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Wykaz najczesciej uzywanych skrotow:

AKI (ang Acute Kidney Injury) — ostre

uszkodzenie nerek

ALAT (ang. Alanine Transaminase) -

aminotransferaza alaninowa

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

APTT (ang. Activated Partial
Thromboplastin Time) - czas
czesciowej tromboplastyny po

aktywacji

ASPAT (ang. Aspartate Transaminase) -

aminotransferaza asparaginianowa

ARDS (ang. Acute Respiratory Distress
Syndrome) - zesp6t ostrej niewydolnosci

oddychania
BAS (ang. Basophils) - bazofile

BMI (ang. Body Mass Index) — wskaznik

masy ciala

COVID-19 (ang. Coronavirus Disease 19)
— choroba zakazna uktadu
oddechowego wywotana zakazeniem

wirusem SARS-CoV-2

CPAP (ang. Continuous Positive Airway
Pressure) — wentylacja metodg statego
dodatniego cisnienia w drogach

oddechowych

CRP (ang. C-Reactive Proteine) - biatko C-
reaktywne

D-dimery (ang. D-dimers) - produkty
degradacji fibryny

ECDC (ang. European Centre for Disease
Prevention and Control) - Europejskie

Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli

Chorob

ELISA (ang. enzyme-linked
immunosorbent assay) - test
immunoenzymatyczny lub

immunoenzymosorpcyjny fazy statej
EOS (ang. Eosynophile) - ozynofile

FiO; — zawartos¢ tlenu w mieszaninie

oddechowej

GGTP (ang. Gamma-glutamyl
Tranpeptidase) - gamma-

glutamylotranspeptydaza
GIS - Gtowny Inspektorat Sanitarny
HCT (ang. Hematocrit) - Hematokryt
HGB (ang. Hemoglobin) - hemoglobina

LDH (ang. Lactate Dehydrogenase) -

dehydrogenaza mleczanowa
LYMPH (ang. Lymphocytes) - limfocyty

MCH (ang. Mean Corpuscular
Hemoglobin) - wskaznik §redniej masy

hemoglobiny w krwince czerwonej



MCHC (ang. Mean Corpuscular
Hemoglobin Concentration) - $rednia
zawarto$¢ hemoglobiny w krwince

czerwonej

MCYV (ang. Mean Corpuscular Volume) -

srednia objeto$¢ krwinki czerwone;j

MEWS (ang. Modified Early Warning
Score) - Zmodyfikowana Punktacja

Wczesnego Ostrzegania
MON (ang. Monocytes) - monocyty

MPYV (ang. Mean Platelet Volume) -
Srednia objetos¢ ptytek krwi

NEU (ang. Neutrophil) - neutrofile
OIT — oddziat intensywnej terapii
OUN — osrodkowy uktad nerwowy

PaO; - ci$nienie parcjalne tlenu we krwi

tetniczej
PCT (ang. Procalcytonin) - prokalcytonina

PDW (ang. Platelet Distribution Width) -
skaznik anizocytozy plytek krwi

PEEP (ang. Positive End-Expiratory
Pressure) - wentylacja dodatnim

ci$nieniem koncowo-wydechowym
PLT (ang. Platelet) - ptytki krwi

PT (ang. Prothrombin Time) - wskaznik

protrombinowy

RBC (ang. Red Blood Cells) - erytrocyty

RDW-CV (ang. Red Blood Cell
Distribution Width) - stopien

zréznicowania krwinek czerwonych

RT-PCR (ang. real time - Polymeraze
Chain Reaction) - badanie odwrotne;j
transkrypcji z fancuchowg reakcja

polimerazy w czasie rzeczywistym

SpO2 - saturacja hemoglobiny w pomiarze
przezskérnym przy oddychaniu

powietrzem atmosferycznym

SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
— koronawirus zespotu ostrej

niewydolno$ci oddechowej 2
WBC (ang. White Blood Cells) - leukocyty

WHO (ang. World Health Organisation) -

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-

zatorowa



Wykaz tabel i wykresow:

Tabela 1. Stopnie ciezkosci COVID-19 wg AOTMIT oraz na podstawie zalecen dotyczacych
postepowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy

Choréb Zakaznych z 23 lutego 2022 roku

Tabela 2. Definicja przypadku na potrzeby epidemiologiczne pacjentow z zakazeniem SARS-

CoV-2 wg GIS
Tabela 3. Wartos$ci referencyjne parametrow morfologii krwi

Tabela 4. Wyniki estymacji parametrow modelu ekonometrycznego zaleznosci przebiegu
zakazenia COVID na skali 1-4 a wybranymi wynikami badan laboratoryjnych pacjentow z

grupy [ wraz z weryfikacja ich statystycznej istotnosci.

Tabela 5. Wyniki estymacji parametrow modelu ekonometrycznego zaleznosci przebiegu
zakazenia COVID na skali 1-4 a wybranymi wynikami badan laboratoryjnych pacjentow z

grupy Il wraz z weryfikacjg ich statystycznej istotnosci.

Tabela 6. Wyniki estymacji parametrow modelu ekonometrycznego zaleznosci przebiegu
zakazenia COVID na skali 1-4 a wybranymi wynikami badan laboratoryjnych pacjentow z

grupy III wraz z weryfikacja ich statystycznej istotnosci.

Tabela 7. Wartosci statystyki testu ANOVA Kruskala-Wallisa 1 p- value dla zmiennych
(wynikéw badan laboratoryjnych), ktore w istotny sposob rdznicuja pacjentéw na skali 1-4

przebiegu zakazenia COVID dla grupy 1.

Tabela 8. Wartosci p- value dla por6wnan dwustronnych pomig¢dzy poszczeg6lnymi stopniami
na skali zakazenia COVID dla wynikéw badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych

wszystkie stopnie skali przebiegu zakazenia COVID w grupie L.

Tabela 9. Wartosci statystyki testu ANOVA Kruskala-Wallisa 1 p- value dla zmiennych
(wynikéw badan laboratoryjnych), ktore w istotny sposob rdznicuja pacjentéw na skali 1-4

przebiegu zakazenia COVID dla grupy II.

Tabela 10. Warto$ci p- value dla poréwnan dwustronnych pomiedzy poszczegdlnymi
stopniami na skali zakazenia COVID dla wynikéw badan laboratoryjnych istotnie

roéznicujacych wszystkie stopnie skali przebiegu zakazenia COVID w grupie I1.



Tabela 11. Wartos$ci statystyki testu ANOVA Kruskala-Wallisa i p-value dla zmiennych
(wynikow badan laboratoryjnych), ktore w istotny sposob réznicujg pacjentoéw na skali 1-4

przebiegu zakazenia COVID dla grupy III.

Tabela 12. Warto$ci p- value dla poréwnan dwustronnych pomiedzy poszczegdlnymi
stopniami na skali zakazenia COVID dla wynikéw badan laboratoryjnych istotnie

roznicujacych wszystkie stopnie skali przebiegu zakazenia COVID w grupie II1.

Tabela 13. Warto$ci wspotczynnikdw oszacowanego modelu regresji logistycznej wraz z ich

weryfikacja statystycznej istotnosci — grupa L.

Tabela 14. Wartosci wspotczynnikow oszacowanego modelu regresji logistycznej wraz z ich

weryfikacja statystycznej istotnosci — grupa II.

Tabela 15. Warto$ci wspotczynnikow oszacowanego modelu regresji logistycznej wraz z ich

weryfikacjg statystycznej istotnosci — grupa II1.

Tabela 16. Rozktad liczebno$ci pomiedzy skala COVID (1-4) a picig pacjentéw — grupa L.
Tabela 17. Rozktad liczebno$ci pomiedzy skala COVID (1-4) a piciag pacjentéw — grupa I1.
Tabela 18. Rozktad liczebno$ci pomiedzy skala COVID (1-4) a picig pacjentéw — grupa III.
Tabela 19. Rozktad liczebnos$ci pomigdzy skalg COVID (0-1) a picig pacjentéw — grupa L.

Tabela 20. Zalezno$¢ pomigdzy wiekiem pacjenta (kategorie wiekowe: 18-64 r.z. 1>65r.2.) a

skalag COVID (0-1) — grupa .
Tabela 21. Rozktad liczebno$ci pomiedzy skala COVID (0-1) a piciag pacjentoéw — grupa I1.

Tabela 22. Zalezno$¢ pomigdzy wiekiem pacjenta (kategorie wiekowe: 18-64 r.z. 1 >65 r.2.),

BMI a skalg COVID (0-1) — grupa II.

Tabela 23. Zalezno$¢ pomiedzy skalg COVID (0-1) z podzialem wg BMI w grupach
pacjentow wg wieku (18-64 r.z. 1> 65 r.z.) — grupa IL.

Tabela 24. Rozktad liczebno$ci pomiedzy skala COVID (0-1) a ptcig pacjentéw — grupa III.

Tabela 25. Zalezno$¢ pomigdzy wiekiem pacjenta (kategorie wiekowe: 18-64 r.z. 1 >65 r.2.),

BMI a skalg COVID (0-1) — grupa III.

Tabela 26. Zalezno$¢ pomiedzy skala COVID (0-1) z podzialem wg BMI w grupach
pacjentow wg wieku (18-64 r.z. 1 > 65 r.z.) — grupa IIL



Tabela 27. Liczebnos¢ 1 czestos¢ wystgpowania powiktania wedlug pici badanych — grupa I.

Tabela 28. Wartos$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow dla powiktania ZAPALENIE PLUC

oraz warto$¢ maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiktanie wystapito) — grupa 1.

Tabela 29. Wartos$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow dla powiktania SEPSA oraz wartos$¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiklanie wystapito) — grupa I.

Tabela 30. Wartos$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy badaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentéw dla powiktania ARDS oraz wartos¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiktanie wystapito) — grupa I.

Tabela 31. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow dla powiktania AKI oraz warto$¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiktanie wystapito) — grupa I.

Tabela 32. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow dla powiktania INNE oraz wartos¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiktanie wystapito) — grupa I.
Tabela 33. Liczebno$¢ i1 czgstos¢ wystepowania powiktania wedtug ptci badanych — grupa IL

Tabela 34. Wartos¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie roznicujacych pacjentow dla powiklania ARDS oraz warto$¢

maksymalna 1 minimalna dla grupy (1 — powiklanie wystapito) — grupa II

Tabela 35. Wartos¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie roznicujacych pacjentow z grupy (1 — powiktanie wystapito)

dla powiktania ARDS w podziale na pte¢ pacjenta — grupa II.

Tabela 36. Warto$¢ statystyki testowej i p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie roznicujacych pacjentow z grupy (1 — powiktanie wystapito)

dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na ple¢ pacjenta — grupa II.

Tabela 37. Liczebno$¢ 1 czgsto§¢ wystepowania powiklania wedlug ptci badanych — grupa II1.



Tabela 38. Wartos$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow dla powiktania ARDS oraz warto$¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiktanie wystapito) — grupa III.

Tabela 39. Warto$¢ statystyki testowej i p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow z grupy (1 — powiktanie wystapito)

dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na pte¢ pacjenta — grupa III.

Tabela 40. Wybrane charakterystyki liczbowe dla parametru LDH i RDW-CV w podziale na
badane grupy I-11I i skale covid (0-1)

Tabela 41. Zestawienie powiktan, ktore wystepowaty w kazdej z trzech grup, z procentowym
udzialem w calo$ci danej grupy oraz sumg liczby pacjentéw z powiktaniem w ogdlnej liczbie
200 pacjentéw (suma powiktan jest wieksza niz ogolna liczba 0sob, poniewaz jeden pacjent

moégt mie¢ klika powiktan)

Wykres 1. Rozktad reszt modelu danego rownaniem 1 dla skali zakazenia COVID.
Wykres 2. Rozktad reszt modelu danego rownaniem 2 dla skali zakazenia COVID.
Wykres 3. Rozktad reszt modelu danego rownaniem 3 dla skali zakazenia COVID.

Wykres 4. Rozktad wartosci przecigtnych, minimalnych i maksymalnych warto§ci LDH 1 AST
w grupach 1-4 na skali COVID - grupa 1.

Wykres 5. Rozktad warto$ci przecigtnych, minimalnych i maksymalnych wartosci LDH
w grupach 1-4 na skali COVID — grupa II.

Wykres 6. Rozktad warto$ci przecigtnych, minimalnych i maksymalnych wartosci PCT -
grupa III.

Wykres 7. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%) w podziale na
dwie grupy dla zmiennej Y,,_4 - przebieg zakazenia COVID (grupa I).

Wykres 8. Rozklad zmiennej wyniku badania laboratoryjnego LDH (U/L) w podziale na dwie
grupy dla zmiennej Y,_4 - przebieg zakazenia COVID (grupa I).

Wykres 9. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%) w podziale na
dwie grupy dla zmiennej Y,,_4 - przebieg zakazenia COVID (grupa II).

10



Wykres 10. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego LDH (U/L) w podziale na dwie
grupy dla zmiennej Y,_; - przebieg zakazenia COVID (grupa II).

Wykres 11. Rozklad zmiennej wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%) w podziale na
dwie grupy dla zmiennej Y,_4 - przebieg zakazenia COVID (grupa III).

Wykres 13 Rozktad czestosci przyporzadkowania do skali COVID (1-4) w podziale na pte¢
pacjenta (grupa I).

Wykres 14. Rozktad czgstosci przyporzadkowania do skali COVID (1-4) w podziale na pte¢
pacjenta (grupa II).

Wykres 15. Rozktad czgstosci przyporzadkowania do skali COVID (1-4) w podziale na pteé¢
pacjenta (grupa III).

Wykres 16. Rozktad czgstosci przyporzadkowania do skali COVID (0-1) w podziale na pte¢

pacjenta — grupa |

Wykres 17. Rozktad czestosci przyporzadkowania do skali COVID (0-1) w podziale na pte¢
pacjenta - grupa II.

Wykres 18. Rozktad czestosci przyporzadkowania do skali COVID (0-1) w podziale na pte¢
pacjenta — grupa III.

Wykres 19a. Wykresy pudetkowe (cz. 1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikéw badan
laboratoryjnych z tabeli 28 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiklaniem

ZAPALENIE PLUC.

Wykres 19b. Wykresy pudetkowe (cz. 2) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan
laboratoryjnych z tabeli 28 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiklaniem

ZAPALENIE PLUC.

Wykres 19c. Wykresy pudetkowe (cz. 3) obrazujace rozktad zmiennych - wynikéw badan
laboratoryjnych z tabeli 28 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiktaniem

ZAPALENIE PLUC.

Wykres 20. Wykresy pudetkowe obrazujace rozklad zmiennych - wynikéw badan

laboratoryjnych z tabeli 29 r6znicujacych w sposob istotny pacjentow z powiktaniem SEPSA.

Wykres-21a. Wykresy pudetkowe (cz. 1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 30 roznicujacych w sposéb istotny pacjentow z powiktaniem ARDS.
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Wykres 21b. Wykresy pudetkowe (cz. 2) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 30 r6znicujacych w sposéb istotny pacjentéw z powiktaniem ARDS.

Wykres 22. Wykresy pudetkowe obrazujace rozktad zmiennych - wynikéw badan

laboratoryjnych z tabeli 31 r6znicujacych w sposéb istotny pacjentéw z powiktaniem AKI.

Wykres 23. Wykresy pudetkowe obrazujgce rozktad zmiennych - wynikéw badan

laboratoryjnych z tabeli 32 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiktaniem INNE.

Wykres 24. Wykresy pudetkowe obrazujace rozktad zmiennych - wynikéw badan

laboratoryjnych z tabeli 34 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z powikltaniem ARDS.

Wykres 25. Wykresy pudetkowe obrazujgce rozktad zmiennych - wynikéw badan
laboratoryjnych z tabeli 35 réznicujacych w sposéb istotny pacjentdw z grupy (1 — powiktanie

wystapito) dla powiktania ARDS w podziale na pte¢ pacjenta.

Wykres 26a. Wykresy pudetkowe (cz.1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan
laboratoryjnych z tabeli 36 r6znicujacych w sposéb istotny pacjentdw z grupy (1 — powiktanie

wystapito) dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na pte¢ pacjenta.

Wykres 26b. Wykresy pudetkowe (cz.2) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan
laboratoryjnych z tabeli 36 r6znicujacych w sposéb istotny pacjentdw z grupy (1 — powiklanie

wystapito) dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na pte¢ pacjenta.

Wykres 27a. Wykresy pudetkowe (cz. 1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikéw badan

laboratoryjnych z tabeli 38 réznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiktaniem ARSD.

Wykres 27b. Wykresy pudetkowe (cz. 2) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 38 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiktaniem ARSD.

Wykresy 28a. Wykresy pudetkowe (cz.1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan
laboratoryjnych z tabeli 38 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z grupy (1 — powiktanie

wystapito) dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na pte¢ pacjenta.

Wykresy 28b. Wykresy pudetkowe (cz.2) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan
laboratoryjnych z tabeli 38 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z grupy (1 — powiktanie

wystapito) dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na pte¢ pacjenta.
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Wykres 29a. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego LDH (U/L) [126-246] w
podziale na kategorie (0/1) dla zmiennej Y,_; - przebieg zakazenia COVID dla trzech
badanych grup.

Wykres 29b. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%) w podziale na
kategorie (0/1) dla zmiennej Y;,_4 - przebieg zakazenia COVID dla trzech badanych grup.
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1. Wstep

1.1. SARS-CoV-2 — charakterystyka wirusa i epidemiologia.

SARS-CoV-2, jest RNA wirusem zaliczanym to betakoronawirusow, odpowiedzialnym za ostra
chorobe zakazng, gtownie uktadu oddechowego, okreslang jako COVID-19. SARS-CoV-2 jest
blisko spokrewniony z koronawirusem SARS (zgodno$¢ genomowa pomigdzy wirusami
wynosi 79%), ktory wywotat epidemie w 2002-2003 ze $miertelno$cig siegajaca 10 % oraz
MERS — wirusem bliskowschodniego zespotu niewydolnosci oddechowej, odpowiedzialnym
za epidemiczne zachorowania obserwowane od 2012 roku glownie na Polwyspie Arabskim

(zgodno$¢ genomowa pomigdzy SARS-CoV-2 a MERS wynosi 50%), ze $miertelnos$cia
siegajaca 30% (1) (2).

Wirusa SARS-CoV-2 charakteryzuje duza zmienno$¢ genetyczna, ktéra stala si¢ podstawg dla
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organisation - WHO) do wyodrebnienia

podstawowych trzech grup wariantow tego wirusa (3):

e warianty wzbudzajace zainteresowanie (variants of interest — VOI) — warianty wirusa
posiadajace markery genetyczne potencjalnie zwigkszajace ryzyko, poprzez zmiang
sposobu wnikania do komorek, obnizajace zdolno$¢ eliminacji przez przeciwciala,
zwigkszajace zdolno$¢ transmisji, zmniejszajace efektywnos¢ leczenia 1 skutecznosé
metod diagnostycznych, pogarszajace przebieg choroby

e warianty wzbudzajace obawe (variants of concern — VOC) — maja potwierdzong
zwiekszong zakaznos$¢ 1 zwigkszone ryzyko cigzkiego przebiegu, lub mniejsza
podatno§¢ na przeciwciala neutralizujace, moga ogranicza¢ warto$¢ metod
diagnostycznych, wykazuja lekoopornos¢ lub zmniejszong skuteczno$¢ szczepien.

e warianty objete monitorowaniem (variant under monitoring - VUM) — grupa stworzona
dla wariantow wirusa, co do ktorych istnieje wysokie podejrzenie, Zze moga stanowic

zagrozenie epidemiczne (3) (4).
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Pierwsze przypadki zakazenia wirusem SARS-CoV-2 zgloszono oficjalnie w Chinach, w
miescie Wuhan dopiero pod koniec 2019 r. Dotychczas w Swiecie (stan na 28 kwietnia 2024)
odnotowano ponad 775 milionéw zachorowan i ponad 7 milionéw zgondow (5). W Polsce
potwierdzono prawie 6,7 mln zakazen (6) (7). Jednak badana seroprewalencja w Europie 1
Stanach Zjednoczonych uwzgledniajaca zarowno wyniki fatszywie dodatnie jak i ujemne, po
wczesniejszym narazeniu na SARS-CoV-2, wskazuje, ze liczba przypadkow moze by¢ ok. 10-
krotnie wigksza. Diagnozowanych i zgtaszanych, z bardzo réznych przyczyn, jest tylko czgsé¢

ostrych infekcji (8).

WHO ogtlosita stan pandemii 11 marca 2020 roku (9), ktory zostal odwotany dopiero 5 maja
2023, przy czym eksperci podkreslaja, ze wirus nadal stanowi zagrozenie epidemiczne, a wiele

krajow uznaje COVID-19 za chorob¢ endemiczng (10) (11) (12).

Dotychczas najbardziej niebezpieczne okazaly si¢ warianty: Alpha, Beta, Gamma, Delta,
Omicron (13). Warianty Alpha, Beta, Gamma dominowaly ws$réd zakazen od poczatku
pandemii do maja 2021 roku, a nastepnie od tego okresu VOC stal si¢ wariant Delta, ktory
wedlug danych WHO dominowat na catym Swiecie do grudnia 2021 (14). Kolejny wariant
Omicron, w bardzo szybkim tempie, od poczatku 2022 roku, stat si¢ gldwnym czynnikiem
wirusowym wywotujacym COVID-19 (15), az do chwili obecnej tj. do pierwszego kwartatu

2024 roku, gdzie znanych jest juz wiele jego podwariantow (16).

