml. Poczatkowe stezenie
adyponektyny ujemnie korelowalo ze stgzeniami ferrytyny. Stezenie adyponektyny
powyzej trzeciego kwartyla bylo niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko
progresji COVID-19 do stanu krytycznego (p<0,05). U 56% chorych dochodzito do
wzrostu 1 u 44% do spadku jej stgzenia. Chorzy, u ktorych w czasie hospitalizacji
dochodzito do spadku stezenia adyponektyny mieli wyzsze wskazniki stanu zapalnego,
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takie jak NLR, PLR 1 SII, niz chorzy u ktérych nastepowat wzrost jej stezenia. Koncowe
stezenie adyponektyny byto wigksze u chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi niz u
chorych bez takich obcigzen.

Srednie stezenie rezystyny wynosito 808,04+706 pg/ml i korelowato dodatnio ze
stezeniami MMP-9, ferrytyny, CRP, najwyzszym stezeniem D-dimerow oraz z NLR 1 SII.
Stezenie rezystyny bylo wigksze u pacjentéw z krytycznym przebiegiem choroby niz u
pacjentow z przebiegiem cigzkim (p<0,05) i tagodnym (p<0,0001), a takze wicksze u
pacjentow z przebiegiem ci¢zkim niz fagodnym (p<0,05). Stezenie rezystyny
przekraczajagce mediane bylo czynnikiem ryzyka progresji do Kkrytycznego przebiegu
choroby (p<0,05), chociaz nie jako czynnik niezalezny. U 69% chorych nastapit spadek, a
u 31% chorych wzrost stgzenia rezystyny; nie stwierdzono istotnych réznic miedzy tymi
grupami pod wzgledem rozleglosci zmian radiologicznych, utlenowania krwi tetniczej,
ciezkosci przebiegu klinicznego i1 nasilenia stanu zapalnego.

Whnioski:

1. Migsnie poprzecznie prazkowane i tkanka tluszczowa biorg udzial w odpowiedzi
organizmu na zakazenie wywolane przez SARS-CoV-2.

2. U chorych na COVID-19 zwickszone stezenie iryzyny odzwierciedla wigksze
nasilenie stanu zapalnego, rozleglejsze zmiany zapalne w plucach i wigksze
zaburzenia utlenowania krwi tetniczej, pozwala przewidywaé krytyczny przebieg
choroby i zwiekszone ryzyko zgonu; u wigkszosci chorych jej stezenie zmniejsza
si¢ w trakcie leczenia.

3. U chorych na COVID-19 zwigkszone stezenie miostatyny odzwierciedla wigksze
nasilenie stanu zapalnego i pozwala przewidywac krytyczny przebieg choroby;
stezenie miostatyny obniza si¢ lub wzrasta w trakcie leczenia.

4. U chorych na COVID-19 zwigkszone stezenie adyponektyny odzwierciedla
wieksze nasilenie stanu zapalnego i1 chroni przed progresja choroby do stanu
krytycznego; stezenie adyponektyny obniza si¢ lub wzrasta w trakcie leczenia.

5. U chorych na COVID-19 zwigkszone stezenie rezystyny odzwierciedla wigksze
nasilenie stanu zapalnego i sprzyja progresji choroby do stanu krytycznego; u
wigkszosci chorych jej st¢zenie zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.
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Abstract

Assessment of the link between skeletal muscle and adipose tissue endocrine function and
the course of inflammation in patients with COVID-19

Introduction:

COVID-19 is attributed to an infection caused by SARS-CoV-2, yet the
heterogeneous clinical course observed among patients remains poorly understood. The
endocrine activity of skeletal muscle and adipose tissue may exert an influence on the
inflammatory response during SARS-CoV-2 infection. Within the class of myokines, irisin
and myostatin exhibit pro-inflammatory properties, while among adipokines, adiponectin
demonstrates anti-inflammatory effects and resistin exerts pro-inflammatory effects.
However, investigations assessing the association between the concentrations of these four
hormones and the severity of inflammation, as well as the progression of COVID-19, along
with the dynamics of their concentration alterations during hospital treatment, have not
been conducted thus far.

The objectives of this study were as follows:

1. To investigate the potential association between the endocrine activity of muscles
and adipose tissue, and the severity of inflammation in patients with COVID-19.

2. To assess any changes in the endocrine activity of muscles and adipose tissue
during the treatment of patients with COVID-19.

3. To determine whether the concentrations of specific myokines and adipokines can

serve as predictive markers for the course of COVID-109.

Materials and Methods:

A total of 99 patients (including 46 women) with a mean age of 62.4+17 years were
included in the study. These patients were admitted to the Pulmonology Department of the
Lower Silesian Centre of Lung Diseases in Wroctaw, which was designated for COVID-19
patients treatment. The study period ranged from 3.01.2020, to 25.05.2021. The
confirmation of SARS-CoV-2 infection in all patients was established through RT-PCR
testing of nasopharyngeal swabs.

The analysis aimed to investigate the relationship between concentrations of
myokines and adipokines and the severity of COVID-19. Several parameters were taken
into consideration, including the initial general condition of patients rated on a 4-point
scale, changes observed in chest radiographic imaging assessed using an 8-point RALE
scale, as well as arterial blood oxygenation measured by PaO,/FiO, upon admission and
Sa0,/FiO; during hospitalization.