1.2. Drogi zakazenia SARS-CoV-2.

Pierwotnym rezerwuarem wirusa SARS-CoV-2 byl najprawdopodobniej nietoperz, aktualnie
rezerwuarem jest czlowiek. Znane sa przyklady transmisji pomigdzy gatunkami, np.
cztowiekiem a norka, norka a cztowiekiem, czlowiekiem a psami, kotowatymi, matpami.
Transmisja zakazenia odbywa si¢ gloéwnie droga powietrzng, a takze kontaktowg cho¢ w
znacznie mniejsze] liczbie przypadkow. Materialem zakaznym jest wydzielina drog
oddechowych, ale wirus wykrywany jest rowniez w kale, moczu, w nasieniu, 1zach oraz we
krwi (4). Ryzyko zakazenia zwigzane jest z bliskim kontaktem z osoba zakazong. Jest wysokie
w warunkach domowych, w czasie bezposredniej opieki nad zakazonym, w kontaktach bez
srodkéw ochronnych z materialem zakaznym, w czasie podrozowania w bliskiej odlegtosci od

osoby zakazonej, przebywania w zamknigtym pomieszczeniu.
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Zrédtem zakazenia moze by¢ cztowiek z objawami choroby, jak i zupetnie bezobjawowy, a im

dhuzszy czas ekspozycji tym ryzyko zakazenia jest wigksze (17) (18).

Wirus SARS-CoV-2 wnika do komorek gospodarza poprzez potaczenie posiadanego na swoje;j
powierzchni biatka fuzyjnego (S-spike) z receptorem enzymu konwertujacego angiotensyng 2
(ACE2). Potwierdzono takze inne biatka pelnigce role receptoréw dla wirusa m.in.: CD147,
GRP78, ADAMI17 oraz wspotudzial biatek (proteaz serynowych TMPRSS2 i TMPRSS4,
furyny, biatka GRP70, induktora metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej) we
wniknieciu do wnetrza komorki (4) (17). Receptory zlokalizowane sg na komoérkach nabtonka
drog oddechowych, przewodu pokarmowego, na kardiomiocytach, komoérkach nablonka drog
z6lciowych, komorkach Sertolego, komodrkach Leydiga, miocytach, komoérkach nabtonka
wechowego, komorkach glejowych i, co szczegdlnie wazne, na komorkach srodbtonka naczyn,

ma to bezposrednie przelozenie na szerokie spektrum objawdw zakazenia (4) (17).

Wirus najpierw wnika do komorek nablonka jamy nosowej, gdzie dochodzi do replikacji
trwajacej kilka dni. W tym okresie osoba jest zakazna, cho¢ zwykle jeszcze bezobjawowa. U
ludzi immunokompetentnych namnazanie wirusa trwa do ok. 14 doby od zakaZenia, u
pacjentow z deficytem immunologicznym znacznie dluzej. Nastgpnie SARS-CoV-2
przedostaje si¢ do gornych i dolnych drég oddechowych. Pneumocyty w odpowiedzi na
zakazenie produkujg cytokiny prozapalne, a brak kontroli nad synteza tych cytokin nazywany
jest ,,burza cytokinowa”. Efektem tej reakcji organizmu s3 objawy cig¢zkiego przebiegu
zakazenia SARS-CoV-2. Tuz przed ich wystapieniem wirus wydalany jest w najwiekszej ilosci

(17).

Okres wylegania wirusa moze trwa¢ do 14 dni, $rednio 4-5 dni, a w przypadku wariantu
Omicron zwykle 3 dni (19). Czas trwania zakaznosci moze trwac roznie dlugo, nie zostal
calkowicie sprecyzowany, gdyz wplywaja na to indywidulane czynniki zwigzane z pacjentem,
jak np. choroby przewlekte, choroba nowotworowa, istotne uposledzenie odpornosci z innych
przyczyn np. staro$¢ czy leczenie immunosupresyjne. Wiadomo jednak, ze rozpoczyna si¢ tuz

przed wystapieniem objawow (4) (20).
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1.3. Objawy 1 przebieg zakazenia SARS-CoV-2.

Obraz kliniczny zakazenia SARS-CoV-2 od poczatku charakteryzowata mnogos¢ objawéw. Na

przestrzeni kilka lat trwajgcej pandemii wplyw na przebieg zakazenia miala nie tylko

zmienno$¢ genetyczna wirusa, ale rowniez przebyta juz wczesniej infekcja SARS-CoV-2,

przebyte lub nie szczepienie i wydolno$¢ systemu opieki zdrowotnej (21) (22). WHO

wyodrgbnita 8 stopni cigzkosci COVID-19, jednak w praktyce opieramy si¢ na analizie

polskich ekspertow z Agencji Oceny Technologii Medycznych i1 Taryfikacji (AOTMiT) oraz

ekspertow Polskiego Towarzystwa Epidemiologdw i1 Lekarzy Chordb Zakaznych, na

podstawie, ktorej wyodrebniono 4 gldwne stopnie ciezkosci choroby wywotanej przez SARS-

CoV-2 (23). Tabela 1 przedstawia 4-stopniowg skale ciezkosci przebiegu COVID-19.

Tabela 1. Stopnie ciezkosci COVID-19 wg AOTMIT oraz na podstawie zalecen dotyczacych

postepowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy
Choréb Zakaznych z 23 lutego 2022 roku

Stopien

Objawy

1

bezobjawowy lub skapoobjawowy

- brak objawéw lub

- lagodne objawy: goraczka, kaszel bez
dusznosci, katar, zatkany nos

- czasem: bol glowy, migéni, nudnosci,
wymioty, biegunka, zmgczenie, zapalenie
spojowek, zaburzenia wechu 1 smaku

- saturacja hemoglobiny w pomiarze
przezskornym (SpO2) >94%

- stabilny stan kliniczny
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objawowy bez cech niewydolnosci
oddychania (MEWS<3 pkt)

- wyczerpanie

- astenia

- goragczka >38°C

- kaszel 1 dusznos¢ i1 inne objawy
pozaptucne

- kliniczne i radiologiczne cechy zajecia
ptuc

- brak klinicznych lub laboratoryjnych cech
niewydolnosci oddechowej (Sp02<94%, ale
wieksze niz 90%)

cigzkie zapalenie ptuc z
niewydolno$cig oddychania/pre-

ARDS (MEWS 3-4 pkt)

- objawy pogorszenia wydolnos$ci
oddechowej i wymiany gazowej, tzw. nieme
niedotlenienie — duszno$¢, zwigkszona
czestos¢ oddechéw > 30/min, obnizenie
Sp0O2 <90%

- i/lub zmiany zapalne w ptucach
obejmujace >50% pol ptucnych (w ciggu
2448 godz. od wystgpienia objawow)

| burzg cytokinowa

- manifestacje pozaptucne: udar
krwotoczny/niedokrwienny, zakrzepica zyt
glebokich, zapalenie mézgu, zespot
Guillain-Barre, zaburzenia $wiadomosci,
napady padaczkowe; choroba
niedokrwienna serca, zapalenie mig¢$nia
sercowego, zaburzenia rytmu, powiktania
psychiatryczne (zaburzenia psychotyczne,
nastroju, bezsennos¢, lgk)

- bez objawoéw ARDS, wstrzasu
septycznego, niewydolnosci

wielonarzadowej ani zaburzen $wiadomosci

ARDS/niewydolno$¢
wielonarzagdowa (MEWS >4 pkt)

- niewydolnos$¢ oddychania
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Zespot ostrej niewydolnosci oddychania
(acute respiratory distress syndrome —
ARDS), wg definicji berlinskiej - stopien:

e Lagodny - 200 mmHg,
<Pa02/FiO2 <300 mm Hg (z PEEP
lub CPAP >5 cm H20, lub u
pacjentéw niewentylowanych)

e Umiarkowany - 100 mm Hg
<Pa02/FiO2 <200 mm Hg (z PEEP
>5 cm H20 u pacjentow
niewentylowanych)

e Cigzki - PaO2/FiO2 <100 mm Hg (z
PEEP >5 cm H20 u pacjentow
niewentylowanych)

- dysfunkcja wielonarzadowa: ostre
uszkodzenie nerek i watroby, zapalenie
pecherzyka zotciowego, zapalenie trzustki,
niedroznos¢ jelit lub niedokrwienie krezki;
zaburzenia rytmu serca, ostry zespot
wiencowy, niewydolnos¢ serca, zapalenie
mig$nia sercowego, niestabilnos¢
hemodynamiczna u >20% pacjentow
przyjmowanych na oddzial intensywne;j
terapii (OIT)

- ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), w tym zatorowosci
phucne;j

- wspotistniejace infekcje bakteryjne lub

grzybicze

MEWS (ang. Modified Early Warning Score) - Zmodyfikowana Punktacja Wczesnego
Ostrzegania; SpO2 - saturacja hemoglobiny w pomiarze przezskornym przy oddychaniu
powietrzem atmosferycznym; ARDS (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome) - zespot

ostrej niewydolno$ci oddychania; PaO; - ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej; FiO2 —
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zawarto$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej; PEEP (ang. Positive End-Expiratory Pressure) -
wentylacja dodatnim ci$nieniem koncowo-wydechowym; CPAP(ang. Continuous Positive
Airway Pressure) — wentylacja metodg statego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych;

OIT — oddziat intensywnej terapii; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Niezaleznie od powyze] wymienionych objawow, w przebiegu COVID-19 mozna
zaobserwowa¢ zmiany skorne o réznej morfologii (osutka rumieniowa, pokrzywka, zmiany
pecherzykowe, wybroczyny, niedokrwienie z zasinieniem dystalnej czgsci palcow) 1 w roézne;j
lokalizacji. Zmiany nie sg jednak charakterystyczne dla zakazenia SARS-CoV-2, mimo, ze
moga by¢ jedynym objawem infekcji (23). Ponadto u starszych os6b w przebiegu COVID-19
stwierdzano ostabienie prowadzace do upadkdéw, epizody hipotermii i zaburzen $§wiadomosci
(4) (23). Wymienione objawy nie sg jedynymi wystepujacymi w obrazie klinicznymi COVID-
19, lista objawdw jest ciagle aktualizowana takze z uwagi na zrdéznicowang patogenno$¢

kolejnych wariantoéw wirusa.

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 w wigkszo$ci przypadkow, ok. 80%, ma tagodny przebieg, a
prezentowane objawy majg niewielkie nasilenie, odpowiednio jak w stopniu 2 wg tabeli nr 1.
Czas trwania dolegliwosci zwykle nie przekracza 2 tygodni. Niestety u ok. 14% zakazonych
pojawia si¢ dusznos$¢, niedotlenienie i radiologiczne zmiany w plucach wskazujace na
srédmiazszowe zapalenie ptuc. Za$ u ok. 5% kolejnych chorych dochodzi do rozwoju ostrej
niewydolnosci oddechowej, wstrzasu 1 niewydolnosci wielonarzadowej. Ogoélny wskaznik
Smiertelnosci wynosi ok. 2-3 %, cho¢ na podstawie innych doniesien moze dochodzi¢ do 5%
(24) (25). Zgodnie z polskim opracowaniem na podstawie danych zgromadzonych w ramach
badania SARSTer, $miertelno$¢ wsrod wszystkich hospitalizowanych osob zakazonych SARS-
CoV-2 wyniosta 7,3% (dane na 26.01.2021) (26). Rzetelne opracowanie wskaznika
Smiertelnosci wsrod wszystkich przypadkéw chorych z COVID-19 jest trudne z uwagi na
bardzo czgsty brak diagnostyki potwierdzajacej zakazenie SARS-CoV-2 wsrdd chorych z
tagodnym przebiegiem. Ponadto znaczacy udziat w przyczynie zgondéw miat wplyw
przecigzenia systemu zdrowotnego wielu panstw, celowe dezinformacje szerzone przez media
spoza naszego obszaru polityczno-gospodarczego co do charakteru, przyczyn i konsekwencji
zakazenia SARS-CoV-2 ,wplyw spotecznych lokalnych uwarunkowan (bieda, braki w

wyksztatceniu, negatywnych stosunek do szczepien, Igk przed konieczng hospitalizacja),
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przyjmowanie lekow dajacych nieprawdziwg nadzieje zahamowania progresji choroby np.

amantadyny, hydroksychlorochiny etc. (27) (28) (29) (30).

Ciezki przebieg COVID-19 moze wystapi¢ u osoby dotychczas zdrowej, cho¢ w znaczacej
czesci dotyczy jednak oséb z czynnikami ryzyka. Wsrod tych czynnikow wymieniane sg (cho¢

1 tu pojawily si¢ istotne roznice miedzy fala zakazen wariantem Delta a wariantami Omikron):

- starszy wiek >65 roku zycia (>80 lat znacznie wzrasta $miertelno$¢ ok. 15-30 %) (31) (32)

(33);

- choroby wspotistniejace (otytos¢ (BMI >35 kg/m?2), pierwotne i wtdérne niedobory odpornosci,
cukrzyca, przewlekte choroby uktadu oddechowego, w tym przewlekla obturacyjna choroba
ptuc, astma), przewlekle choroby ukladu krazenia: niewydolno$¢ krazenia, choroba
niedokrwienna serca, kardiomiopatie, przewlekta choroba nerek, aktywny nowotwor ztosliwy,

palenie tytoniu, cigza (31) (32) (33);

- pte¢ 1 rasa — znacznie wigksza liczba 1 ciezszy przebieg zakazen wsréd mezczyzn,

Afroamerykanéw, Latynosow (34) (35) (36);

- warunki spotecznoekonomiczne - pensjonariusze doméw  opieki, osoby z

niepetnosprawnoscig (fizyczna i intelektualng), wigzniowie (37) (38);

- brak aktywnosci fizycznej (w jednym z badan retrospektywnych przeprowadzonych przez Lee
1 wspotpracownikow, udowodniono, ze osoby zakazone SARS-CoV-2, ktére wykonywatly
¢wiczenia aerobowe, wzmacniajace mig¢snie, mialy mniejsze ryzyko cigzkiego przebiegu

COVID-19 i $mierci, w poréwnaniu z osobami, ktore tego nie robity) (39) (40) (41) (42);

- wyjsciowe nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych: limfopenia, matoplytkowos¢,
podwyzszone aktywno$ci: aminotransferaz, dehydrogenazy mleczanowej, kinazy
fosfokreatynowa; podwyzszone stezenia markerow stanu zapalnego (CRP, ferrytyna) i cytokin
zapalnych (interleukina 6 (IL-6), czynnika martwicy nowotworu-alfa (TNF-alfa));
podwyzszone stezenie D-dimerdw, troponiny; wydtuzony czas protrombinowy, niski eGFR
(43) (44) (45) (46);

- wysoka dawka zakazajaca wirusa, czyli zainhalowanie wigkszego tadunku wirusowego (47),

cho¢ niektoére badania nie potwierdzaja tej zaleznosci (48)

21



- czynniki genetyczne pacjenta (49) (przykladem jest zwigzek grupy krwi z ryzykiem infekcji
jak i cigzkim przebiegiem choroby: osoby z grupa krwi A maja wigksze ryzyko, za$ pacjenci z
grupa krwi O maja nizsze ryzyko infekcji i cigzkiej choroby) (50).

Zakazenie SARS-CoV-2 od poczatku objawoéw do wyzdrowienia moze mie¢ rézny czas
trwania, co stato si¢ podstawa do wyodrebnienia kilku klinicznych postaci COVID-19, przez
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w Wielkiej Brytanii:

e postac ostra (acute COVID-19) — objawy trwajace do 4 tygodni od poczatku choroby

e posta¢ przedtuzajaca si¢ (long-COVID-19) — objawy trwaja od 4 do 12 tygodni

o zespol post-COVID-19 (post-COVID-19 syndrome, long-COVID) — objawy, ktore
rozwingty sie w trakcie infekcji lub po COVID-19, ok. 3 miesigcy od zachorowania, nie
sa zwigzane z inng jednostkg chorobowa niz COVID -19 (51); wérod objawow sg m.in.
zmeczenie, zaburzenia funkcji poznawczych, duszno$é, zaburzenia neurologiczne,

zapalenie mi¢$nia sercowego, wielouktadowy zespot zapalny u dzieci 1 dorostych (4).

Przechorowanie COVID-19 wydaje sie, ze nie daje dtugotrwatej odpornosci, dlatego ryzyko
ponownej infekcji jest dos¢ duze, szczegodlnie w przypadku narazenia na zakazenie innym

warlantem SARS-CoV-2.

Zakazenie SARS-CoV-2 poza wystgpowaniem wielu objawow, poza roéznorodnym
przebiegiem, charakteryzuja takze zréznicowane powiklania. Zostang one omdéwione w

kolejnym rozdziale pracy.
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1.4. Diagnostyka zakazenia SARS-CoV-2.

Identyfikacja wirusa SARS-CoV-2 opiera si¢ przede wszystkim na badaniach antygenowych
(badanie szybkie, tanie) lub molekularnych (badanie drogie) (52).

Testy antygenowe, czyli immunochemiczne testy diagnostyczne (ELISA - ang. enzyme-linked
immunosorbent assay - test immunoenzymatyczny lub immunoenzymosorpcyjny fazy statej),
techniki  chemiluminescencyjne, jakosciowe testy immunochromatograficzne (testy
kasetkowe). Wykrywaja antygen, ktorym zwykle jest fragment biatka powierzchniowego
wirusa. Optymalnym czasem do ich zastosowania jest faza najwigkszej replikacji wirusa, czyli
okres 1-3 dni przed wystapieniem objawéw, do 7 dni od poczatku objawoéw. Wyniki dodatnie
potwierdzaja zakazenia, natomiast ujemne go nie wykluczaja (4) (53). Czulo$¢ testow
antygenowych powinna wynosi¢ >90%, a swoisto§¢ >97%. W stosunku do testow
molekularnych wykazuja nizsza czulo$¢ i jest ona zmienna w zaleznosci od wariantu wirusa
(54). Testy antygenowe z uwagi na szybki wynik (< 40 min) stuza do sprawnego i szybkiego
wykrywania zakazenia u pacjentow bezobjawowych z ryzykiem lub podejrzeniem zakazenia i

objawowych, w czasie 7 dni od wystgpienia symptomow choroby (4).

Testy molekularne, czyli wykrywanie materialu genetycznego wirusa metodami amplifikacji
kwasow nukleinowych (ang. nucleic acid amplification tests, NAAT), sa ztotym standardem
diagnostycznym, opieraja si¢ na badaniu odwrotnej transkrypcji z tancuchowa reakcja
polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real time - Polymeraze Chain Reaction - RT-PCR).
Wykorzystywany moze by¢ rowniez test RT-LAMP, oparty na amplifikacji izotermicznej,
jednak pod warunkiem wysokiej czutosci (>95%) 1 swoistosci (>97%). W zalezno$ci od miejsca
pobrania materiatu genetycznego, czulo$¢ badania si¢ rd6zni: wymaz z nosowej czgs$¢ gardta -
czutos¢ 92,2%, wymaz z gardta i nosa - 97%, aspirat tchawiczy lub ptyn z ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego - najwyzsza czuto$é, plwocina nieindukowana - 87,5% (55). ECDC (ang.
European Centre for Disease Prevention and Control - Europejskie Centrum ds. Zapobiegania
1 Kontroli Chorob) dopuszcza w wyjatkowych przypadkach wykorzystanie §liny jako materiatu
do badania (56). W tescie molekularnym wykrywane s3 rézne regiony genomu wirusa, aby

zachowa¢ wysoka wiarygodno$¢ badania, test powinien wykrywacé
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>2 regiony genomu wirusa (4) (55). Badania molekularne nie sg zalecane do kontroli eradykacji

zakazenia (55).

Testy serologiczne moga by¢ uzyte do potwierdzenia przebytej infekcji SARS-CoV-2 lub
odpowiedzi poszczepiennej, nie moga by¢ stosowane do wykrywania aktywnej infekcji,
natomiast maja zastosowanie w przypadku badan epidemiologicznych populacyjnych (4) (23)
(57). Humoralna odpowiedz immunologiczna na zakazenie SARS-CoV-2 oceniana jest
badaniami przeciwcial jako$ciowymi 1 ilo§ciowymi, testami neutralizacji 1 badaniami
przeciwcial neutralizujacych, natomiast odpowiedz komorkowa badana jest za pomocg testow
iloSciowych oznaczajacych wydzielanie interferonu y (IGRA) oraz poprzez zliczanie

aktywowanych antygenami SARS-CoV-2 limfocytow T (ELISPOT) (23).

1.5. Rozpoznanie

Zgodnie z zaleceniami Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego (GIS) z dnia 04.06.2020 definicja
przypadku na potrzeby epidemiologiczne ludzi z zakazeniem SARS-CoV-2 powinna byta
opiera¢ si¢ na wynikach badan laboratoryjnych 1 obrazowych oraz na kryteriach
epidemiologicznych. Na tej podstawie wyodrebniono przypadek potwierdzony,

prawdopodobny i mozliwy (58). Szczegotowy opis przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Definicja przypadku na potrzeby epidemiologiczne pacjentoéw z zakazeniem SARS-

CoV-2 wg GIS

DEFINICJA PRZYPADKU NA POTRZEBY EPIDEMIOLOGICZNE LUDZI Z
ZAKAZENIEM SARS-COV-2

KRYTERIA
KLINICZNE:

Kazda osoba, u ktorej wystapit co najmniej jeden z ponizszych objawow:
— kaszel

— goragczka

— dusznos¢

— utrata wechu o naglym poczatku

— utrata lub zaburzenia smaku o naglym poczatku
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EPIDEMIOLOGICZNE:

Kazda osoba, ktora w okresie 14 dni przed wystagpieniem objawow spetniata co najmniej
jedno z nastepujacych kryteriow:

1) miata bliski kontakt z osobg, u ktorej stwierdzono zakazenie SARS-CoV-2 (kontakt z
przypadkiem potwierdzonym lub prawdopodobnym). Jako bliski kontakt nalezy rozumiec¢:
— przebywanie w bezposredniej bliskosci (twarza w twarz) z osoba chora, w odleglosci
mniejszej niz 2 metry przez ponad 15 minut

— bezposredni kontakt fizyczny z osobg zakazong wirusem COVID-19

— bezposredni kontakt bez srodkdw ochronnych z wydzielinami osoby z COVID-19 (np.
dotykanie zuzytej chusteczki higienicznej, narazenie na kaszel osoby chorej)

— kontakt na poktadzie samolotu lub innych §rodkow transportu zbiorowego obejmujacy
osoby zajmujace dwa miejsca (w kazdym kierunku) od osoby z COVID-19

— osoby towarzyszace w podrézy lub sprawujace opieke nad osobg z COVID-19

— cztonkowie zatogi obstugujacy sekcje, w ktorej znajduje si¢ chory

Uwaga: W przypadku cigzkich objawdw u osoby z COVID-19 za bliski kontakt nalezy
uzna¢ wszystkich pasazerdw znajdujacych si¢ w sekcji lub na poktadzie srodka transportu,
w ktorej ta osoba przebywala, a w przypadku jej przemieszczania si¢ posrodku transportu
na catym jego poktadzie.

— personel medyczny lub inna osoba bezposrednio opiekujaca si¢ chorym z COVID-19 lub
osoba pracujaca w laboratorium bezposrednio z prébkami os6b z COVID-19 bez
odpowiedniego zabezpieczania, lub w przypadku, gdy doszto do uszkodzenia stosowanych
srodkéw ochrony osobistej lub w przypadku stwierdzenia ich nieprawidlowego
zastosowania

2) przebywata (jako pensjonariusz) lub byta cztonkiem personelu w placowce

opiekunczej/opieki dtugoterminowej, w ktorej potwierdzono transmisj¢ COVID-19.

DIAGNOSTYKI OBRAZOWEI:

Zmiany w obrazie radiologicznym ptuc wskazujace na COVID-19

DIAGNOSTYKI LABOLATORYJNEJ:

— wykrycie kwasu nukleinowego SARS-CoV-2 z materiatu klinicznego

— wykrycie antygenu/antygenow wirusa SARS-CoV-2 z materiatu klinicznego
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KLASYFIKACJA PRZYPADKU
PRZYPADEK MOZLIWY

kazda osoba spetniajaca kryteria kliniczne

PRZYPADEK PRAWDOPODOBNY

kazda osoba spelniajaca kryterium kliniczne oraz kryterium epidemiologiczne

LUB

kazda osoba spetniajgca kryterium kliniczne w postaci utraty wechu o nagtym poczatku
i/lub utraty lub zaburzenia smaku o naglym poczatku

LUB

kazda osoba spetniajgca kryterium diagnostyki obrazowe;j

PRZYPADEK POTWIERDZONY

kazda osoba spetniajaca kryterium laboratoryjne przypadku potwierdzonego

Uwagi:

- diagnostyka laboratoryjna powinna by¢ przeprowadzana w przypadku kazdej osoby
wykazujacej objawy ostrej infekcji uktadu oddechowego (z uwzglednieniem kryteriow
klinicznych podanych w definicji, jak rowniez objawow mniej specyficznych: bdl glowy, bole
migséni, dreszcze, zmegczenie, wymioty i/lub biegunka) oraz dodatkowo na podstawie
indywidualnej oceny lekarza zlecajacego lub stuzb sanitarno-epidemiologicznych

- w zgloszeniu wyniku nalezy podac typ testu jakim wykonano badanie np. test jednogenowy,
dwugenowy, RT-LAMP

- probki materiatu klinicznego z dolnych drég oddechowych (poptuczyny oskrzelowo-
pecherzykowe [BAL], bronchoaspirat, odkrztuszana plwocina) maja wigksza warto$¢
diagnostyczna niz probki z géornych drog oddechowych (np. wymaz z nosogardta).

- jezeli to mozliwe, nalezy wykona¢ sekwencjonowanie

- jako przypadek mozliwy powinien zosta¢ zaklasyfikowany kazdy objawowy przypadek
podejrzenia COVID-19 zgloszony przez lekarza, w ktorym nie zlecono wykonania badan

laboratoryjnych.
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1.6. Powiklania zakazenia SARS-CoV-2

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2 w wigkszosci przypadkow (>80%) jest tagodny, bez
dusznosci, z prawidlowym obrazem radiologicznym ptuc. Cze$¢ sposroéd pozostatej grupy
pacjentow zakazonych SARS-CoV-2 rozwija cigzkie objawy infekcji, a spektrum powiktan jest

szerokie, wcigz analizowane i aktualizowane.

Wsrdd znanych powiktan COVID-19 wymieniane sg (4) (23) (24):
- §rédmigzszowe zapalenie pluc o r6znym nasileniu zmian zapalnych (24)

- niewydolno$¢ oddechowa bedaca konsekwencja zapalenia phuc i zatorowosci ptucnej — zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), wymagajacy wentylacji mechanicznej (glowne

powiktanie zakazenia SARS-CoV-2) (59)

- powiktania kardiologiczne — arytmie (migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow,
czestoskurcz komorowy), ostry zespot wiencowy, zapalenie migénia sercowego, niewydolno$¢

serca 1 wstrzas kardiogenny (59) (60)

- powiktania zakrzepowo-zatorowe — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym rozlegta
zakrzepica zyl glebokich 1 zatorowos$¢ ptucna (61), ponadto udary OUN i niedokrwienie
konczyn (62) (63)

- powiklania neurologiczne - encefalopatia, udar, neuropatie, poinfekcyjne zapalenie mozgu,
zespot Guillaina-Barrégo, uogoélnione mioklonie, zaburzenia ruchowe, deficyty czuciowe 1

ruchowe, drgawki, ataksja (64) (65) (66)
- ostre uszkodzenie nerek (67)
- SEPSA (68) (69)

- zakazenia wtorne — dotycza zapalenia ptuc (bakteryjne, grzybicze), infekcji cewnikéw
naczyniowych, infekcji drog moczowych, ponadto reaktywacji wirusa Ebsteina-Barra (EBV) 1
cytomegalowirusa (CMV); najczesciej obserwowane patogeny bakteryjne u tych pacjentéw:
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae 1 Aspergillus

fumigatus (69) (70) (71) (72)
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—wielouktadowy zespot zapalny u dzieci i dorostych (ang. multisystem inflammatory syndrome
in children / adults — MIS-C/MIS-A) - obraz Kkliniczny poza ogoélnymi mato
charakterystycznymi objawami, moze przypomina¢ chorob¢ Kawasakiego, z powstawaniem
tetniakow tetnic wiencowych, z dysfunkcja wielonarzagdowa (w tym serca), ale bez zajecia

procesem chorobowym uktadu oddechowego (lub te ostatnie objawy sg minimalne s3) (4) (24).

1.7. Wspotczesne mozliwosci leczenia zakazenia SARS-CoV-2.

Na przestrzeni trwajacej wiele miesigcy 1 lat epidemii SARS-CoV-2 wykorzystywano roézne
metody oraz substancje terapeutyczne. Ich efektywnos¢ lub jej brak decydowata o zastosowaniu

na state 1 rekomendowaniu w ramach leczenia zakazenia.

Zalecenia obowigzujace w Polsce powstaly na podstawie doniesien krajowych oraz
swiatowych, i zostaly opracowane przez ekspertow Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji. Wedlug tych zalecen, aktualnych na luty 2022 roku, dobdr postepowania
terapeutycznego powinien by¢ uwarunkowany faza choroby, stanem klinicznym oraz oceng

czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (4) (23), co przedstawiono ponize;j:

Stadium 1. — bezobjawowe/skapoobjawowe

e Leczenie przeciwwirusowe: molnupirawir (73); nirmatrelwir/rytonawir (74);
remdesiwir (75) — szczeg6lnie u 0sdb z grupy ryzyka cigzkiego przebiegu zakazenia;

e Leczenie wspomagajace: budezonid (76); leki przeciwgoraczkowe; odpoczynek,
nawadnianie, heparyna drobnoczasteczkowa; leki przeciwkaszlowe; antybiotyki lub
leki przeciwgrypowe, tylko w przypadku koinfekcji; kontrola saturacji za pomoca

pulsoksymetru (23)
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Stadium 2. — pelnoobjawowe

o Leczenie przeciwwirusowe: molnupirawir (73); nirmatrelwir/rytonawir (74);
remdesiwir (75);

e Leczenie  wspomagajace:  heparyna  drobnoczasteczkowa;  deksametazon;
antybiotykoterapia w przypadku wtérnych zakazen bakteryjnych; leczenie objawowe;

tlenoterapia; nawodnienie doustne lub dozylne (4) (23)

Stadium 3. — z niewydolno$cia oddychania

e Leczenie immunomodulujace i immunosupresyjne: tocilizumab (77); anakinra (78);
baricytynib (79); fosforan deksametazonu
e Leczenie wspomagajace: objawowe, heparyna drobnoczasteczkowa, tlenoterapia nisko-

/wysokoprzeptywowa, nawodnienie dozylne (4) (23)

Stadium 4. — zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

e Leczenie immunomodulujace 1 immunosupresyjne: fosforan deksametazonu;
tocilizumab (77)

e Leczenie wspomagajace: tlenoterapia wysokoprzeptywowa; wentylacja nieinwazyjna;
wentylacja inwazyjna; V-V ECMO (ang. Veno-Venous Extra Corporeal Membrane
Oxygenation - zylno-zylna pozaustrojowa oksygenacja membranowa) u wybranych
chorych; heparyna drobnoczasteczkowa w dawce profilaktycznej, ktéra mozna
zwiekszy¢ do dawki terapeutycznej w uzasadnionych przypadkach; antybiotykoterapia

w przypadku wtornych zakazen bakteryjnych (4) (23).
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Od poczatku pandemii w terapii stosowano wiele lekéw o potencjalnym efekcie
przeciwwirusowym. W toku jednocze$nie prowadzonych badan nad skutecznos$cig
stosowanych lekow wyodrebniono powyzsze, ktore znalazty miejsce w aktualnych zaleceniach
AOTMIT, ale takze wykazano brak korzystnego dzialania nastg¢pujacych: chlorochina i
hydroksychlorochina; azytromycyna lub doksycyklina; lopinawir/rytonawir; fawipinawir;
umifenowir; leki przeciwgrypowe i przeciwwirusowe: oseltamiwir, amantadyna, rymantadyna,
zanamiwir i acyklowir; iwermektyna; kolchicyna; immunoglobulina dozylna; sortowimab;
kasiriwimab/imdewimab (te dwa ostatnie z uwagi na zmieniajace si¢ w czasie epidemii

warianty wirusa) (23).

W ramach badan klinicznych eksperci AOTMiT dopuszczaja stosowanie: sorilumabu,

tofacytynibu, fluwoksaminy (4).

1.8. Kontrowersje dotyczace zakazenia SARS-CoV-2.

Po wielu miesigcach trwajacej pandemii SARS-CoV-2 poznano czynnik etiologiczny i warunki
sprzyjajace zakazeniu. Wyodrgbniono na podstawie prowadzonych badan czynniki ryzyka
cigzkiego przebiegu COVID-19, z podzialem na: wiek, pte¢, czynniki genetyczne, choroby
przewlekte, warunki socjoekonomiczne, dawke zakazng wirusa oraz nieprawidlowosci

laboratoryjne (przedstawione wczesniej).

Z uwagi na ogromng zmienno$¢ genetyczng wirusa, wspoélistnienie jednoczesnie w danej
populacji kilku wariantow wirusa, szerokie spektrum objawdw oraz powiktan, dazenie do
uzyskania wiedzy odnosnie nieznanych a mozliwych korelacji migdzy wybranymi parametrami
laboratoryjnymi ocenianymi w momencie pojawienia si¢ pacjenta na Izbie Przyje¢ szpitala a
cigzkos$cig przebiegu wydaje si¢ by¢ zasadne. By¢ moze istniejg zwigzki migedzy wskaznikami
laboratoryjnymi dotychczas nieopisanymi a przebiegiem COVID-19 lub konkretne warto$ci
znanych juz parametréw istotnie réznicujacych chorych z tagodnym przebiegiem choroby od

grupy pacjentéw ciezko chorujacych.
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2. Celi zatozenia pracy

2.1. Cel gltéwny

= (Qcena warto$ci wybranych wyjsciowych badan laboratoryjnych, wykonanych u
pacjentow z zakazeniem SARS-CoV-2, w prognozowaniu przebiegu COVID-19, w
réznych okresach pandemii, w zaleznos$ci od dominujacego wariantu wirusa SARS-

CoV-2.

Zatozono, ze niezaleznie od chordb wspotistniejacych istnieje zwigzek wartoscig wybranych
wyjsciowych wynikow badan laboratoryjnych u chorych z zakazeniem SARS-CoV-2 w chwili

przyjecia do szpitala a dalszym przebiegiem zakazenia.

2.2. Cele dodatkowe

= Zbadanie zalezno$ci migdzy warto$cia wybranych wyjsciowych wynikéw badan

laboratoryjnych a ryzykiem wystgpienia powiktan u chorych z COVID-19.

Zatozono, ze istnieje zwigzek miedzy warto$cig wybranych wyjsciowych wynikéw badan
laboratoryjnych u chorych z zakazeniem SARS-CoV-2 w chwili przyjecia do szpitala a
wystgpieniem powiktan u chorych z COVID-19.

= Pordéwnanie warto$ci wybranych parametrow laboratoryjnych (wartos$ci 1 zaleznosci w
prognozowaniu przebiegu choroby) pomiedzy wariantami wirusa SARS-CoV-2

(Alpha/Beta; Delta i Omicron).

Zalozono, ze wybrane parametry laboratoryjne majace znaczenie prognostyczne w przebiegu

zakazenia, mogg by¢ odmienne zaleznie od wariantu wywotujacego chorobe COVID-19.
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3. Materiat

Grupe badanych stanowili pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem COVID-19,
hospitalizowani w Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii UM we Wroctawiu, I Oddziale
Choréb Zakaznych Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego we
Wroctawiu. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.

Do badania zakwalifikowano 200 pacjentow, ktorzy byli hospitalizowani w trzech wybranych

okresach pandemii:

e [ okres — od marca 2020 roku do sierpnia 2020 roku — grupa 100 pacjentéw
e I okres — od sierpnia 2021 roku do grudnia 2021 roku — grupa 50 pacjentéw

e [II okres — od stycznia 2022 roku do czerwca 2022 roku — grupa 50 pacjentow.

Wybor powyzszych okresow podyktowany byl dominujagcym woéwcezas wariantem wirusa
SARS-CoV-2. W I okresie, na poczatku pandemii zakazenia byty wywotane przez warianty
Alpha i Beta; w okresie Il dominowat wariant Delta; w okresie III wariant Omicron wywolywat

wiekszo$¢ zakazen (13) (16) (80)

Zastosowano nastgpujace gtowne kryteria wlaczenia do badania:
- potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2 metodg RT-PCR 1/lub testem antygenowym
- wiek: > 18 roku zycia

- ocena kliniczna pacjentow: obecnos¢ objawow charakterystycznych dla infekcji
koronawirusem zglaszanych przy przyjeciu do szpitala; wywiad epidemiologiczny wskazujacy

na ryzyko ekspozycji

- komplet badan laboratoryjnych wykonanych przy przyjeciu, do pierwszych dwoch dob

hospitalizacji

- informacja odnos$nie powiklan w przebiegu infekcji 1 stosowanych metodach leczenia

(leczenie przeciwwirusowe, tlenoterapia, wentylacja).
W grupach II i III dodatkowo przyjeto dwa szczegdtowe kryteria wlaczenia:

- saturacja <94 %
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- objawy wystgpity maksymalnie do 7 dni (w dniu przyjecia do szpitala);
Kryteria wykluczenia:

- potrzeba wentylacji mechanicznej przy przyjeciu.

Dzigki tak przyjetym kryteriom, mozna bylo oceni¢ zwigzek warto$ci poszczegdlnych
parametrow laboratoryjnych na poczatkowym etapie choroby z jej przebiegiem obserwowanym

podczas hospitalizacji.

W grupie I nie zastosowano tych dwoch szczegotowych kryteriow wlaczenia, poniewaz
przyjecie do szpitala pacjentow objawowych klinicznie z potwierdzonym zakazeniem, nie bylo
warunkowane wyjsciowym wynikiem saturacji ponizej wartosci 94 %, podobnie jak czas
trwania objawow. Na zasadno$¢ hospitalizacji na poczatku pandemii tj. w 2020 roku,
wszystkich pacjentéw objawowych klinicznie wplynety: wzgledy epidemiologiczne, brak
wiedzy na temat zakazenia SARS-CoV-2, ograniczone mozliwosci terapeutyczne,
niewydolno$¢ systemu ochrony zdrowia (m.in. problemy organizacyjne, zalamanie si¢ systemu

podstawowej opieki zdrowotnej, braki kadrowe, brak srodkow finansowych etc.).
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4. Metody

4.1. Ocena kliniczna

Pacjenci objeci badaniem byli oceniani klinicznie w chwili przyjecia do szpitala na podstawie
standardowego wywiadu chorobowego. Wywiad uwzglednial objawy w momencie zgloszenia
do szpitala oraz w okresie poprzedzajacym, tzn. od poczatku choroby. Objawami

subiektywnymi zgtaszanymi na tym poczatkowym etapie hospitalizacji byty:
- goraczka,

- kaszel,

- zaburzenia wechu,

- zaburzenia smaku,

- duszno$¢, dodatkowo:

- ostabienie, bole mig§niowo-stawowe, bol glowy, biegunka, nudno$ci/wymioty, utrata apetytu,

zapalenie spojowek, katar, zmiany skorne, omdlenie.

W wywiadzie brano pod uwage takze czas trwania objawdéw w chwili przyjecia do szpitala.
Pacjenci zglaszali sie zarowno juz w 1 dobie objawoéw, jak i pozniej. Srednio byta to 7. doba

trwania objawow, przypadku grupy pierwszej i nie dtuzej niz 7 dni w przypadku grupy 2 1 3.

Ponadto wywiad uwzgledniat informacje epidemiologiczne, czyli mozliwo$¢ 1 stopien

ekspozycji, dane demograficzne, a takze wspotwystepowanie chordb przewlektych.

W toku hospitalizacji na biezaco oceniany byt stan kliniczny pacjentow, rowniez na podstawie
wykonywanych badan laboratoryjnych i obrazowych. W zaleznosci od stanu pacjenta, progresji

choroby lub polepszenia stanu zdrowia, dostosowywano odpowiednio terapig.
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4.2. Badanie fizykalne

Kazdy z uczestnikéw badania w chwili przyjecia do szpitala byt badany fizykalnie przez
lekarza. Wykonywano podstawowe badanie przedmiotowe, badano cis$nienie tetnicze krwi,
tetno, saturacje, temperature ciata, oceniano BMI (ang. Body Mass Index) na podstawie wagi i
wzrostu. Wyniki tych obserwacji nie sg przedmiotem badan tej pracy, stanowily funkcje

pomocnicza w kohortacji 1 ocenie stanu klinicznego uczestnikow badania.

4.3. Czas obserwacji

Do badania zakwalifikowano 200 pacjentow, ktorzy byli hospitalizowani w I Oddziale Chorob
Zakaznych Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu,
w okresie od marca 2020 roku do czerwca 2022 roku i u ktorych dysponowaliSmy pelnymi

danymi niezb¢dnymi dla oceny zatozen tej pracy.

Analizowane byty grupy pacjentéw wg okreséw 1 odpowiednich wowczas dominujacych

warlantow wirusa:

I okres: od marca 2020 roku do sierpien 2020 roku; wowczas zakazenia wywotywane byty

przez dwa warianty — Alpha 1 Beta
IT okres: od sierpnia 2021 roku do grudnia 2021 roku; wsrdd zakazen dominowat wariant Delta.

IIT okres: od stycznia 2022 roku do czerwca 2022 roku; wariant Omicron dominowat.
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4.4. Badania laboratoryjne

U kazdego z pacjentow potwierdzono zakazenie SARS-CoV-2 badaniem molekularnym,
opartym na badaniu odwrotnej transkrypcji z tancuchowa reakcja polimerazy w czasie
rzeczywistym (ang. real time - Polymeraze Chain Reaction - RT-PCR). Badanie byto
wykonywane w dniu przyj¢cia przez Wojewodzka Stacje Sanitarno-Epidemiologiczng we
Wroctawiu  i/lub w Dziale Diagnostyki Laboratoryjnej Wojewodzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego. Material do badania pozyskiwano za pomoca
wymazu z nosogardzieli. W testach molekularnych wykrywano przynajmniej dwa regiony
genomu wirusa (gen RdRp, gen N, gen E, gen ORFlab). W p6zniejszych okresach pandemii
celem potwierdzenia zakazenia SARS-CoV-2 wykonywano réwniez testy antygenowe metoda

immunochromatograficzna.

Badania laboratoryjne wykonano na wczesnym etapie hospitalizacji, czyli w dniu przyjecia do

szpitala lub najpozniej w 2. dobie hospitalizacji.

Analizy morfologii krwi obwodowej dokonywano za pomocg automatycznego analizatora krwi

- aparat Sysmex XN 1000.