To assess the severity of inflammation in COVID-19 patients, several biochemical
markers were utilized, such as MMP-9, ferritin, S100B protein, CRP, and D-dimers.
Additionally, indicators derived from blood morphology, including neutrophil/lymphocyte
ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), and systemic inflammation index (SII), were
taken into consideration. Concentrations of myokines, adipokines, and inflammatory
markers (MMP-9, ferritin, S100B protein, NLR, PLR, and SII) were measured upon
admission and prior to discharge or death. Inflammatory markers like CRP and D-dimers
were also measured during hospitalization, with the highest value selected for analysis.

The distribution of quantitative features was examined using the Kolmogorov-
Smirnov test, while the differences in the distribution of qualitative features were assessed
using the Fisher's exact test and the Chi-square test. The differences between two features
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were compared using the Student's t-test or the Mann-Whitney U test. For comparing more
than two features, the analysis employed the ANOVA test or the Kruskal-Wallis test with
Dunn's multiple comparisons test. Correlations were evaluated using Pearson's or
Spearman's correlation test. The probability of disease progression and mortality was
assessed through univariate and multivariate Cox regression analysis.

Based on indications for oxygen therapy of different levels of intensity or
concentration, and/or the need of mechanical ventilation, the study results were analyzed in
three distinct groups: patients not requiring oxygen therapy (mild course), patients
requiring low-dose oxygen via nasal cannula or simple oxygen mask (severe course), and
patients requiring high-dose oxygen via oxygen mask with reservoir or high-flow oxygen
therapy, or necessitating non-invasive mechanical ventilation (critical course).

Results:

The mean concentration of irisin was 2.98+2.23 ng/ml. Irisin exhibited positive
correlations with inflammatory markers such as MMP-9, ferritin, NLR, PLR, SlI, CRP,
and the highest concentration of D-dimers. Higher irisin concentrations were found in
patients with a more severe general condition upon hospital admission and more extensive
changes in chest radiographic images. Furthermore, elevated initial irisin concentrations
were negatively correlated with the lowest and final arterial blood oxidation. In the group
of patients with a critical course of the disease, irisin concentration was significantly higher
compared to those with a severe (p<0.0001) or mild (p<0.0001) course. Irisin
concentration above the median was identified as an independent risk factor for
progression to a critical course of COVID-19 (p<0.05). It was further correlated with an
elevated risk of mortality (p<0.05); however, the factor demonstrated a dependency on
other variables as well. Among 92% of patients whose irisin concentration was measured
at the end of hospitalization, a decrease in its concentration was observed, while the
remaining 8% showed an increase. There were no significant differences between these
groups in the extent of inflammatory changes observed in radiographic images, arterial
blood oxidation, clinical severity, or severity of inflammation.

The mean concentration of myostatin was 10.2+9.35 ng/ml. It showed a positive
correlation with ferritin concentrations and the maximum concentration of D-dimers.
Patients with a critical course of the disease had higher myostatin levels compared to those
with a severe course (p<0.01). Myostatin concentration was negatively correlated with
arterial blood oxidation at the end of a treatment. An above-median myostatin
concentration was identified as a risk factor for a critical course (p<0.05), but the factor
demonstrated a dependency on other variables too. Among 49% of patients, an increase in
myostatin concentration was observed, while in 51%, it decreased. Patients with a decrease
in myostatin concentration during hospitalization had higher NLR, PLR, and Sl values at
admission.

The mean concentration of adiponectin was 2791510783 ng/ml. The initial
concentration of adiponectin negatively correlated with ferritin concentration. Adiponectin
concentration above the third quartile was an independent factor that reduced the risk of
progression to a critical course in COVID-19 (p<0.05). In 56% of patients, an increase in
adiponectin concentration was observed, while in 44%, it decreased. Patients with a
decrease in adiponectin concentration during hospitalization had higher inflammatory
markers such as NLR, PLR, and SII compared to patients with an increase in its
concentration. The final concentration of adiponectin was higher in patients with
cardiovascular diseases than in those without such conditions.
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The mean concentration of resistin was 808.04+706 pg/ml and exhibited a positive
correlation with MMP-9, ferritin, CRP, NLR, SII and the highest concentration of D-
dimers. Resistin concentration was significantly higher in patients with a critical course of
the disease compared to patients with a severe course (p<0.05) or mild course (p<0.0001).
Moreover, it was also higher in patients with a severe course compared to those with a
mild course (p<0.05). A resistin concentration above the median was identified as a risk
factor for progression to a critical course of the disease (p<0.05), although the factor
demonstrated a dependency on other variables. Among 69% of the patients, a decrease in
resistin concentration was observed, while in 31% of the patients, it increased. However,
no significant differences were found between these two groups in terms of the extent of
radiographic changes, arterial blood oxidation, clinical severity, or severity of
inflammation.

Conclusions:

1. Skeletal muscles and adipose tissue play a role in body's response to SARS-CoV-2
infection.

2. In patients with COVID-19 increased irisin concentration reflects greater intensity

of inflammatory state, more extensive radiological manifestations of inflammation,
and more severe hypoxemia. Increased irisin concentration allows to predict a
critical course of the disease and indicates increased risk of death. In the majority of
patients, irisin concentration decreases during treatment.

3. In patients with COVID-19 increased myostatin concentration reflects greater
intensity of inflammatory state and predicts a critical course of the disease.
Myostatin concentration decreases or increases during treatment.

4. In patients with COVID-19 increased adiponectin concentration reflects greater
intensity of inflammatory state and protects against disease progression to a critical
state. Adiponectin concentration decreases or increases during treatment.

5. In patients with COVID-19 increased resistin concentration reflects greater
inflammatory state and promotes disease progression to a critical state. In the
majority of patients, resistin concentration decreases during treatment.
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