W tabeli 3 przedstawiono warto$ci referencyjne parametrow morfologii krwi.
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Tabela 3. Wartosci referencyjne parametréw morfologii krwi

Wartos¢

Parametr referencyjna | Jednostka
Leukocyty (ang. White Blood Cells, WBC) 4,0-10,0 tys/uL
Erytrocyty (ang. Red Blood Cells, RBC) 45-6,0 min/ul
Hemoglobina (ang. Hemoglobin, HGB) 13,5-18,0 g/DlI
Srednia objetos¢ krwinki czerwonej 80 - 96 Fl
(ang. Mean Corpuscular Volume, MCV)
Wskaznik $redniej masy hemoglobiny w krwince 2734 Pg
czerwonej (ang. Mean Corpuscular Hemoglobin, MCH)
Hematokryt (ang. Hematocrit, HCT) 41 - 53 %
Srednia zawarto$é hemoglobiny w krwince czerwonej 32-375 g/dl
(ang. Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration,
MCHC)
Stopien zréznicowania krwinek czerwonych (ang. Red 12-15 %
Blood Cell Distribution Width, RDW-CV)
Ptytki krwi (ang. Platelet, PLT) 150 — 420 tys/ul
Wskaznik anizocytozy ptytek krwi 9-17 %
(ang. Platelet Distribution Width, PDW)
Srednia objeto$é ptytek krwi 9-17 Fl
(ang. Mean Platelet Volume, MPV)
Limfocyty (ang. Lymphocytes, LYMPH) 1,0-4,0 tys/ul
Limfocyty (ang. Lymphocytes, LYMPH) 25,0 - 45,0 %
Neutrofile (ang. Neutrophil, NEU) 1,8-7,0 tys/ul
Neutrofile (ang. Neutrophil, NEU) 45-70 %
Monocyty (ang. Monocytes, MON) 0,2-0,8 tys/ul
Monocyty (ang. Monocytes, MON) 3,0-8,0 %
Eozynofile (ang. Eosynophile, EOS) 0,04 - 0,40 tys/ul
Eozynofile (ang. Eosynophile, EOS) 1,0-6,0 %
Bazofile (ang. Basophils, BAS) 0,02-0,2 tys/ul
Bazofile (ang. Basophils, BAS) 0,0-01 %
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Pozostale badania laboratoryjne wykonywane rutynowo:

- biatko C-reaktywne (ang. C-Reactive Proteine, CRP) — oznaczano metodg turbidymetryczng

w analizatorze Alinity (norma: 0,0 - 0,6; mg/l)

- prokalcytonina (ang. Procalcytonin, PCT) - oznaczano metoda chemiluminescencji w

analizatorze Alinity (norma: 0,0 - 0,5; mg/I)

- D-dimery (produkty degradacji fibryny, ang. D-dimers) - oznaczano metoda
immunoturbidymetryczng (norma: 0,0 - 500; ng/ml)

- mocznik - oznaczano metodg enzymatyczno-kinetyczng w analizatorze Alinity (norma: 20,0

- 44.,0; mg/dL)

- kreatynina -oznaczano metoda kalorymetryczng w analizatorze Alinity (norma: 0,57 - 1,1

mg/dl)

- czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial Thromboplastin Time,

APTT) - oznaczano metodg koagulometryczng w aparacie Sta-R-Max2 (norma: 25 — 41; sek)

- wskaznik protrombinowy (ang. Prothrombin Time, PT) i warto$¢ wskaznika INR - szacowano
Z czasu protrombinowego oznaczonego metoda Quicka w koagulometrze aparatu Sta-R-Max?2

(norma wskaznika 80-120%, norma INR: 0,8-1,3),
- glukoza - oznaczano metoda kalorymetryczng w analizatorze Alinity (norma: 80 - 110; mg/dL)

- bilirubina calkowita - oznaczano metodg kalorymetryczng w analizatorze Alinity (norma: 0,2-

1,2 mg/dL),

- ferrytyna - oznaczano metodg chemiluminescencji w analizatorze Alinity (norma: 22 — 322;

ng/ml)

- aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ang. Alanine Transaminase, ALAT) - oznaczano

metoda kalorymetryczng w analizatorze Alinity (norma: 0 - 48 1U/1),

- aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (ang. Aspartate Transaminase, ASPAT) -

oznaczano metoda kalorymetryczng w analizatorze Alinity (norma: 0 - 38 [U/1),

- aktywno$¢ gamma-glutamylotranspeptydazy (ang. Gamma-glutamyl Tranpeptidase, GGTP)

- oznaczano metodg kalorymetryczng w analizatorze Alinity (norma: 0 - 45 TU/1),
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- aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (ang. Lactate Dehydrogenase, LDH) - oznaczano

metoda kalorymetryczng w analizatorze Alinity (norma: 126 —246; U/L)

- stezenie sodu - oznaczano metodg potencjometrii posredniej w analizatorze Alinity (norma:

136 — 145; mmol/L),

- stgzenie potasu — oznaczano metodg potencjometrii posredniej w analizatorze Alinity (norma:

3,5-5,5; mmol/L)

Dodatkowo uwzgledniano wynik gazometrii krwi wlo$niczkowej arterializowanej, pobranej z

opuszki palca (oceniano w analizatorze rownowagi kwasowo-zasadowe;j).
Parametry oceniane w gazometrii:

- pH [7,35-7,45]

- pCO++ (mmHg) [32,0 - 45,0]

- pO++ (mmHg) [65 - 100]

- HCO+++ (mmol/L) [24,0]

- TCO++ (mmol/L) [3 - 28]

- SO++ (%) [70-80]

- BE (ecf) (mmol/L)

- BE(B) (mmol/L) [-3 - 3]

- HCO3std (mmol/L) [22- 26]
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4.5. Powiktania w przebiegu COVID-19 w badanej grupie pacjentow

W wyniku oceny stanu klinicznego pacjentow, wyodrgbnitam powiktania, ktore wystapity w

badanej grupie. Wsréd nich:

e Zapalenie ptuc

e SEPSA

e ARDS (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, zespot ostrej niewydolnosci
oddychania)

e AKI (ang. Acute Kidney Injury, ostra niewydolnos¢ nerek)

e INNE — Zakazenia wtorne bakteryjne

Powyzsze powiktania stanowily podstawe analizy zatozonej hipotezy w celu dodatkowym
jakim bylo badanie zalezno$ci migdzy wartoscig wybranych wyjsciowych wynikéw badan
laboratoryjnych a ryzykiem wystapienia powiktan u chorych z COVID-19. Informacje o
koniecznos$ci zastosowania metod tlenoterapii/wentylacji staty si¢ wykladnikiem oceny

przebiegu zakazenia SARS-CoV-2.

W analizie pacjentow odstgpitam od oceny chordb wspottowarzyszacych jako czynnikow
ryzyka. Podstawg do tej decyzji byty dostepne w piSmiennictwie wyniki badan wskazujace na
nizsza lub zrdéznicowana, zmienng dla réznych wariantow warto$¢ predykcyjng choréb
towarzyszacych w stratyfikacji ciezkos$ci przebiegu COVID-19, niz wstgpna ocena parametrow
zyciowych 1 wynikéw laboratoryjnych, czego dowodem jest m.in. praca Molaniego 1 wsp.
Autorzy ci na grupie ponad 6900 pacjentdw z zachodniego obszaru Stanow Zjednoczonych
(81), wykazali, ze dane takie jak wiek, BMI, parametry Zyciowe i wyniki laboratoryjne, miaty
zdecydowanie wigksza warto$¢ statystyczng 1 wzgledna istotno$¢ predykcyjna w ocenie ryzyka
przebiegu COVID-19, niz pte¢ 1 choroby wspotistniejace. Do podobnych wnioskow doszedt
Incerti ze wspotpracownikami, badajac grupe ponad 17 000 pacjentow (82), na podstawie czego
wywnioskowal, ze wiek, parametry Zzyciowe oraz wyniki laboratoryjne byly istotnie
prognostyczne, natomiast inne czynniki demograficzne (np. pte¢, rasa) i choroby przewlekte

cho¢ miaty znaczenie statystyczne, to nie mialy silnej wartosci predykcyjne;.
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4.6. Analiza statystyczna materialu

Analiza materiatu empirycznego zostata wykonana w oparciu o metody statystyczne adekwatne
do warunkow jakie spetniaty badane zmienne. Catkowita liczebno$¢ proby badawczej wynosita
200, ale analizy dokonano w podziale jej na trzy proby o liczebnosci odpowiednio: 100, 50 1 50
jednostek. Liczebno$¢ prob umozliwiata potencjalne wykorzystanie metod parametrycznych,
ale ze wzgledu na brak zgodnosci rozkladéw zmiennych z rozktadem normalnym wykorzystane
zostaly nieparametryczne metody statystyczne. Do pordwnania warto$ci przecigtnych
pomiedzy grupami tworzonymi na potrzeby prowadzonych analiz wykorzystano: dla dwéch
prob niezaleznych — test U Manna-Whitneya, za$ dla wigkszej liczby prob niezaleznych — test
ANOVA Kruskala-Wallisa. Do zbadania zalezno$ci niektérych zmiennych zmierzonych na

skali rangowej lub nominalnej wykorzystano nieparametryczny test y? Pearsona.

Poszukujac zwigzkéw przyczynowo - skutkowych pomiedzy badanymi zmiennymi a
przebiegiem COVID wykorzystano regresje¢ wieloraka 1 regresje logistyczna. Wieloraka
regresja pozwolita na wskazanie zmiennych, ktore jako zestaw wplywaja na ksztaltowanie si¢
wartos$ci zmiennej — czterostopniowej skali przebiegu COVID. Natomiast zastosowanie regresji
logistycznej, w ktorej zmienng objasniang byta dwustopniowa skala przebiegu COVID
(lekki/cigzki), wskazalo zmienne, ktéorych zmiany poziomu determinuja szanse na
zmniejszenie/zwigkszenie ryzyka wystgpienia cig¢zszego przebiegu COVID. W badaniu
przyjeto poziom istotnosci statystycznej a = 0,05. Graficzny obraz poroéwnan pomigdzy
wartosciami przeci¢tnymi badanych zmiennych zaprezentowano na wykresach pudetkowych
kwartyl / mediana / kwartyl lub warto$¢ minimalna / warto$¢ przecietna / wartos¢ maksymalna

odpowiednich do przyjetych nieparametrycznych metod statystycznych.
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5. Wyniki

5.1. Wstep

Badaniem objeto tagcznie 200 pacjentdw, hospitalizowanych w WSS im. J. Gromkowskiego w
Klinice Chordb Zakaznych i Hepatologii UM we Wroctawiu, I Oddziale Choréb Zakaznych,
0d 01.03.2020 roku do 30.06.2022 roku, w wybranych okresach, dyktowanych wystgpowaniem

poszczegbdlnych wariantow SARS-CoV-2. Przeprowadzono analizy trzech gtownych grup:

- grupa [ — obejmowata 100 pacjentow, z okresu pandemii od marca 2020 roku do sierpnia 2020

roku; dominowaty wowczas warianty Alpha i Beta

- grupa II — obejmowata 50 pacjentow, z okresu pandemii od sierpnia 2021 roku do grudnia

2021 roku; dominowat wariant Delta

- grupa III — obejmowata 50 pacjentéw, z okresu pandemii od stycznia 2022 roku do czerwca

2022 roku; dominujacym byt wariant Omicron.
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5.2. Analiza grup

5.2.1 Badanie zwigzku wybranych wyjsciowych wskaznikow laboratoryjnych w chwili

przyjecia do szpitala a przebiegiem zakazenia SARS-CoV-2

Hipoteza I:

Istnieje zwigzek miedzy wartosciqg wybranych wyjsciowych wynikow badan laboratoryjnych

chorych z zakazeniem SARS-CoV-2 w chwili przyjecia do szpitala a przebiegiem zakazenia (cel

gltowny).

L. Model regresji wielorakiej, w ktorym zmienng objasniang jest przebieg zakazenia

COVID wedtug skali 4 stopniowej

W celu weryfikacji hipotezy zbudowano modele regresji wielorakiej dla kazdej z trzech grup
pacjentow, w ktorym zmienng objasniang Yoy ;p jest przebieg zakazenia COVID wedhug skali
4 stopniowej (opracowana na podstawie podzialu stopni ciezkosci COVID-19 wg AOTMIiT
oraz na podstawie zalecen dotyczacych postgpowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw 1 Lekarzy Chorob Zakaznych z 23 lutego 2022 roku), gdzie

warto$ci zmiennej Yoy p przyjeto w nastepujacy sposob:

(4) ARDS / niewydolno$¢ wielonarzadowa; pacjenci wymagajacy wentylacji inwazyjnej

(3) cigzkie zapalenie ptuc; pacjenci wymagajacy tlenoterapii wysokoprzeptywowe;j,
wentylacji nieinwazyjnej

(2) zapalenie pluc; pacjenci wymagajacy tlenoterapii biernej

(1) pozostali / bezobjawowi / skagpoobjawowi (bez zapalenia ptuc).
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Zmiennymi objasniajagcymi, ktére brano pod uwage szacujac parametry strukturalne modeli
byly: wyjsciowe wyniki badan laboratoryjnych chorych z zakazeniem SARS-CoV-2, pte¢ i
wiek pacjenta. Regresja wieloraka pozwolita na wskazanie zmiennych, ktére jako zestaw

wplywaja na ksztattowanie si¢ wartosci zmiennej — czterostopniowej skali przebiegu COVID.

A. W grupie I ostatecznie do modelu opisujagcego zwigzek pomiedzy Yqoy;p, a tymi
zmiennymi weszly jedynie: LDH (U/L), PLT (tys./ul), RDW-CV (%). Wyniki estymacji

modelu zawarto w tabeli 4.

Tabela 4. Wyniki estymacji parametrow modelu ekonometrycznego zaleznosci przebiegu
zakazenia COVID na skali 1-4 a wybranymi wynikami badan laboratoryjnych pacjentow z

grupy [ wraz z weryfikacja ich statystycznej istotnosci.

Zmienne objasniajgce a; a; S(a;) t(83) | p —value

X1 | LDH (U/L) [126-246] 0,5080 | 0,0031 | 0,0005 | 5,9039 0,0000

X, | PLT (tys./ul) [150-420] | -0,2975 | -0,0021 | 0,0006 | -3,4589 | 0,0009

X3 | RDW-CV (%) [12-15] 0,2541 | 0,1363 | 0,0462 | 2,9498 0,0041

wyraz wolny (a,) -0,3665

Te trzy zmienne objasniajace - X1, X,, X3 - wynikéw badan laboratoryjnych: LDH (U/L), PLT
(tys./ul) 1 RDW-CV (%), w istotnie statystycznie sposob wptywaja na zmienng objasniang
Ycovip, gdyz w tabeli 4. wszystkie warto$ci p — value < 0,05 (zalozonego w badaniu poziomu
istotnosci a = 0,05). Rownanie modelu opisujacego wplyw wynikéw wybranych badan
laboratoryjnych na Y-oy;p — przebieg zakazenia COVID wedlug 4 stopniowej skali, dane jest

wzorem (1).

Yeovip = —0,3665 + 0,0031 - LDH — 0,0021 - PLT + 0,2541 - RDW,, + e (1)
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Interpretacja modelu sprowadza si¢ do okreslenia zmian warto$ci zmiennej Yoy ;p W stosunku

do zmian warto$ci zmiennych objasniajacych X;, X,, Xj:

a; = 0,0031 > 0 im wyzszy (nizszy) poziom LDH (U/L) u pacjenta tym wyzszy (nizszy)
punkt na skali przebiegu zakazenia COVID.

a, = —0,0021 < 0 im wyzszy (nizszy) poziom PLT (tys./ul) u pacjenta tym nizszy (wyzszy)
punkt na skali przebiegu zakazenia COVID.

az; = 0,2541 > 0 im wyzszy (nizszy) poziom RDW-CV (%) u pacjenta tym wyzszy (nizszy)
punkt na skali przebiegu zakazenia COVID.

Wartos$ci bezwzgledne wspotczynnikow a; w tabeli 4. wskazuja na wazno$¢ zmiennych
objasniajacych - wynikow badan laboratoryjnych: LDH (U/L), PLT (tys./ul), RDW-CV (%) na
ksztattowanie si¢ warto$ci zmiennej objasnianej Yqoyp - przyporzadkowanie pacjenta do 4
stopniowej skali przebiegu zakazenia COVID. Im wigksza warto$¢ bezwzgledna a; tym

wiekszy wptyw danego wyniku badania laboratoryjnego.

Ocena wtasno$ci prognostycznych zaproponowanego modelu sprowadza si¢ do zbadania czy
wektor reszt modelu (1) czyli r6znic pomiedzy warto$ciami rzeczywistymi skali 1-4, a
wartosciami teoretycznymi (z modelu) ma rozktad zgodny z rozktadem normalnym. Wykres 1.

prezentuje histogram rozkladu reszt modelu danego rownaniem (1).
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Wykres 1. Rozktad reszt modelu danego rownaniem 1 dla skali zakazenia COVID.

Do zbadania zgodno$ci rozktadu reszt modelu (1) z rozkltadem normalnym wykorzystano test
x*Pearsona. Do modelu weszto 87/100 pacjentow. Warto$¢ statystyki y?Pearsona =
4,3422 1 odpowiadajaca jej p — value = 0,0675 > 0,05. Zatem na poziomie istotno$ci

a = 0,05 odrzucona jest hipoteza méwiaca o braku zgodnos$ci rozkladu reszt z rozkladem

normalnym. Wynik testu potwierdza dobre wtasnosci prognostyczne zaproponowanego
modelu (1).
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B. W grupie II ostatecznie do modelu opisujacego zwigzek pomiedzy Y-oyp, @ tymi
zmiennymi weszty 3 zmienne: LDH (U/L), MCHC (g/dl), pCO++ (mmHg). Wyniki

estymacji modelu wymieniono w tabeli 5.

Tabela 5. Wyniki estymacji parametréw modelu ekonometrycznego zaleznosci przebiegu
zakazenia COVID na skali 1-4 a wybranymi wynikami badan laboratoryjnych pacjentow z

grupy Il wraz z weryfikacja ich statystycznej istotnosci.

Zmienne objasniajace a; a; S(a;) | t(46) P
—value
X, | LDH (U/L) [126-246] 0,5099 | 0,0040 | 0,0009 | 4,4098 | 0,0001
X, | MCHC (g/dI) [32-37,5] -0,3135 | -0,2974 | 0,1147 | -2,5930 | 0,0127
X3 | pCO++ (mmHg) [32,0 - 45,0] | -0,2649 | -0,0669 | 0,0317 | -2,1120 | 0,0402
wyraz wolny (ay) 13,6137

Te trzy zmienne objasniajace - X;, X,, X3 - wynikéw badan laboratoryjnych: LDH (U/L),
MCHC (g/dl) PLT (tys./ul) i pCO++ (mmHQ) w istotnie statystycznie sposoéb wptywajg na
zmienng objasdniang Yooy p, gdyz w tabeli 5. wszystkie wartos$ci p — value < 0,05 (zalozonego
w badaniu poziomu istotnosci ¢ = 0,05). Rownanie modelu opisujagcego wptyw wynikow
wybranych badan laboratoryjnych na Y.op;p — przebieg zakazenia COVID wedhug 4

stopniowej skali) dane jest wzorem (2).
Yeovip = 13,614 + 0,0040 - LDH — 0,2974 - MCHC — 0,0669 - pCO** + e

2
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Interpretacja modelu sprowadza si¢ okreslenia zmian warto$ci zmiennej Yoy p W stosunku do

zmian warto$ci zmiennych objasniajacych X;, X,, X3:

a; = 0,0040 > 0 im wyzszy (nizszy) poziom LDH (U/L) u pacjenta tym wyzszy (nizszy)
punkt na skali przebiegu zakazenia COVID.

a, = —0,2974 < 0 im wyzszy (nizszy) poziom MCHC (g/dl) u pacjenta tym nizszy (wyzszy)
punkt na skali przebiegu zakazenia COVID.

az; = —0,0669 < 0 im wyzszy (nizszy) poziom pCO++ u pacjenta tym nizszy (wyzszy) punkt
na skali przebiegu zakazenia COVID.

Warto$ci bezwzgledne wspotczynnikow a; w tabeli 5. wskazuja na wazno$¢ zmiennych
objasniajacych - wynikow badan laboratoryjnych: LDH (U/L), MCHC (g/dl) PLT (tys./ul) i
pCO++ (mmHg) na ksztaltowanie si¢ warto$ci zmiennej objasnianej Yqoy;p.Im wicksza
warto$¢ bezwzgledna a; tym wigkszy wplyw danego wyniku badania laboratoryjnego na

zmienno$¢ Yooy p-

Ocena wtasnosci prognostycznych zaproponowanego modelu sprowadza si¢ do
zbadania czy wektor reszt modelu (2) czyli r6znic pomiedzy warto$ciami rzeczywistymi skali
1-4, a wartosciami teoretycznymi (z modelu) ma rozklad zgodny z rozktadem normalnym.

Wykres 2. prezentuje histogram rozktadu reszt modelu danego réwnaniem (2).
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Wykres 2. Rozktad reszt modelu danego réwnaniem 2 dla skali zakazenia COVID.

Do zbadania zgodnosci rozktadu reszt modelu (2) z rozkladem normalnym wykorzystano test
x?Pearsona. Wartoé¢ statystyki y?Pearsona = 0,9523 i odpowiadajaca jej p — value =
0,8128 > 0,05. Zatem na poziomie istotnosci @ = 0,05 odrzucona jest hipoteza mowiaca o
braku zgodnos$ci rozkladu reszt z rozkladem normalnym. Wynik testu potwierdza dobre

wiasnosci prognostyczne zaproponowanego modelu (2).
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C. W grupie III Ostatecznie do modelu opisujacego zwigzek pomiedzy Yooy p , @ tymi

zmiennymi weszty: LDH (U/L), MCV (fL), SO++ (%), MCH (pg) i BAS (tys/ul).

Wyniki estymacji modelu zawarto w tabeli 6.

Tabela 6. Wyniki estymacji parametréw modelu ekonometrycznego zaleznosci przebiegu

zakazenia COVID na skali 1-4 a wybranymi wynikami badan laboratoryjnych pacjentow z

grupy Il wraz z weryfikacja ich statystycznej istotnosci.

0,2]

Zmienne objasniajace a; a; S(a;) t(39) p — value

LDH (U/L) [126-

X1 0,5126 | 0,0021 0,0004 5,0217 0,0000
246]

X, | MCV (fL) [80-96] 1,1128 0,1875 0,0372 5,0429 0,0000

X5 | SO++ (%) [70-80] | 0,3325 | 0,0819 | 0,0267 | 3,0660 0,0039

X, | MCH (pg) [27-34] | -0,8318 | -0,3356 | 0,0002 | -3,7185 | 0,0006
BAS (tys/ul) [0,02-

Xs -0,3233 | -10,0065 | 3,1822 -3,1446 0,0032

wyraz wolny (a,)

-13,0862

Te pig¢ zmiennych objasniajacych - X;, X,, X3, X4, X5 - wynikow badan laboratoryjnych:
LDH (U/L), MCV (fL), SO++ (%), MCH (pg) , BAS (tys/ul) w istotnie statystycznie sposob

wplywaja na zmienng objasniang Yoy p, gdyz w tabeli 6. wszystkie wartosci p — value <0,05

(zatozonego w badaniu poziomu istotnosci @ = 0,05). Réwnanie modelu opisujacego wptyw

wynikow wybranych badan laboratoryjnych na Y.oy;p — przebieg zakazenia COVID wedtug

4 stopniowej skali) dane jest wzorem (3).

Yeovip = —13,0862 + 0,0021 - LDH + 0,1875 - MCV + 0,0819 - SO, ,
—0,3356 - MCH — 10,0065 - BAS + e

3)
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Interpretacja modelu sprowadza si¢ okreslenia zmian warto$ci zmiennej Yoy p W stosunku do

zmian warto$ci zmiennych objasniajacych X;, X,, X3, X,, Xs:

a; = 0,0021 > 0 im wyzszy (nizszy) poziom LDH (U/L) u pacjenta tym wyzszy (nizszy)
punkt na skali przebiegu zakazenia COVID.

a, = 0,1875 > 0 im wyzszy (nizszy) poziom MCV (fL) u pacjenta tym wyzszy (nizszy) punkt
na skali przebiegu zakazenia COVID.

az = 0,0819 > 0 im wyzszy (nizszy) poziom SO++ (%) u pacjenta tym wyzszy (nizszy) punkt
na skali przebiegu zakazenia COVID.

a, = —0,3356 < 0 im wyzszy (nizszy) poziom MCH (pg) u pacjenta tym nizszy (wyzszy)
punkt na skali przebiegu zakazenia COVID.

as = —10,0065 < 0 im wyzszy (nizszy) poziom BAS (tys/ul) u pacjenta tym nizszy (wyzszy)
punkt na skali przebiegu zakazenia COVID.

Warto$ci bezwzgledne wspotczynnikow a; w tabeli 6. wskazuja na wazno$¢ zmiennych
objasniajacych - wynikow badan laboratoryjnych: LDH (U/L), MCV (fL), SO++ (%), MCH
(pg) , BAS (tys/ul) na ksztalttowanie si¢ wartoSci zmiennej objasniane] Yooyip -
przyporzadkowanie pacjenta do 4 stopniowej skali przebiegu zakazenia COVID. Im wigksza

warto$¢ bezwzgledna a; tym wigkszy wptyw danego wyniku badania laboratoryjnego.

Ocena wtasnosci prognostycznych zaproponowanego modelu sprowadza si¢ do
zbadania czy wektor reszt modelu (3) czyli r6znic pomiedzy warto$ciami rzeczywistymi skali
1-4, a wartosciami teoretycznymi (z modelu) ma rozklad zgodny z rozktadem normalnym.

Wykres 3. prezentuje histogram rozktadu reszt modelu danego rownaniem (3).
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Liczba ohserwacsi
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Wykres 3. Rozktad reszt modelu danego rownaniem 3 dla skali zakazenia COVID.

Do zbadania zgodnosci rozktadu reszt modelu (3) z rozkladem normalnym wykorzystano test
x*Pearsona. Warto$¢ statystyki y?Pearsona = 1,3884 i odpowiadajaca jej p — value =
0,4995 > 0,05. Zatem na poziomie istotnosci @ = 0,05 odrzucona jest hipoteza mowigca o
braku zgodnos$ci rozkladu reszt z rozkladem normalnym. Wynik testu potwierdza dobre

wiasnosci prognostyczne zaproponowanego modelu (3).

Powyzsze modele dane réwnaniami (1, 2, i 3) wskazuja zmienne, ktére jako ,,grupa” wptywaja

na zmienng Y — przebieg COVID w kazdej z grup pacjentdw.
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II. Test ANOVA Kruskala-Walllisa — badanie, ktore ze (zmiennych) wskaznikow
laboratoryjnych roznicuja w sposob istotny pacjentéw wg 4-stopniowej skali

COVID, w kazdej z trzech badanych grup pacjentow.

A. Grupal

Tabela 7. Warto$ci statystyki testu ANOVA Kruskala-Wallisa i p- value dla zmiennych
(wynikow badan laboratoryjnych), ktore w istotny sposob roznicuja pacjentow na skali 1-4

przebiegu zakazenia COVID dla grupy I.

Zrmiienna Warto$¢ statystyki w tescie ANOVA > — value
Kruskala-Wallisa
EOS (tys/ul) [0,04-0,40] H (3, N=92)=22,0277 0,0001
MON (tys/ul) [0,2-0,8] H (3, N=92)=9,13012 0,0276
BAS (tys/ul) [0,02-0,2] H (3, N=92) =8,09696 0,0441
AST (IU/1) [0-38] H (3, N=88) =23,2354 0,0000
LDH (U/L) [126-246] H (3,N=289)=31,1913 0,0000
CRP (mg/1) [0,0-0,6] H (3, N=92) =20,6395 0,0001
Ddimery (ng/ml) [0,0-500] H (3, N=86) =20,3539 0,0001
Séd (mmol/L) [135 - 145] H (3,N=92)=13,0138 0,0046
Mocznik (mg/dL) [20-44] H (3, N=87) =10,7764 0,0130
Glukoza (mg/dL) [80-110] H (3, N=86)=10,0417 0,0182
pO++ (mmHg) [65 - 100] H (3, N=289)=14,1318 0,0027
SO++ (%) [70-80] H (3, N=289)=12,0415 0,0072

N — liczba badanych pacjentow, ktora miata oznaczony dany wynik w grupie [; kolory
komorek tabeli: rozowy — parametry morfologii krwi, zoity — parametry biochemiczne,

niebieski — parametry gazometrii
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Wyniki w tabeli 7. wskazuja ktére wyniki badan laboratoryjnych roznicuja pacjentow
przyporzadkowanych do poszczegdlnych stopni skali 1-4 przebiegu COVID. W celu uzyskania
odpowiedzi jak wymienione zmienne rdznicujg poszczegdlne stopnie tej skali miedzy soba
wykonano dodatkowo test dla porownan dwustronnych pomig¢dzy parami skali: (1,2), (1,3),
(1,4),(2,3),(2,4), (3,4), gdzie cyfry 1-4 wskazuja na dany stopnien cigzkosci COVID. Rezultaty

tych poréwnan zawarto co zawarto w tabeli 8.

Tabela 8. Wartos$ci p- value dla poréwnan dwustronnych pomig¢dzy poszczegolnymi stopniami
na skali zakazenia COVID dla wynikéw badan laboratoryjnych istotnie rdéznicujacych

wszystkie stopnie skali przebiegu zakazenia COVID w grupie 1.

1 2 3 4 1 2 3 4
1 0,030 | 0,001 | 0,001 LDH 1 0,001 | 0,001 | 0,000
AST 2 10,030 0,153 | 0,411| (U/L) |2 0,001 0,875 | 0,201
[((I):/:] 310,001 | 0,153 1,000 | [126- |3 |0,001 | 0,875 1,000
410,001 | 0,411 | 1,000 246] 410,000 | 0,201 | 1,000
1 2 3 4 1 2 3 4
EOS |1 0,050 | 0,063 | 0,000 1 0,004 | 0,008 | 0,001
(tys/ul) | 2 | 0,050 1,000 | 0,113 (::nZ;) 2 | 0,004 1,000 | 1,000
[0,04- |3 | 0,063 | 1,000 1,000 [0,0-0.6] 310,008 | 1,000 1,000
0,40] |4 /0,000 {0,113 | 1,000 410,001 | 1,000 | 1,000
1 2 3 4 1 2 3 4
Ddimery | 1 0,034 | 0,001 | 0,005 1 0,013 | 0,202 | 0,003
(ng/ml) | 2 | 0,034 0,178 | 1,000 | NEU (%) | 2 | 0,013 1,000 | 1,000
[0,0- |3 0,001 0,178 1,000 | [45-70] |3 | 0,202 | 1,000 1,000
500] |4 | 0,005 | 1,000 | 1,000 410,003 | 1,000 | 1,000
1 2 3 4 1 2 3 4
pO++ |1 1,000 | 0,013 | 0,044 Sod 1 0,008 | 0,092 | 0,054
(mmHg) | 2 | 1,000 0,053 | 0,189 | (mmol/L) | 2 | 0,008 1,000 | 1,000
[65- |3 0,013 | 0,053 1,000 | [135- |3 0,092 | 1,000 1,000
100] |4 | 0,044 | 0,189 | 1,000 145] 410,054 | 1,000 | 1,000
1 2 3 4 1 2 3 4
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1 1,000 [ 0,037 [ 0,099 1 0,024 | 0,647 | 0,035
SO++ LIMF
2 [ 1,000 0,077 |0,217 210,024 1,000 | 1,000
(%) (%)
3 10,037 | 0,077 1,000 310,647 | 1,000 1,000
[70-80] [25-45]
410,099 | 0,217 | 1,000 4 10,035 | 1,000 | 1,000
1 2 3 4 1 2 3 4
1 0,168 | 1,000 | 0,008 1 0,296 | 1,000 | 0,021
Mocznik Glukoza
210,168 1,000 | 0,709 210,296 1,000 | 0,964
(mg/dL) (mg/dL)
3 | 1,000 | 1,000 1,000 311,000 | 1,000 0,243
[20-44] [80-110]
4 10,008 | 0,709 | 1,000 4 10,021 | 0,964 | 0,243
1 2 3 4 1 2 3 4
on 1 0,844 1,000 [0,017| BAS |1 0,741 | 1,000 | 0,044
(sl 2 10844 1,000 | 0,295 | (tysiul) | 20,741 1,000 | 0,686
S/U
[oéos] 3| 1,000 | 1,000 0,862 | [0,02- |3 1,000 1,000 1,000
" 71410017 0,295 | 0,862 0,2] |4 ]0,044 0,686 1,000

Jesli p — value < 0,05 tzn., ze wynik badan laboratoryjnych istotnie réznicuje dwie grupy
badanych w zalezno$ci od przyporzadkowania do skali przebiegu COVID (1). W tabeli 7.
komorki zaznaczone szarym kolorem wskazuja, w ktérych grupach dany parametr roznicuje
pacjentow, np. wynik badania monocytdw istotnie roznicowal chorych w stopniu 1 od

pacjentow w stopniu 4 wg skali 4-stopniowej cigzkosci przebiegu COVID (4).
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Na wykresie 4. zobrazowano zmiany w warto$ciach przecietnych, minimalnych i
maksymalnych dla wynikéw badan laboratoryjnych, ktore najbardziej (najmniejsze p-value w
tabeli 8) roznicuja grupy pacjentow wg skali COVID (1-4); dla grupy I sg to parametry: AST i
LDH.

1000

00

Wo

! 2 3 4 D AST (U1)[0-38]
przebseg covid §LDH(UL)[126-246

Wykres 4. Rozktad wartosci przecigtnych, minimalnych i maksymalnych wartosci LDH i
AST w grupach 1-4 na skali COVID - grupa I.

Z wykresu mozna odczyta¢, ze Wraz ze wzrostem wartosci LDH wzrastat stopien cigzkos$ci
przebiegu na skali COVID; adekwatna tendencja jest obserwowana w przypadku AST, do 3
stopnia cigzko$ci przebiegu, natomiast wyraznie wida¢, ze w skrajnym 4 stopniu ciezkosSci

aktywnos¢ AST nie obserwowano tej zaleznosci.
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B. Grupa ll

Tabela 9. Wartosci statystyki testu ANOVA Kruskala-Wallisa i p- value dla zmiennych

(wynikéw badan laboratoryjnych), ktére w istotny sposob rdznicujg pacjentoéw na skali 1-4

przebiegu zakazenia COVID dla grupy II.

Warto$¢ statystyki w tescie ANOVA

Zmienna ) p — value
Kruskala-Wallisa

RDW-CV (%) [12-15] H (3, N=50)=11,30496 0,0102

CRP (mg/l) [0,0-0,6] H (3, N=50)=10,12192 0,0176

PCT (ng/ml) [0,0-0,05] H (3, N=50)=10,21173 0,0169

AST (IU/1) [0-38] H (3, N=50)=10,02642 0,0183

LDH (U/L) [126-246] H (3, N=50)=16,51093 0,0009

N — liczba badanych pacjentdéw, ktora miata oznaczony dany wynik w grupie II; kolory komorek

tabeli: r6zowy— parametry morfologii krwi, zotty — parametry biochemiczne

Wyniki w tabeli 9. wskazuja ktére wyniki badan laboratoryjnych ,,r6znicujg” pacjentéw

przyporzadkowanych do poszczegdlnych stopni skali 1-4 przebiegu COVID. W celu uzyskania

odpowiedzi jak wymienione zmienne réznicujg poszczegolne stopnie tej skali migdzy sobg

wykonano dodatkowo test dla porownan dwustronnych pomigdzy parami skali: (1,2),

(1,3),(1,4), (2,3), (2,4), (3,4); gdzie cyfry 1-4 wskazuja na dany stopnien ciezkosci COVID; co

zawarto w tabeli 10.
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Tabela 10. Wartosci p- value dla poréwnan dwustronnych pomig¢dzy poszczegdlnymi stopniami

na skali zakazenia COVID dla wynikéw badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych

wszystkie stopnie skali przebiegu zakazenia COVID w grupie II.

1 2 3 4 1 2 3 4
1 02232 | 04104 | 1,0000 | CRP |1 1,0000 | 1,0000 | 0,7625
5\?\(/;) 2 | 02232 1,0000 | 0,0398 | (mg/l) | 2 | 1,0000 1,0000 | 0,0212
(12151 30,4104 | 1,0000 04745 | [0,0- |3 [1,0000 | 1,0000 0,6018
4 | 1,0000 | 0,0398 | 0,4745 06] |4 |07625 |0,0212 | 0,6018
1 2 3 4 1 2 3 4
PCT |1 1,0000 | 1,0000 | 0,1749 1 1,0000 | 0,3088 | 0,1382
(ng/ml) | 2 | 1,0000 1,0000 | 0,0206 (|A5/T) 2 | 1,0000 05716 | 0,1178
[0,0- |3 [1,0000 | 1,0000 1,0000 0.38] 30,3088 | 0,5716 1,0000
0,05] [4 [0,1749 |0,0206 | 1,0000 410,382 | 0,1178 | 1,0000
1 2 3 4
LDH |1 0,3478 | 0,1293 | 0,0030
(UIL) [2]0,3478 0,7155 | 0,0417
[126- |3 | 0,1293 | 0,7155 1,0000
246] [ 4 [0,0030 | 0,0417 | 1,0000

Jesli p — value < 0,05 tzn., ze wynik badan laboratoryjnych istotnie roznicuje dwie grupy

badanych w zaleznosci od przyporzadkowania do skali przebiegu COVID (1) — (4).
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Na wykresie 5. zobrazowano zmiany w warto$ciach przecietnych, minimalnych i
maksymalnych dla wyniku badania laboratoryjnego, ktory najbardziej (najmniejsze p-value w
tabeli 10) r6znicuje grupy pacjentow wg skali COVID (1-4); dla grupy II byto to LDH.

S00

LDH (L) [126-240
N

-

10

8 Scedain
przehieg covid T Min-Maks

Wykres 5. Rozktad wartos$ci przecigtnych, minimalnych i maksymalnych wartosci LDH
w grupach 1-4 na skali COVID — grupa II.

Z wykresu widac, ze wraz ze wzrostem warto$ci LDH wzrastal stopien ciezkos$ci przebiegu na
skali COVID; brak warto$ci minimalnych i maksymalnych w 3 stopniu cigzko$ci wynika z

tego, iz tylko u jednego pacjenta stwierdzono ten stopien ci¢zkosci przebiegu COVID.
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C. Grupalll

Tabela 11. Wartosci statystyki testu ANOVA Kruskala-Wallisa i1 p-value dla zmiennych
(wynikow badan laboratoryjnych), ktore w istotny sposdb rdznicujg pacjentow na skali 1-4

przebiegu zakazenia COVID dla grupy III.

] Warto$¢ statystyki w tescie ANOVA
Zmienna ) p — value
Kruskala-Wallisa
PCT (ng/ml) [0,0-0,05] H (2, N=50)=9,7975 p =0,0075
APTT sek [25-41] H (2, N=50)=6,5748 p =0,0374
INR [0,8-1,3] H (2, N=50) =6,6414 p =0,0361
LDH (U/L) [126-246] H (2, N=46) =6,8808 p =0,0321
HCO+++ (mmol/L) [24,0] H (2, N=50)=7,8176 p =0,0201

N — liczba badanych pacjentow, ktora miata oznaczony dany wynik w grupie III; kolory

komorek tabeli: zolty — parametry biochemiczne, niebieski — parametry gazometrii

Wyniki w tabeli 11 wskazuja, ktore wyniki badan laboratoryjnych ,,r6znicujg” pacjentow
przyporzadkowanych do poszczegdlnych stopni skali 1-4 przebiegu COVID. W celu uzyskania
odpowiedzi jak wymienione zmienne réznicujg poszczegolne stopnie tej skali migdzy sobg
wykonano dodatkowo test dla porownan dwustronnych pomiedzy parami skali: (1,2), (1,4),

(2,4), gdzie cyfry 1-4 wskazuja na dany stopnien ci¢zkosci COVID; co zawarto w tabeli 12.
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Tabela 12. Wartosci p- value dla poréwnan dwustronnych pomig¢dzy poszczegdlnymi stopniami
na skali zakazenia COVID dla wynikéw badan laboratoryjnych istotnie rdéznicujacych

wszystkie stopnie skali przebiegu zakazenia COVID w grupie III.

1 2 3] 4 1 2 3] 4
PCT |1 1,0000 | |0,0661 | APTT | 1 0,0554 | | 0,0923
(ng/ml) | 21,0000 0,0058 | sek |2 0,0554 1,0000
[0,0- |3 [25- |3
0,05] | 40,0661 0,0058 41] [4]0,0923 | 1,0000
1 2 3] 4 1 2 3| 4
1 0,2288 | [0,0331| LDH |1 1,0000 | | 0,0643
INR | 2]0,2288 0,5868 | (U/L) |2 | 1,0000 0,0480
[0,8-1,3] |3 [126- |3
40,0331 | 0,5868 246] | 40,0643 | 0,0480
1 2 3] 4
1 0,1327 | | 1,0000
HCO+++
mmoliD) 20,1327 0,0456
[24,0] 3
4| 1,0000 | 0,0456

Jesli p — value < 0,05 tzn., ze wynik badan laboratoryjnych istotnie réznicuje dwie grupy

badanych w zaleznos$ci od przyporzadkowania do skali przebiegu COVID (1) — (4).
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Na wykresie 6 zobrazowano zmiany w wartosciach przeci¢tnych, minimalnych i
maksymalnych dla - wyniku badan laboratoryjnych, ktory najbardziej (najmniejsze p-value w
tabeli 12) réznicuje grupy pacjentow wg skali COVID (1-4); dla grupy III byta to PCT.

POT (ng'mi) [0,0-0,05)

4 Srednin
rehies covid T Min-Maks
przehieg covid 4

Wykres 6. Rozktad wartos$ci przecig¢tnych, minimalnych i maksymalnych wartosci PCT -
grupa 1.

Na wykresie widac¢, ze najwyzsze wartosci PCT prezentowali pacjenci w 1 stopniu cigzkosci, a
miedzy stopniami 2 i 4 przebiegu COVID warto$ci parametru istotnie roznicowaty pacjentow.
W grupie III nie bylo pacjentow w 3 stopniu ciezkosci wg 4-stopniowej skali przebiegu
COVID.
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II1. Model regresji logistycznej, w ktorym zmienng objasniang jest przebieg zakazenia

COVID wedtug skali 2-stopniowej

W celu weryfikacji hipotezy pierwszej zbudowano dla kazdej z trzech grup model regresji
logistycznej, w ktérym zmienng objasniang Y;,_, jest przebieg zakazenia COVID wedtug skali

2 stopniowej, gdzie wartosci zmiennej Y,_; przyjeto (1) ciezki przebieg - w nastepujacy sposob:

ARDS / niewydolno$¢ wielonarzadowa; pacjenci wymagajacy wentylacji

(4) : o
inwazyjnej
@ @) ciezkie zapalenie phuc; pacjenci wymagajacy tlenoterapii
wysokoprzeplywowej, wentylacji nieinwazyjnej
(2) zapalenie phuc; pacjenci wymagajacy tlenoterapii biernej
© (1) pozostali / bezobjawowi / skapo objawowi (bez zapalenia phuc).

Powyzszg znang 4-stopniowa skale ciezkosci przebiegu wg AOTMIT, celem uproszczenia i w
konsekwencji umozliwienia szybkiej oceny pacjenta, skategoryzowatam do skali 2-stopniowej,
gdzie 0 to przebieg tagodny, a 1 to cigzki przebieg zakazenia. Ponadto w analizie wykorzystano
metode regresji logistycznej chcac uzyskaé wyniki, ktory konkretnie wskaznik laboratoryjny
ma warto$¢ predykcyjng w odniesieniu do ciezko$ci przebiegu COVID. We wczedniejszej
analizie wykorzystano model regresji wielorakiej, gdzie oceniano wskazanie zmiennych, ktore
jako zestaw wpltywaja na ksztaltowanie si¢ wartoSci zmiennej — czterostopniowe] skali

przebiegu COVID.

Zmiennymi objasniajacymi, ktdre brano pod uwage szacujac parametry strukturalne modeli
regresji logistycznej byly: wyniki badan laboratoryjnych, pte¢ i wiek pacjenta z zakazeniem
SARS-CoV-2. Analizy poszczegdlnych zbiorow zmiennych niezaleznych 1 modeli z nich
budowanych prowadzone byly pod katem weryfikacji: statystycznej istotno$ci parametrow
modelu, poziomu poprawnosci klasyfikacji przypadkow, oceny dopasowania modelu do

danych.
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A. Grupal

Otrzymano model, ktérego parametry zawiera tabela 13.

Tabela 13. Warto$ci wspotczynnikéw oszacowanego modelu regresji logistycznej wraz z ich

weryfikacja statystycznej istotnosci — grupa I.

Zmienne objasniajgce b; S(by) t(87) | p —value | lloraz szans
RDW-CV (%) [12-15] -0,401 0,147 -2,733 | 0,008 0,67

LDH (U/L) [126-246] -0,008 0,002 -3,835 | 0,000 0,99

Stala 9,946

P —value < 0,05 oznacza to, ze zmienne w istotnie statystycznie sposdb wplywaja na

zmienng objasniang Y;,_;. Poprawnos$¢ klasyfikacji przypadkdéw oceniajaca poziom predykcji

modelu wynosi  81,11%. Statystyczna istotno$¢ wartosci statystyki y% = 26,993 i

odpowiadajaca jej p — value = 0,000 wskazuje na dobre dopasowanie modelu do danych.

Ryzyko cigzkiego przebiegu COVID w przypadku zmiennej:

— wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%), iloraz szans 0,670 wskazuje, ze ryzyko

ciezkiego przebiegu COVID malalo o 33% wraz z obniZeniem warto$ci poziomu

wyniku badania laboratoryjnego RDW-CV (%) o jednostke (0 1%).

— wynik badania laboratoryjnego LDH (U/L) iloraz szans 0,99 wskazuje, ze ryzyko

ci¢zkiego przebiegu COVID malalo o 1% wraz z obnizeniem wartoSci poziomu

wyniku badania laboratoryjnego LDH (U/L) o jednostke (o 1 U/L), czyli 0 10%

ody wynik zmaleje o 10 U/L..
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Na ponizszych wykresach 7. 1 8. zaprezentowano rozktady zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych, w podziale na dwie grupy dla zmiennej Y,_; - przebieg zakazenia COVID.

0 Medinna
7 240, T4

[ 25%-7%%
T Min-Maks

RDW.CV (%) | 124

i == -

Wykres 7. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%) w podziale na
dwie grupy dla zmiennej Y,_; - przebieg zakazenia COVID (grupa I).
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Wykres 8. Rozktad zmiennej wyniku badania laboratoryjnego LDH (U/L) w podziale na dwie
grupy dla zmiennej Y,_4 - przebieg zakazenia COVID (grupa I).
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B. Grupall

Otrzymano model, ktérego parametry zawiera tabela 14.

Tabela 14. Warto$ci wspotczynnikéw oszacowanego modelu regresji logistycznej wraz z ich

weryfikacjg statystycznej istotnosci — grupa II.

Zmienne objasniajace b; S(by) t(47) | p —value | lloraz szans

RDW-CV (%) [12-15] -0,850 0,411 -2,077 0,043 0,426

LDH (U/L) [126-246] -0,012 0,004 -3,290 0,002 0,988
stala 16,677

P —value < 0,05 oznacza to, ze zmienne w istotnie statystycznie sposéb wptywaja na

zmienng objasniang Y;,_;. Poprawnos$¢ klasyfikacji przypadkdéw oceniajaca poziom predykcji

modelu  wynosi  78,0%.

Statystyczna istotno$¢ wartosci statystyki y? = 23,943 i

odpowiadajaca jej p — value = 0,0001 wskazuje na dobre dopasowanie modelu do danych.

Ryzyko cigzkiego przebiegu COVID w przypadku zmienne;j:

— wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%), iloraz szans 0,43 wskazuje, ze ryzyko

ci¢zkiego przebiegu COVID malalo o 57% wraz z obnizeniem wartosci poziomu

wyniku badania laboratoryjnego RDW-CV (%) o jednostke (o 1%)

— wynik badania laboratoryjnego LDH (U/L) iloraz szans 0,99 wskazuje, ze ryzyko

ciezkiego przebiegu COVID malalo o 1% wraz z obnizeniem wartosci poziomu

wyniku badania laboratoryjnego LDH (U/L) o jednostke (o 1 U/L), czyli 0 ok. 10%

ody wynik zmaleje o 10 U/L.
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Na ponizszych wykresach 9. 1 10. zaprezentowano rozklady zmiennych - wynikéw badan

laboratoryjnych w podziale na dwie grupy dla zmiennej Y,_; - przebieg zakazenia COVID.

5]

RDW-CV (%) [12-

0 Medwann
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Wykres 9. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%) w podziale na

dwie grupy dla zmiennej Y,,_, - przebieg zakazenia COVID (grupa II).
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Wykres 10. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego LDH (U/L) w podziale na

dwie grupy dla zmiennej Y,,_; - przebieg zakazenia COVID (grupa I1).
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C. Grupalll

Otrzymano model, ktérego parametry zawiera tabela 15.

Tabela 15. Warto$ci wspotczynnikéw oszacowanego modelu regresji logistycznej wraz z ich

weryfikacjg statystycznej istotnosci — grupa III.

Zmienne objasniajace b; S(by) t(87) | p —value | lloraz szans
RDW-CV (%) [12-15] -0,735 0,132 -2,299 0,026 0,48
LDH (U/L) [126-246] -0,009 0,004 -2,379 0,022 0,99
stala 15,146

P —value < 0,05 oznacza to, ze zmienne w istotnie statystycznie sposob wplywaja na

zmienng objasniang Y;,_,. Poprawnos$¢ klasyfikacji przypadkdéw oceniajgca poziom predykcji

modelu wynosi 84,78%. Statystyczna istotno$§¢ wartosci statystyki y? = 14,608 i

odpowiadajaca jej p — value = 0,0067 wskazuje na dobre dopasowanie modelu do danych.

Ryzyko cigzkiego przebiegu COVID w przypadku zmienne;j:

— wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%), iloraz szans 0,48 wskazuje, ze ryzyko

ci¢zkiego przebiegu COVID malalo o 52% wraz z obnizeniem wartosci poziomu

wyniku badania laboratoryjnego RDW-CV (%) o jednostke (0 1%)

— wynik badania laboratoryjnego LDH (U/L) iloraz szans 0,99 wskazuje, ze ryzyko

ci¢zkiego przebiegu COVID malalo o 1% wraz z obnizeniem wartoSci poziomu

wyniku badania laboratoryjnego LDH (U/L) o jednostke (o 1 U/L), czyli 0 ok. 10%

ody wynik zmaleje o 10 U/L.
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Na ponizszych wykresach 11. 1 12. zaprezentowano rozktady zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych w podziale na dwie grupy dla zmiennej Y,_; - przebieg zakazenia COVID.

I
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Wykres 11. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%) w podziale na
dwie grupy dla zmiennej Y,,_; - przebieg zakazenia COVID (grupa IllI).
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Wykres 12. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego LDH (U/L) w podziale na dwie
grupy dla zmiennej Y,_, - przebieg zakazenia COVID (grupa I1I).
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IV.  Analiza zalezno$ci parametrow fizjologicznych: wiek, pte¢ i BMI, a ciezkos$cia

przebiegu COVID-19

¢ Analiza w odniesieniu do 4-stopniowej skali COVID-19

A. Grupal

Tabela 16. Rozktad liczebnosci pomiedzy skalg COVID (1-4) a picig pacjentow — grupa 1.

Pte¢ Przebieg COVID
razem
badanych 1 2 3 4
kobieta 13 17 2 7 39
mezczyzna 14 28 7 12 61
razem 27 45 9 19 100
50% 44% 46%
40% 33%
o 23% 20%
20% 18% 0
11%
10% 5% I l
0%
kobieta mezczyzna
1m2 3 m4

Wykres 13 Rozktad czestosci przyporzadkowania do skali COVID (1-4) w podziale na pte¢
pacjenta (grupa I).

Warto$¢ statystyki w tescie niezalezno$ci zmiennych y?Pearsona = 2,0802 i odpowiadajgca
jej p — value = 0,5559 > 0,05. Zatem na poziomie istotnosci &« = 0,05 brak podstaw do
odrzucenia hipotezy o niezaleznosci badanych zmiennych. Zatem nie ma statystycznie

istotnego zwigzku pomiegdzy picig pacjenta a skala COVID (1-4).

70



B. Grupall

Tabela 17. Rozktad liczebno$ci pomiedzy skala COVID (1-4) a plcig pacjentoéw — grupa I1.

Ple¢ Przebieg COVID
razem
badanych 1 2 3 4
kobieta 4 13 9 26
mezczyzna 1 12 1 10 24
razem 5 25 1 19 50
60%
50% 50%
50% 42%
40% 35%
30%
20% 15%
10% 4% 4%
0%
kobieta mezczyzna
1 2m3m4

Wykres 14. Rozktad czestosci przyporzadkowania do skali COVID (1-4) w podziale na pte¢
pacjenta (grupa Il).

Warto$¢ statystyki w teécie niezaleznosci zmiennych y2?Pearsona = 2,8171 i odpowiadajaca
jej p —value = 0,4207 > 0,05. Zatem na poziomie istotnosci & = 0,05 brak podstaw do
odrzucenia hipotezy o niezalezno$ci badanych zmiennych. Zatem nie ma statystycznie

istotnego zwiazku pomigdzy picia pacjenta a skala COVID (1-4).
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C. Grupalll

Tabela 18. Rozktad liczebno$ci pomiedzy skala COVID a picig pacjentéw — grupa III.

Ple¢ Przebieg COVID razem
badanych 1 2 3 4
kobieta 7 11 4 22
mezczyzna 5 17 6 28
razem 12 28 10 50
70%
61%
60%
50%
50%
40%
32%
30%
. . 21%
20% 18% 18%
10%
0%
kobieta mezczyzna
1 2m3m4

Wykres 15. Rozktad czgstosci przyporzadkowania do skali COVID (1-4) w podziale na pte¢
pacjenta (grupa IlI).

Warto$¢ statystyki w teScie niezalezno$ci zmiennych y?Pearsona = 1,3180 i odpowiadajaca
jej p —value = 0,5174 > 0,05. Zatem na poziomie istotnosci « = 0,05 brak podstaw do
odrzucenia hipotezy o niezalezno$ci badanych zmiennych. Zatem nie ma statystycznie

istotnego zwigzku pomiegdzy picig pacjenta a skala COVID.
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¢ Analiza w odniesieniu do 2-stopniowej skali COVID-19

Zastosowanie skali 2-stopniowej pozwolito na dokonanie szerszej analizy wsrod

poszczeg6lnych grup pacjentdw, co przedstawiono ponizej:

A. Grupal

Tabela 19. Rozktad liczebnosci pomiedzy skala COVID (0-1) a picig pacjentow — grupa 1.

Pte¢ Przebieg COVID
razem
badanych 0 1
kobieta 30 9 39
mezczyzna 42 19 61
razem 72 28 100
80%
70%
60%
50% 68%
40%
58%
30%
20% 42%
10% 32%
0%
covid 0 covid 1
K =M

Wykres 16. Rozktad czestosci przyporzadkowania do skali COVID (0-1) w podziale na pte¢

pacjenta — grupa |
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Z analizy wykresu wynika, ze w badanej grupie pacjentdw istnieje zalezno$¢ pomig¢dzy
przebiegiem covid: w grupie cigzszego przebiegu covid (1) wigkszo$¢ stanowili mezczyzni, a
1zejszego (0) kobiety. Jednakze warto$¢ statystyki w teScie niezalezno$ci zmiennych
x%Pearsona = 0,7686 odpowiadajaca jej p — value = 0,3806 > 0,05 wskazuje na to, Ze

nie jest to zalezno$¢ statystycznie istotna.

Tabela 20. Zalezno$¢ pomigdzy wiekiem pacjenta (kategorie wiekowe: 18-64 r.z. 1 >65r.2.) a

skalg COVID (0-1) — grupa I:

) ) covid p
zmienna kategoria x?Pearsona
0 1 — value
18-64 33 14 47
wiek 0,1405 0,7078
>65 39 14 53
Ogot 72 28| 100

Nie ma zatem statystycznie istotnej zaleznos$ci pomiedzy wiekiem a skala covid (0-1), bo p-

value > 0,05.

Nie oceniano zaleznosci cigzkosci przebiegu COVID-19 i BMI w grupie I, z uwagi na brak

danych.
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B. Grupall

Tabela 21. Rozktad liczebno$ci pomiedzy skala COVID (0-1) a ptcig pacjentéw — grupa I1.

Ple¢ Przebieg COVID
razem
badanych 0 1
kobieta 17 9 26
me¢zczyzna 13 11 24
razem 30 20 50
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
covid 0 covid 1
K =M

Wykres 17. Rozktad czestosci przyporzadkowania do skali COVID (0-1) w podziale na pte¢

pacjenta - grupa Il.

Z analizy rysunku wynika, ze w badanej grupie pacjentéw istnieje zalezno$¢ pomiegdzy
przebiegiem covid: w grupie cigzszego przebiegu covid (1) wiekszos¢ stanowili mezczyzni, a
1zejszego (0) kobiety. Jednakze warto$¢ statystyki w teScie niezalezno$ci zmiennych
x*Pearsona = 0,6544 odpowiadajaca jej p — value = 0,4186 > 0,05 wskazuje na to, ze

nie jest to zalezno$¢ statystycznie istotna.
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Tabela 22. Zalezno$¢ pomigdzy wiekiem pacjenta (kategorie wiekowe: 18-64 r.z. 1 >65 r.2.),

BMI a skalg COVID (0-1) — grupa II:

] ] covid p
zmienna kategoria x*Pearsona
0 1 — value
18-64 14 9 23
wiek 0,0134 0,9078
>65 16 11 27
prawidtowe i
20 10 30
BMI nadwaga 1,3889 0,2386
otytosé 10 10 20
Ogot 30 20 50

Tabela 23. Zalezno$¢ pomigdzy skala COVID (0-1) z podzialem wg BMI w grupach
pacjentow wg wieku (18-64 r.z. 1> 65 r.z.) — grupa II:

covid
BMI x2Pearsona | p — value
0 1
prawidlowe 1
11 3
18-64 nadwaga 4,7069 0,0300
. otytos¢ 3 6
wiek
prawidlowe 1 9 .
>65 nadwaga 0,1473 0,7011
otylos¢ 7 4
Ogot 30 20

Nie ma statystycznie istotnej zalezno$ci pomigdzy wiekiem a 2-stopniowa skalg Covid, jak

réwniez nie ma zalezno$ci miedzy BMI a skalg Covid (0-1).

Natomiast w podziale pacjentow na kategorie wiekowe, istnieje statystycznie istotna zaleznos¢
w tzw. mlodszej kategorii wiekowej, tj. 18-64 lat (im wyzsze BMI tym cigzszy przebieg

COVID-19).
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C. Grupalll

Tabela 24. Rozktad liczebnosci pomiedzy skala COVID (0-1) a picig pacjentéw — grupa III.

Pte¢ Przebieg COVID
razem
badanych 0 1
kobieta 18 4 22
mezczyzna 22 6 28
razem 40 10 50
70%
60%
50%
40%
30% 45%
20% ’ 40%
10%
0%
covid 0 covid 1
K mM

Wykres 18. Rozktad czg¢stosci przyporzadkowania do skali COVID (0-1) w podziale na ptec¢

pacjenta — grupa Ill.

Z analizy wykresu wynika, ze w badanej grupie pacjentow istnieje zalezno$¢ pomigdzy
przebiegiem covid: w grupie ciezszego przebiegu covid (1) wigkszos$¢ stanowili mezczyzni, a
1zejszego (0) kobiety. Jednakze warto$¢ statystyki w teScie niezalezno$ci zmiennych
x%Pearsona = 0,08117 odpowiadajaca jej p — value = 0,7757 > 0,05 wskazuje na to,

7e nie jest to zaleznos¢ statystycznie istotna.

W ponizszych tabelach 24. 1 25. wskazano wskazniki laboratoryjne réznicujace w sposob
istotny pacjentow w grupie III w zalezno$¢ pomiedzy wiekiem pacjentow, BMI a skalg

zakazenia COVID.
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Z uwagi na malg liczbe pacjentow z cigzkim przebiegiem COVID, w analizie nie uzyskano

statystycznie istotnych wskaznikow laboratoryjnych réznicujacych grupe w zaleznosci od pici.

Tabela 25. Zalezno$¢ pomiedzy wiekiem pacjenta (kategorie wiekowe: 18-64 r.z. 1 >65 r.2.),

BMI a skalg COVID (0-1) — grupa III:

) ) covid p
zmienna kategoria x%Pearsona
0 1 — value
18-64 14 1 15
wiek 2,3810 0,1228
>65 26 9 35
prawidtowe i
32 6 38
BMI nadwaga 1,37544 0,1853
otytosé 8 4 12
Ogo6t 40 10 50

Tabela 26. Zalezno$¢ pomiedzy skala COVID (0-1) z podziatem wg BMI w grupach

pacjentow wg wieku (18-64 r.z. 1> 65 r.z.) — grupa III:

covid
BMI 5 : x%Pearsona|p — value
prawidtowe 1 1
18-64 nadwaga 2,9464 0,0861
] otytos¢ 3 1
wiek
prawidtowe 1
21 6
>65 nadwaga 0,7541 0,3852
otytos¢ 5 3
Ogot 40 10

Nie ma statystycznie istotnej zaleznosci pomigdzy wiekiem a 2-stopniowg skalg Covid, jak

rowniez nie ma zalezno$ci miedzy BMI a skalg Covid (0-1).
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5.2.2 Badanie zwigzku warto$ci wybranych wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych

chorych a wystgpieniem powiktan u chorych z COVID-19

Hipoteza II:

Istnieje zwigzek miedzy stanem klinicznym (wartoscig wybranych wyjsciowych wynikow badan
laboratoryjnych) chorych z zakazeniem SARS-CoV-2 w chwili przyjecia do szpitala a
wystgpieniem powiktan u chorych z COVID-19 (cel dodatkowy).

Do wskazania, ktore z wynikow wyjsciowych badan laboratoryjnych istotnie rdéznicuja
pacjentow, u ktérych wystapito/nie wystapito powiklanie, zastosowano nieparametryczny test
U Manna — Whitney (jesli roznica w poziomie wynikéw badan laboratoryjnych jest
statystycznie istotna to (p) p-value < 0,05). Oznaczono: dwie niezalezne grupy: 1 — powiklanie
wystapito, 0 — powiklanie nie wystapito. Tabele 28-32, 34-36, 38 1 39 zawieraja parametry
badan laboratoryjnych pacjentow, ktdére w istotny sposob roéznicowaly pacjentow na dwie

wymienione grupy.
Objasnienie dodatkowe do ponizej przedstawionych danych:

Wartos$¢ dodatnia statystyki Z (w tabelach) oznacza, ze mediana dla grupy 0 (powiktanie nie
wystepuje) jest zdecydowanie nizsza niz dla grupy 1 (powiklanie wystepuje). A wartos¢

ujemna statystyki Z na odwrot, czyli dla grup pacjentéw bez powiktan jest wyzsza.
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A. Grupal

W tabeli 27 zaprezentowano powiktania u chorych z COVID-19 i ich wystepowanie w

podziale na ple¢ pacjenta.

Tabela 27. Liczebno$¢ i czgstos¢ wystgpowania powiktania wedtug pici badanych — grupa L.

Pte¢ badanych
Rodzaj powiktania i
kobieta mezczyzna
ZAPALENIE PLUC 32 82% 51 84%
SEPSA 3 8% 7 11%
POWIKLANIA
4 10% 3 5%
ZAKRZEPOWE
ARDS 7 18% 11 18%
AKI 2 5% 5 8%
INNE (zakazenia bakteryjne) 6 15% 9 15%
razem 39 61

Tabela 28. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow dla powiktania ZAPALENIE PLUC

oraz warto$¢ maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiktanie wystapito) — grupa I.

Zmienna V4 p 1 min max 0
NEU (tys/ul) [1,8-7,0] -3,1132| 0,0019 78 1,50 13,70 17
EOS (tys/ul) [0,04-0,40] 2,1813| 10,0292 78 0,00 0,80 17
PLT (tys/ul) [150-420] 2,0143| 10,0440 &3 25,00 712,00 17
CRP (mg/1) [0,0-6] -4,8391| 0,0000 &3 3,90 382,40 17
LDH (U/L) [126-246] -4,1784| 0,0000 80 168,00 1344,00 16
Ddimery (ng/ml) [0,0-500] -3,5833| 10,0003 77 265,00| 10636,70 16
So6d (mmol/L) [135 - 145] 3,5196| 0,0004 &3 119,50 150,2 17
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AST (IU/1) [0-38] -3,0425]  0,0023] 79 8,50[ 413,90] 17
Glukoza (mg/dL) [80-110] | -2,8919| 0,0038| 74 66,30| 49820 17
Ferrytyna (ng/ml) [22-322] | -2,7629| 0,0057| 66 32,70 7957,80 12
APTT sek [25-41] 2,2808] 0,0226] 72 2590| 101,00 17
pH [7,35-7,45] -3,0298| 0,0024| 82 7,33 7,60 14
EEE]H (i) [32.0- 1,9604| 0,0500| 82 23,00  52,00| 14

Kolory komorek tabeli: rézowy — parametry morfologii krwi, zotty — parametry

biochemiczne, niebieski — parametry gazometrii

Zapalene ohuc

O NEU (tysuly [1.8-7.0]

g EFOS (vsal) [0.04.0.30
"@APTT sek [25-41)

O pH |7.35.745

& pCO+ (mmHp) [32.0-450

Wykres 19a. Wykresy pudetkowe (cz. 1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 28 rdznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiktaniem

ZAPALENIE PLUC.
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Wykres 19b. Wykresy pudetkowe (cz. 2) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan
laboratoryjnych z tabeli 28 réznicujacych w sposob istotny pacjentéw z powiktaniem

ZAPALENIE PLUC.
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Wykres 19¢. Wykresy pudetkowe (cz. 3) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan
laboratoryjnych z tabeli 28 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiktaniem

ZAPALENIE PLUC.



Tabela 29. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow dla powiktania SEPSA oraz wartos¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiklanie wystapito) — grupa I.

Zmienna Z p 1 min max 0
PLT (tys/ul) [150-420] 3,6137| 0,0003| 10 82,001 174,000 90
PCT (ng/ml) [0,0-0,05] -2,4067| 0,0161| 10 0,09| 45,00/ 68
S6d (mmol/L) [135 - 145] 2,1719| 0,0299 10 131,40 142,10f 90

Kolory komorek tabeli: r6zowy — parametry morfologii krwi, zotty — parametry biochemiczne

-50 gPLT (tys'ul) [150-420
v g PCT (ng/'nyd) [0,0-0,05

Sepan B Sod (mmolL.) [135 - 145]

Wykres 20. Wykresy pudetkowe obrazujace rozklad zmiennych - wynikdéw badan

laboratoryjnych z tabeli 29 réznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiklaniem SEPSA.
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Tabela 30. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy badaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentéw dla powiktania ARDS oraz wartos¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiktanie wystapito) — grupa I.

Zmienna Z p 1 Min max 0
EOS (tys/ul) [0,04-0,40] 2,7653| 0,0057| 16 0,00 2,501 79
MON (tys/ul) [0,2-0,8] 2,1406| 0,0323| 16 020 14,20 79
PLT (tys/ul) [150-420] 2,1355]| 0,0327 18 25,00 394,00| 82
BAS (tys/ul) [0,02-0,2] 2,0111| 0,0443| 16 0,00 0,04| 79
LDH (U/L) [126-246] -2,9740 | 0,0029 16 241,00| 1344,00| 80
CRP (mg/l) [0,0-6] -2,5722( 0,0101 18 27,30 299,30 82
Glukoza (mg/dL) [80-110] -2,1421| 0,0322| 18 81,80 294,80 73
AST (IU/1) [0-38] -2,0971 | 0,0360| 17 2520] 126,70 79

Kolory komorek tabeli: rézowy — parametry morfologii krwi, z6tty — parametry biochemiczne

0,2 z g EOS (tyswl) [0,04-0,50]
0 | o MON (tysul) [0,2-0.8]
WRDS 0 BAS (tys'al) [0.02-0.2)

Wykres-21a. Wykresy pudetkowe (cz. 1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 30 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiktaniem ARDS.
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Wykres 21b. Wykresy pudetkowe (cz. 2) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 30 réznicujacych w sposéb istotny pacjentow z powiktaniem ARDS.

Tabela 31. Wartos¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie roznicujacych pacjentéw dla powiktania AKI oraz wartosé¢

maksymalna 1 minimalna dla grupy (1 — powiklanie wystapito) — grupa I.

Zmienna Z p 1 min | max 0
PCT (ng/ml) [0,0- 0,001
-3,1124 7 0,28 10,70 71
0,05] 9
0,022 3824
CRP (mg/l) [0,0-6] | -2,2846 X 7 | 27,20 . 93

Kolory komorek tabeli: zotty — parametry biochemiczne
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Wykres 22. Wykresy pudetkowe obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 31 r6znicujacych w sposob istotny pacjentéw z powiktaniem AKI.

Tabela 32. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu

badan laboratoryjnych istotnie rdznicujacych pacjentow dla powiktania INNE oraz warto$¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiklanie wystapito) — grupa I

Zmienna Z p 1 min | max 0
BAS (tys/ul) [0,02-0,2] | 2,4737| 0,0134| 15 0,00 0,30 80
WBC (tys/uL) [4,0-10,0] | -1,9983| 0,0457| 15 4,64| 10,75 85
HCO+++ (mmol/L) [24,0]| -1,9624 | 0,0497| 14 | 20,90| 30,40| 82

Kolory komorek tabeli: r6zowy — parametry morfologii krwi, niebieski — parametry

gazometrii
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Wykres 23. Wykresy pudetkowe obrazujace rozklad zmiennych - wynikéw badan

laboratoryjnych z tabeli 32 r6znicujacych w sposob istotny pacjentéw z powiktaniem INNE.
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B. Grupall

W tabeli 33 zaprezentowano powiktania u chorych z COVID-19 i ich wystepowanie w

podziale na ple¢ pacjenta.

Tabela 33. Liczebnos$¢ i czestos¢ wystepowania powiktania wedlug pici badanych — grupa II.

. o Ple¢ badanych
Rodzaj powiktania i
kobieta mezczyzna
ZAPALENIE PLUC 25 96% 24 100%
SEPSA 1 4%
POWIKLANIA
2 8% 1 4%
ZAKRZEPOWE
ARDS 9 35% 10 42%
AKI
INNE 1 4%
razem 37 36

Do wskazania, ktore z wynikow wyjsciowych badan laboratoryjnych istotnie rdéznicuja
pacjentow, u ktérych wystapito/nie wystgpito powiktanie zastosowano nieparametryczny test
U Manna — Whitneya. Oznaczono: dwie niezalezne grupy: 1 — powiklanie wystapito, 0 —
powiklanie nie wystapito. Test wykonano tylko dla powiktania ARDS ze wzgledu na

przestawione w tabeli 33 liczebnosci.
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Tabela 34. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentéw dla powiktania ARDS oraz wartos¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiklanie wystapito) — grupa IL

Zmienna Z p 1 min max 0
RDW-CV (%) [12-15] -2,3685| 10,0179 19 11,90 19,50 31
CRP (mg/l) [0,0-0,6] -3,0580| 10,0022 19 28,92 220,57 31
PCT (ng/ml) [0,0-0,05] -3,0980| 0,0019 19 0,02 2,01 31
Ddimery (ng/ml) [0,0-500] | -2,1386| 0,0325 19 5,70 18636,3 31
AST U/l [0-38] -2,4784| 0,0132 19 27,00 135,00 31
LDH (U/L) [126-246] | -3,1480| 0,0016 19 253,00 729,00 31

Kolory komorek tabeli: r6zowy — parametry morfologii krwi, zotty — parametry biochemiczne

Warto$¢ dodatnia statystyki Z oznacza, ze mediana dla grupy 0 (powiktanie nie wystepuje) jest
zdecydowanie nizsza niz dla grupy 1 (powiktanie wystepuje). A warto$¢ ujemna statystyki Z
na odwroét, czyli bez powiklan jest wyzsza. Analogicznie ponizej w podziale na ple¢ pacjenta —

wartos¢ ujemna - wynik mediany dla M jest wyzszy.
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Wykres 24. Wykresy pudetkowe obrazujace rozklad zmiennych - wynikéw badan

laboratoryjnych z tabeli 34 r6znicujacych w sposob istotny pacjentéw z powiktaniem ARDS.

Dla powiktania: ZAPALENIE PLUC i1 ARDS wykonano réwniez analiz¢ istotno$ci rdznic

pacjentow, u ktoérych powiktanie wystapito (1), ale w podziale na grupy wg plci pacjenta.
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Tabela 35. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow z grupy (1 — powiktanie wystagpito) dla

powiktania ARDS w podziale na ple¢ pacjenta — grupa II.

KM K M
Zmienna Z p
1 min max min max

HGB (g/dL) [13,5-18,0] -2,0821 10,0373 9 (10| 11,20 | 14,10 | 3,97 5,43
MON (tys/ul) [0,2-0,8] -2,0412 10,0412 9 | 10| 0,20 0,50 0,20 0,90
Kreatynina (mg/dl) [0,56-
lll]yn (mg/dD | -2,7353 10,0062 | 9 | 10 | 0,68 1,02 0,67 2,79

162,0
GGTP (IU/) [0-45] -2,357510,0184 | 9 | 8 | 20,00 | 90,00 | 34,00 0

138,3
S6d (mmol/L) [135-145] | 2,1637 [ 0,0305| 9 | 10 | 128,40 | 145,20 | 123,90 0
pCO++ (mmHg) [32,0 -
45,0] 2,3270 10,0200 9 | 10 | 31,00 | 40,00 | 25,00 | 35,00

kolory komorek tabeli: r6zowy — parametry morfologii krwi, zotty — parametry biochemiczne,

niebieski — parametry gazometrii

180
160

140 LP

120

100

80

60

a0 L

20

O HGB (gdl) (135180

g MON (tys'ul) [0.2-0.8]

B Kreatvaina (mg'dl) [0.56-1,11]
220 O OGGTP(IUD) [045])

o SOd (mmolL) [135- 145
Plec B pCO== (mmHg) (32,0 - 45,0]

n B a8 g a

Wykres 25. Wykresy pudetkowe obrazujace rozklad zmiennych - wynikow badan
laboratoryjnych z tabeli 35 r6znicujacych w sposéb istotny pacjentéw z grupy (1 — powiklanie

wystapito) dla powiktania ARDS w podziale na pte¢ pacjenta.
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Tabela 36. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow z grupy (1 — powiktanie wystagpito) dla

powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na pte¢ pacjenta — grupa IL.

K| M K M
Zmienna Z p
1 min | max | min | max
RBC (mln/ul) [4,5-6,0] -2,4100 10,0160 | 25 | 24 | 3,62 | 5,28 | 3,95 | 6,02
HGB (g/dL) [13,5-18,0] -2,8200 | 0,0048 | 25 [ 24 | 11,2 15 12 18,6
MON (tys/ul) [0,2-0,8] -2,2500 | 0,0244 | 25 | 24 | 0,2 0,9 0,1 1

Mocznik (mg/dL) [20-44]|-2,0300 | 0,0424 | 25 | 24 | 11,2 | 193,7 | 15,8 | 107,5
Kreatynina (mg/dl) [0,56-
1,11]

GGTP (IU/1) [0-45] -2,2790 10,0227 | 18 | 19 | 20 | 137 23 377
pCO++ (mmHg) [32.0 -
45,0]

HCO+++ (mmol/L) [24,0] | 2,1000 | 0,0357 | 25 |24 | 189 | 33,4 | 17,1 | 32,1

-3,4400 | 0,0006 | 25 | 24 | 0,61 | 1,65 | 0,67 | 2,79

2,3400 [ 0,0193 25|24 | 30 44 25 41

Kolory komorek tabeli: r6zowy — parametry morfologii krwi, zotty — parametry

biochemiczne, niebieski — parametry gazometrii
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Wykres 26a. Wykresy pudetkowe (cz.1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 36 r6znicujacych w sposéb istotny pacjentéw z grupy (1 — powiklanie

wystapito) dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na pte¢ pacjenta.

—{ O

Q—

b-a —
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M

I8 RBC (minnul) {4,5-6,0]
0 MON (tysul) [0.2-0.8]
B Kreatynina (mg/dl) [0.56-1,11)

Wykres 26b. Wykresy pudetkowe (cz.2) obrazujace rozktad zmiennych - wynikéw badan

laboratoryjnych z tabeli 36 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z grupy (1 — powiktanie

wystapito) dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na pte¢ pacjenta.
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C. Grupalll

W tabeli 37 zaprezentowano powiktania u chorych z COVID-19 i ich wystepowanie w

podziale na ple¢ pacjenta.

Tabela 37. Liczebnos$¢ i czestos¢ wystepowania powiktania wedtug ptei badanych — grupa II1.

. o Ple¢ badanych
Rodzaj powiktania i
kobieta mezczyzna
ZAPALENIE PLUC 20 91% 27 96%
SEPSA
POWIKLANIA
1 5% 4 14%
ZAKRZEPOWE
ARDS 4 18% 6 21%
AKI 1 5%
INNE 2 9% 3 11%
razem 28 40

Do wskazania, ktére z wynikdw wyjsciowych badan laboratoryjnych istotnie rdéznicuja

pacjentoéw, u ktorych wystapilo/nie wystapito powiktanie zastosowano nieparametryczny test

U Manna — Whitneya. Oznaczono: dwie niezalezne grupy: 1 — powiklanie wystapito, 0 —

powiktanie nie wystgpito. Test wykonano tylko dla powiktania ARDS ze wzgledu na

przestawione w tabeli 1 liczebnosci.
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Tabela 38. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentéw dla powiktania ARDS oraz wartos¢

maksymalna i minimalna dla grupy (1 — powiktanie wystapito) — grupa III.

Zmienna Z p 1 min max 0
RDW-CV (%) [12-15] -2,2573 | 0,0240 10 12,50 17,4 40
NEU (tys/ul) [1,8-7,0] -2,0985| 10,0359 10 2,80 15,8 40
PCT (ng/ml) [0,0-0,05] -3,0828| 10,0021 10 0,07 2,2 40
Ddimery (ng/ml) [0,0-500] -1,9825| 10,0498 10 434,00 5991,0 40
LDH (U/L) [126-246] -2,5752| 10,0100 9 256,00 1682,0 37

Kolory komorek tabeli: r6zowy — parametry morfologii krwi, zotty — parametry biochemiczne

Warto$¢ dodatnia statystyki Z oznacza, ze mediana dla grupy 0 (powiktanie nie wystepuje) jest
zdecydowanie nizsza niz dla grupy 1 (powiklanie wystepuje). A warto$¢ ujemna statystyki Z
na odwroét, czyli bez powiktan jest wyzsza. Analogicznie w podziale na pte¢ pacjenta — wartos¢

ujemna - wynik mediany dla M jest wyzszy.
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Wykres 27a. Wykresy pudetkowe (cz. 1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 38 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z powiktaniem ARSD.
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Wykres 27b. Wykresy pudetkowe (cz. 2) obrazujace rozktad zmiennych - wynikow badan

laboratoryjnych z tabeli 38 rdznicujacych w sposéb istotny pacjentow z powiktaniem ARSD.

Dla grupy pacjentow z ARDS (1) - powiktanie wystgpito, nie bylo statystycznie istotnych
r6éznic w poziomach przecig¢tnych wynikéw badan laboratoryjnych pomigdzy grupami K i M.

Wszystkie p-value w tescie UManna-Whitneya byty > 0,05.

Dla powiktania ZAPALENIE PLUC wykonano réwniez analize istotno$ci rdznic pacjentéw, u

ktorych powiktanie wystapito (1), ale w podziale na grupy wg plci pacjenta.
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Tabela 39. Warto$¢ statystyki testowej 1 p-value dla testu U Manna- Whitneya przy okreslaniu
badan laboratoryjnych istotnie réznicujacych pacjentow z grupy (1 — powiktanie wystagpito) dla

powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na ple¢ pacjenta — grupa III.

K| M K M
Zmienna Z p
1 min | max | min | max
RBC (mln/ul) [4,5-6,0] -2,4965 10,0125 | 20 | 27 | 2,6 5,4 2,1 6,4
HGB (g/dL) [13,5-18,0] -2,9918 | 0,0028 | 20 | 27 | 9,2 | 16,3 8,5 18,6
1860, 3509,
Ferrytyna (ng/ml) [22-322] |-2,4912|0,0127 | 15 | 11 | 32,2 ‘ 99,1 A

Kolory komorek tabeli: rézowy — parametry morfologii krwi, zotty — parametry biochemiczne

K M id RBC {minul) [4.5.6,0]
Pled 0 HGB (gdL) [13.5-18.0)

Wykresy 28a. Wykresy pudetkowe (cz.1) obrazujace rozktad zmiennych - wynikéw badan
laboratoryjnych z tabeli 38 roznicujacych w sposob istotny pacjentow z grupy (1 — powiktanie

wystapito) dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na ple¢ pacjenta.
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Wykresy 28b. Wykresy pudetkowe (cz.2) obrazujace rozklad zmiennych - wynikdéw badan

laboratoryjnych z tabeli 38 r6znicujacych w sposéb istotny pacjentéw z grupy (1 — powiklanie

wystapito) dla powiktania ZAPALENIE PLUC w podziale na ple¢ pacjenta.
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5.2.3 Poréwnanie grup pacjentow z roéznych okreséw pandemii, zakazonych réznymi

wariantami SARS-CoV-2

Hipoteza III:

Miedzy grupami zakazonych rozinymi wariantami wirusa SARS-CoV-2 wystepujq istotne
roznice wsrod wybranych wyjsciowych parametrow laboratoryjnych, u pacjentow o tagodnym

i ciezkim przebiegu COVID-19.

Na podstawie zbudowanych we wcze$niejszej analizie statystycznej danych empirycznych
modeli regresji logistycznej dla kazdej z trzech grup pacjentéow, w ktorych przedstawiono
istotnie roznicujace wskazniki laboratoryjne w prognozowaniu ci¢zkiego przebiegu COVID-
19 (w odniesieniu do skali 2-stopniowej COVID), wyodrebniono dwa parametry laboratoryjne
— LDH i RDW-CYV, ktore ponizej poddano analizie pomiedzy grupami (grupa I, II, III) — tabele
40, 41 1 wykresy 29a, 29b.
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%

Grupa |covid 0-1 | catosci |zmienna N(**) Srednia Min Max | Odch. std.
(*)
LDH (U/L)
0 70 335,5 168 738 120,14
[126-246]
72%
RDW-CV (%)
0 71 13,579 11,3 19,2 1,8
: [12-15]
LDH (U/L)
1 26 524,692 220 1344 272,72
[126-246]
28%
RDW-CV (%)
1 28 14,514 11,7 20,6 2,52
[12-15]
LDH (U/L)
0 30 347,5 213 508 88,23
[126-246]
60%
RDW-CV (%)
0 30 12,96 11,5 14,6 0,92
' [12-15]
LDH (U/L)
1 20 506,65 253 729 147,43
[126-246]
40%
RDW-CV (%)
1 20 13,83 11,9 19,5 1,73
[12-15]
LDH (U/L)
0 37 310,135 151 561 110,69
[126-246]
80%
RDW-CV (%)
0 40 13,443 11,6 17,6 1,23
" [12-15]
LDH (U/L)
1 9 567,444 256 1682 443,63
[126-246]
20%
RDW-CV (%)
1 10 14,51 12,5 17,4 1,43
[12-15]

Tabela 40. Wybrane charakterystyki liczbowe dla parametru LDH i RDW-CV w podziale na

badane grupy I-1II i skale covid (0-1)

(*) tyle % z catosci grupy miato covid 0, a jaki 1

(**) tylu pacjentéw danej grupie miato oznaczony wskaznik LDH / RDW-CV.
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Wykres 29a. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego LDH (U/L) [126-246] w
podziale na kategorie (0/1) dla zmiennej Y, _; - przebieg zakazenia COVID dla trzech badanych
grup.

10 B (0) RDW-CV (%) [12-15]
grupa | grupa 2 grupa 3 B (1) RDW.CV (%) [12-15]

Wykres 29b. Rozktad zmiennej wynik badania laboratoryjnego RDW-CV (%) w podziale na
kategorie (0/1) dla zmiennej Y,,_; - przebieg zakazenia COVID dla trzech badanych grup.
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Tabela 41. Zestawienie powiktan, ktore wystepowaty w kazdej z trzech grup, z procentowym

udzialem w catosci danej grupy oraz sume liczby pacjentéw z powiklaniem w ogoélnej liczbie

200 pacjentéw (suma powiktan jest wieksza niz ogolna liczba 0sob, poniewaz jeden pacjent

mogt mie¢ klika powiktan)

] grupa 1 grupa 2 grupa 3
o covid
powiklanie o1 (200 (50 (50 Suma
pacjentow) | pacjentow) | pacjentdw)
0 2 1 3
AKI
1 5 )
Ogot (% w grupie) 7 7% 1 2% 8
0 0
ARDS
1 18 19 10 47
Ogot (% w grupie) 18 | 18% | 19 | 38% 10 | 20% 47
0 9 6 1 16
INNE
1 4 1 5
Ogot (% w grupie) 9 9% 10 | 20% 2 4% 21
0 4 3 7
Powiktania zakrzepowe
1 3 3 2 8
Ogot (% w grupie) 7 7% 3 6% 5 10% 15
0 4 4
SEPSA
1 6 1 7
Ogot (% w grupie) 10 | 10% 1 2% 11
0 55 29 37 121
ZAPALENIE PLUC
1 28 20 10 58
Ogot (% w grupie) 83 | 83% | 49 | 98% 47 | 94% 179
razem 134 82 65 281
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6. Omowienie wynikow 1 dyskusja

6.1  Wprowadzenie

Na przestrzeni ostatnich kilku lat, od kiedy Swiatowa Organizacja Zdrowia oglosita pandemie
SARS-CoV-2 (od marca 2020 roku) az do chwili obecnej, wiedza na temat koronawirusa i
choroby COVID-19 stale ulega ewolucji. Dzigki prowadzonym badaniom udato si¢ dogl¢bnie
scharakteryzowa¢ wirusa SARS-CoV-2, opracowaé skuteczne metody diagnostyczne
potwierdzajace zakazenie 1 rdéznicujgce warianty, ustalono sposoby profilaktyki, w
szczegolnosci wyprodukowano skuteczne i bezpieczne szczepionki, a takze opracowano

skuteczne leki przeciwwirusowe 1 wlasciwe schematy terapeutyczne.

Z uwagi na réznorodny przebieg zakazenia, dyktowany nie tylko zmieniajaca si¢ populacja
pacjentow narazonych na zakazenie (przebycie zakazenia objawowego/bezobjawowego,
szczepienia ochronne pelne/niepeine) 1 indywidualnymi cechami pacjentéw (pteé¢, wiek, rasa,
wspotchorobowos¢), ale rowniez w duzym stopniu wynikajacy z faktu jaki wariant wirusa
wywotuje zakazenie, zasadne jest dazenie do poglebienia wiedzy na temat mozliwie
najszybszych, dostepnych, tanich i prostych metod diagnostycznych, ktore pozwalaja ocenié
ryzyko ci¢zkiego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2. Powinno si¢ to przetozy¢ na wczesne

podjecie odpowiednich krokéw terapeutycznych i profilaktycznych.

6.2 Prognozowanie przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 z wykorzystaniem parametrow

laboratoryjnych

W opublikowanym w 2022 roku podsumowaniu wiedzy na temat laboratoryjnych markerow
prognostycznych w zakazeniu SARS-CoV-2 opracowanym przez Samiz’a (83), wyodrebniono
wskazniki laboratoryjne, ktére w toku metaanaliz 1 w przegladach systematycznych maja
najwickszg wartos¢ w stratyfikacji przebiegu COVID-19. Wykazano, ze wyzsza liczba
leukocytow 1 neutrofili, wigksze stgzenie CRP, wysokie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej, ALT i AST, wigzaly si¢ z cigzkim przebiegiem COVID-19 i wyzszym ryzykiem
Smiertelnosci. Jednoczesnie zaobserwowano korelacje z cigzkoscig przebiegu nizszej liczby
limfocytow 1 ptytek krwi, obnizonego stezenia hemoglobiny oraz wydluzonego czasu

protrombinowego. Te obserwacje potwierdzaly wczesniejsze wyniki opracowania Alnor’a i

103



wsp z 2020 roku (84) oraz metaanalizy Elshazli’ego 1 wsp réwniez z 2020 roku (85). Natomiast
w 2021 roku Rostami i wsp. na podstawie przegladu systematycznego oraz w wyniku
przeprowadzonej metaanalizy podkreslili warto§¢ prognostyczng wysokiego poziomu D-
dimerow, fibrynogenu i produktow degradacji fibryny w ocenie ryzyka $miertelnosci i
ciezkiego przebiegu COVID-19 (86). Do wynikéw przytoczonych metaanaliz odniesli si¢
Yushchuk 1 wsp. (87) w pracy oceniajacej predyktory cigzkosci przebiegu zakazenia COVID-
19 na grupie pacjentoéw pochodzacych z Ukrainy, potwierdzajac warto$¢ predykcyjng m.in.
wieku, wysokich warto$ci D-dimerow, CRP, ptytek krwi.

Wiasng kohorte pacjentéw, podzielono na 3 gtdéwne grupy, kierujac si¢ dominujagcym w danym
okresie wariantem SARS-CoV-2. Grupa I to pacjenci z pierwszego okresu pandemii (marzec —
sierpien 2020), z zakazeniem wywolanym wowczas dominujacymi wariantami Alpha i Beta. W
tej grupie znalazto si¢ az 100 pacjentéw, w pozostatych grupach II i IIl, liczba pacjentow w
grupie byta o potowe mniejsza. Ta réznica w liczebnosci grupy I wynikata z wigkszej
réznorodnosci przebiegu COVID-19 wérdd hospitalizowanych pacjentéw, w stosunku do
kolejnych okreséw pandemii, tj. od niewielkich objawdw (1 stopien cigzko$¢ wg 4 stopniowe;j
skali COVID, a takich pacjentdéw wyjsciowo hospitalizowano zdecydowanie rzadziej z czasem

trwania pandemii) do najciezszych stanow, nierzadko zakonczonych zgonem.

Pierwsza przedstawiona w pracy analiza przyniosta odpowiedZ dotyczaca oceny zwigzku
wybranych wyjsciowych wynikow badan laboratoryjnych z przebiegiem zakazenia u chorych
z COVID-19. W odniesieniu do znanej 1 obowigzujacej aktualnie 4-stopniowej skali COVID-
19 wg AOTMIT oraz na podstawie zalecen dotyczacych postgpowania w zakazeniach SARS-
CoV-2 Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych z 23 lutego 2022
roku, wykorzystujac model regresji wielorakiej, wskazano, ktore parametry jako zestaw badan,
korelujag z cigzkoscig przebiegu. W 1 grupie pacjentow wyodrebniono trzy wskazniki
laboratoryjne: LDH (U/L), PLT (tys./ul), RDW-CV (%). Dla grupy II byly to: LDH (U/L),
MCHC (g/dl), pCO++ (mmHg); natomiast w grupie III statystycznie istotnymi okazaty si¢ by¢:
LDH (U/L), MCV (fL), SO++ (%), MCH (pg) i BAS (tys/ul).

Na uwage zastuguje fakt, ze we wszystkich grupach, niezaleznie od dominujacego wariantu
SARS-CoV-2 wyj$ciowa aktywnos¢ LDH — dehydrogenazy mleczanowej, korelowata z tzw.
wyzszym punktem na 4-stopniowej skali COVID, czyli im wyzsza aktywno$¢ LDH tym byt
ciezszy przebieg COVID-19.
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Wyjasnienie tej zaleznosci wydaje si¢, ze wynika z charakterystyki dehydrogenazy
mleczanowej, ktora jest enzymem wewnatrzkomérkowym, wystepujacym we wszystkich
komorkach ludzkiego ciala, i bierze udzial w szlaku glikolitycznym, katalizujac przemiang
pirogronianiu i mleczanu. Znanych jest pie¢ izoenzyméw LDH u ludzi, wystepujacych w
kardiomiocytach, uktadzie siateczowo-srédbtonkowym, w pneumocytach, w nerkach 1 trzustce
oraz w watrobie 1 mig$niach poprzecznie-pragzkowanych. W przypadku uszkodzenia
wielonarzadowego aktywnos¢ LDH we krwi wzrasta (88) (89). Cigzkie infekcje, jaka
niewatpliwie moze by¢ zakazenie SARS-CoV-2, powoduje zwykle, cho¢ nie tylko, uszkodzenie
tkanki ptucnej i uwolnienie m.in. LDH, ktérego szczegodlnie wysoka aktywno$¢ obserwuje sig
u pacjentéow z ARDS (90). Moje obserwacje s3a zgodne z wynikami metaanalizy
przeprowadzonej przez zespot polskich badaczy i opublikowanej w 2022 roku, z ktorej wynika
wyzsza aktywno$¢ LDH przy przyjeciu wigzata si¢ ciezszym przebiegiem COVID-19 (91), jak

1z obserwacjami szeregu innych autorow (92) (93) .

Dos¢ nieoczekiwanie w materiale wlasnym (poza wynikami gazometrii krwi obwodowej),
rowniez niektére wskazniki z badania morfologii krwi obwodowej 1 wyniki badania
gazometrycznego krwi obwodowej wykonywane przy przyjeciu do szpitala u pacjentow z
zakazeniem SARS-CoV-2, niosty warto$¢ prognostyczng w odniesieniu do ciezko$ci przebiegu
COVID-19. Zaleta badania tych znacznikow jest ogdlnodostepnos$é, niski koszt wykonania oraz
jednolita standaryzacja laboratoriow. Szczegélnie istotne prognostycznie okazat si¢ by¢

parametry morfotyczne dotyczace ptytek krwi oraz erytrocytow.

Ptytki krwi, w aspekcie omawianego zagadnienia, moga by¢ nie tylko posrednim wskaznikiem
nasilenia infekcji, ale kluczowym elementem hemostazy i koreluja z powiklaniami
zakrzepowymi w COVID-19. Wigze si¢ to z udowodnionym powinowactwem wirusa SARS-
CoV-2 do komorek endotelium (94). Metaanaliza 31 badan, z udzialem Iacznie ponad 7600
pacjentow wykazata, ze nizsza liczba ptytek krwi, w trakcie hospitalizacji tych pacjentow,
wigzala si¢ z ciezszym przebiegiem zakazenia SARS-CoV-2. Ponadto w pracach tych
wykazano obnizenie liczby ptytek krwi czesto stwierdza si¢ juz na wczesnym etapie
hospitalizacji pacjentow z zakazeniem SARS-CoV-2 (95), a poglebianie tego zjawiska wigzato
si¢ ze wzrostem odsetka zgonow (96). Moze to wskazywac na postepujacy proces zakrzepowy
w naczyniach lub na zaburzenie uwalniania plytek krwi ze szpiku w niejasnym mechanizmie.
Obserwacje te znalazty potwierdzenie w mojej pracy, szczeg6lnie w odniesieniu do pacjentéw
z grupy I, czyli z poczatkowego okresu pandemii, kiedy warianty Alpha i Beta dominowaty
(nizszy poziom PLT korelowat z cigezszym przebiegiem COVID -19). Ta obserwacja posrednio
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moze rowniez wskazywac na zréznicowane powinowactwo poszczegolnych wariantéw SARS-
CoV-2 do komorek nabtonka naczyniowego, jak i mozliwy zr6znicowany wplyw na uktad

ptytkotworczy w szpiku.

Wspomniane wczesniej wazne parametry morfotyczne linii erytrocytarnej, ktore miaty istotng
warto§¢ prognostyczng w obserwacjach wlasnych to przede wszystkim wspdtczynnik
zmienno$ci rozktadu objgtosci erytrocytow, czyli RDW-CV (z ang. red blood cell distribution
width — coefficient of variation). RDW-CV okres$la réznice migedzy objetoscig erytrocytow w
badanej probce krwi od standardowej usrednionej objgtosci erytrocytu. W opracowaniu Foy’a
1 wsp. opublikowanym w 2020 roku, udowodniono istotny zwigzek wyzszych wartosci RDW-
CV z wicksza $miertelnoscig w przebiegu COVID-19. Zmiany wartosci RDW wynikajg z
zaburzonej erytropoezy najprawdopodobniej na skutek stanu zapalnego i niedotlenienia (97),
co zaobserwowano takze w innych ci¢zkich infekcjach. Wykorzystany w mojej analizie model
regresji wielorakiej, wykazal, szczegdlnie w grupie I, ze wysokie warto§ci RDW-CV wigzaty
si¢ z wysokim wspolczynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19, szczeg6lnie wtedy,
gdy byly interpretowane w zestawieniu z liczbg ptytek krwi. Moze to wynika¢ z ogdlnej
odpowiedzi hemostatycznej organizmu na chorobg, tzn. z jednocze$nie zmienionej dynamiki
produkcji 1 zuzycia ptytek krwi (tu zwigzek z postepujaca zakrzepica), oraz wymienionym
wczesniej zaburzeniem erytropoezy, na co wskazywatyby takze wyniki pracy Patel’a i

wspotpracownikow (98).

Do innych wskaznikow dotyczacych krwinek czerwonych, a ktéore w niniejszym badaniu
wedtug analiz regresji wielorakiej dla grup pacjentéw II 1 III, miaty znacznie predykcyjne w
stratyfikacji ci¢zkosci COVID, nalezaty: MCHC (ang. mean corpuscular hemoglobin
concentration - $rednie st¢zenie hemoglobiny w krwince czerwonej), MCV (ang. mean
corpuscular volume - wskaznik $redniej objetosci erytrocytow/objetos¢ krwinek czerwonych)
1 MCH (ang. mean corpuscular hemoglobin — $rednia masa hemoglobiny w krwince
czerwonej). W grupie Il wykazano, ze nizsze wartosci MCHC korelowaty z cigzszym
przebiegiem COVID, co potwierdzita obserwacja Eritena (99). By¢ moze mechanizmem
thumaczacym uzyskany wniosek moze by¢ obnizony poziom tlenu we krwi pacjentow z cigzkim
przebiegiem zakazenia SARS-CoV-2, a zatem obnizona warto§¢ MCHC, cho¢ w literaturze jest

jednak niewiele badan wskazujacych na podobne wyniki.

Natomiast w grupie III, gdzie dominujagcym wariantem zakazen byl Omicron,
zaobserwowalam, ze wartoSci MCV wzrastajagce, a MCH malejgce wystepowaty w cigzszym

przebiegu COVID. Zmiany warto$ci tych parametrow moga by¢ wynikiem obserwowanej w
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przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 deformacji czerwonych krwinek, zjawisko to opisat takze
Grau’a 1 wsp. (100), cho¢ jego mechanizm jest stabo poznany, mozliwe, ze wynika z
bezposredniego wptywu SARS-CoV-2 na erytropoezg szpiku. Autorzy badania réznicowali
jednak zmiany w wartosciach parametréw migdzy grupa mezczyzn i kobiet, co nie bylo

analizowane w moim badaniu.

Kolejnym parametrem w grupie III, ktory istotnie rdoznicowat pacjentow w odniesieniu do
ciezkosci przebiegu COVID-19, byly bazofile. Obserwacje wlasne wykazaty, ze nizsza liczba
bazofilow wystepowata w ciezszym przebiegu COVID-19. Zalezno$¢ ta moze wynika¢ z roli
bazofiloéw w odpowiedzi immunologicznej typu 2, chronigcej przed infekcjami pasozytniczymi
(cho¢ nie stwierdzaliSmy chordb pasozytniczych w badanej grupie), ale takze w procesie
zapalnym 1 produkcji biatek zapalnych np. interleukin (101) (102). Wtasne wyniki sa zgodne z
obserwacjami innych badaczy, szczegolnie jesli liczbg bazofilow oceniano w pierwszych
dniach hospitalizacji. Podobne wyniki uzyskano w wielowymiarowej analizie parametrow
laboratoryjnych u chorych z zakazeniem SARS-CoV-2, Alnor’a ze wspoOtpracownikami, na

grupie Brazylijczykow (103).

Rutynowo u pacjentow z zakazeniem SARS-CoV-2 wykonuje si¢ badanie gazometryczne krwi
obwodowej, a wyniki tego badania sg jednymi z kluczowych wskazujacymi na koniecznos$¢
hospitalizacji (Sat. O2 < 94%) 1 jednocze$nie zwykle wskazujacymi na ciezko$¢ procesu
chorobowego w plucach (poza pacjentami z uprzednio wspotistniejagca choroba phuc, np.
POCHP). Wedhug obowigzujacych zalecen najbardziej miarodajne jest badanie gazometrii krwi
tetniczej. W odniesieniu do przebiegu zakazenia COVID-19 wg dostgpnych badan stwierdzono,
ze alkaloza oddechowa byla najczgstszym wzorcem wynikéw gazometrycznych u chorych
krytycznie, co w swojej pracy potwierdza Sanghani (104). Z analizy wynikéw wiasnych
wyj$ciowe parametry pCO++ 1 SO++, adekwatnie w grupach II i1 III, mialy znaczenie
prognostyczne, natomiast takiej istotnosci nie wykazano w odniesieniu do pacjentéw grupy .
By¢ moze wynika to z faktu, Ze na poczatku pandemii wszyscy pacjenci z zakazeniem SARS-
CoV-2 manifestujacy objawy kliniczne, niezaleznie od stopnia zaawansowania nie znajdujac
mozliwosci konsultacji przez lekarzy POZ, byli kierowani do szpitala 1 w efekcie
hospitalizowani. Pewnym ograniczeniem tej analizy jest fakt, iz w pierwszej dobie
hospitalizacji w badanej grupie pacjentdow, materialem do gazometrii byta krew kapilarna.
Gazometrig¢ t¢tniczag wykonywano w kolejnych dobach hospitalizacji. Jedynie w przypadkach
krytycznie chorych pacjentow w momencie przyjecia do szpitala, pierwsze badanie

gazometryczne wykonywano z krwi tetniczej. Na odbiegnigcia w badaniach gazometrycznych
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przy przyjeciu do szpitala wplywala niewatpliwie takze prowadzona lub nie tlenoterapia (w
karetce pogotowia ratunkowego, na izbie przyje¢ szpitala czy w innej placowce medycznej, z

ktérej ewentualnie trafit pacjent).

Kolejnym etapem moich obserwacji byta analiza wyjsciowych parametréw laboratoryjnych i
wykazanie jak i ktore z nich roéznicuja w sposob istotny pacjentdow wg 4-stopniowej skali
COVID, w kazdej z trzech badanych grup pacjentow. W tym celu w analizie zastosowano test
ANOVA Kruskala-Wallisa (tabele 7., 9., 11.) oraz test dla poréwnan dwustronnych (tabele 8.,
10., 12.), a nastepnie na wykresach 4., 5. 1 6. zobrazowano zmiany w wartosciach przecig¢tnych,
minimalnych 1 maksymalnych dla wyniku badania laboratoryjnego, ktére najbardziej
(najmniejsze p-value) réznicowalo pacjentéw wg skali COVID (1-4). Okazato si¢, ze w grupie
I najbardziej réznicujacymi wskaznikami byta aktywnos¢ LDH i1 AST, w grupie II bylo to
aktywnos$¢ LDH, a dla grupy III — st¢zenie PCT. W grupie I stwierdzono, Ze wraz ze wzrostem
aktywnos$ci LDH wzrastat stopien cigzko$ci przebiegu na skali COVID; adekwatng tendencje
obserwowano w przypadku AST — aktywno$¢ rosta do 3 stopnia cigzkos$ci przebiegu, natomiast
w skrajnym 4 stopniu ci¢zkosci nie obserwowano tej zalezno$ci. Ta korelacja wydaje sig, ze
wynika z wzajemnych powigzan metabolicznych miedzynarzadowych w czynnosci watroby i
phuc, co sugeruje w swojej pracy Herrero i wsp. (105), wskazujac, na istotna role regulacji
odpowiedzi zapalnej przez watrobe (m.in. przez produkcje biatek stanu zapalnego). Niemniej
nie mozna calkowicie wykluczy¢ hipotezy, ze gldéwnym zrodiem wzrostu aktywnosci tych
enzymOw w surowicy krwi byly erytrocyty; na to moga wskazywac obserwacje wlasne, jak i
cytowane wyzej prace Grau 1 wsp. Niestety nie oznaczali$my izoform zarowno LDH, jak 1 AST,
co utawialoby interpretacje wynikow 1 przyblizenia Zzrodla uwalania tych enzymow (krwinki
czerwone? ptuca? watroba? inne narzady?). Rzecz interesujaca, ze jednoczes$nie obserwowana
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej w surowicy krwi nie miata, co
wynika z poprzedniej analizy, istotnego znaczenia rokowniczego, jesli chodzi o dalszy przebieg
COVID-19. W grupie Il parametrem najbardziej rdznicujacym pacjentOw w poszczegdlnych
stopniach 4-stopniowej skali byta takze aktywno$¢ LDH, a jej zaleznos¢ z przebiegiem COVID
opisatam wcze$niej. Natomiast na uwage zastuguje fakt, ze w grupie III, w ktorej dominowaty
podwarianty Omicronu, a wigc warianty o duzej zakaznoS$ci, ale mniejszym potencjale
patogennym, parametrem roznicujacym byta prokalcytonina. W obserwacjach wlasnych
najwyzsze wartosci PCT prezentowali pacjenci w 1 stopniu ci¢zkosci, co jednak jest niezgodne
z obserwacjami szeregu innych autoréw, m.in. metaanaliza Heidariego-Beni 1 wsp. (106),

wskazujaca na wyzsze wartosci PCT u pacjentow z w cigzszym przebiegiem Covid-19.
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Jednoczesnie w metaanalizie Vazzana 1 wsp. (107) stwierdzono, ze ze zwickszonym ryzykiem

cigzkiego COVID wigzat si¢ wyzsze st¢zenia PCT 1 wyzszym ryzykiem zakazen wtérnych.

Obserwacje wlasne wykazaly, ze w calej kohorcie pacjentow, jak i w poszczegolnych grupach
najmniej pacjentdw bylo w stopniu zaawansowania choroby 3 wg 4-stopniowej skali COVID.
Stad moja préba uproszczenia wyjsciowej selekcji pacjentéw i zbudowania 2-stopniowej skali
cigzkosci COVID, gdzie stopien 0 (tagodny przebieg zakazenia) obejmowal pacjentow
pierwotnie przyporzadkowanych do stopnia 1 1 2 wg skali 4-stopniowej, natomiast stopien 1
(cigzki przebieg) to pacjenci przyporzadkowani do 3 i 4 stopnia pierwotnej skali. Na podstawie
tej dwustopniowej skali cigzkosci przebiegu COVID, wykorzystujac model regresji
logistycznej, analizowano wszystkie trzy grupy pacjentow z roéznych okresow pandemii i
okazato si¢, ze w kazdej grupie ponownie jedynie dwa parametry miaty najwieksze znaczenie
statystyczne: RDW-CV 1 LDH. Weryfikacja statystycznej istotnosci tych parametrow i
poprawnosci kwalifikacji przypadkéw wg skali, oraz ocena ilorazu szans w kazdej z trzech grup
pacjentdw wykazala nastepujace zalezno$ci: wraz z obnizeniem wartosci RDW-CV ryzyko
cigzkiego przebiegu COVID malalo, tzn. obnizenie poziomu RDW-CV o 1 jednostke (1%)
wskazywalo na spadek ryzyka cigzkosci przebiegu o 33 % w I grupie pacjentow, a w grupach
IT i IIT az o ok. 50%. Natomiast wraz z obnizeniem aktywnosci LDH o 1 jednostke (1 U/L)
ryzyko cigzkiego przebiegu malato o 1% dla wszystkich badanych pacjentow, bez wzgledu na
wariant wirusa wywotujacego zakazenie (czyli maleje o 10% gdy wynik LDH zmaleje o 10
U/L). W kazdej z trzech grup poziom predykcji modelu byt wysoki, czyli ok. 80% (w 80%
przypadkow model si¢ sprawdzi). Interpretacja tego modelu sprowadza si¢ do wyjsciowe]
oceny parametrow RDW-CV 1 LDH, 1 oznacza, ze w przypadku wysokich wartosci RDW-CV
1 wysokiej aktywnosci LDH wyjsciowo, obserwowanie spadku tych parametréw o adekwatng
jednostke w kontrolnych badaniach wykonywanych w czasie hospitalizacji, bedzie wskazywato

na zmniejszenie ryzyka cigzkiego przebiegu COVID.

Moje obserwacje znalazty potwierdzenie w pi§miennictwie, m.in. w analizie Ramachandran’a
1 wsp. (108), a takze w chorwackim badaniu retrospektywnym na ok. 4000 pacjentow (109) —
RDW-CV byto dobrym wskaznikiem stratyfikacji przebiegu COVID-19, wzrost wskaznika
wigzat si¢ z gorszym rokowaniem w$rdd pacjentow. Podobne wyniki uzyskali Foy 1 wsp. (97).
Jesli chodzi o LDH to znaczenie prognostyczne oznaczania aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej u pacjentdw zakazonych SARS-CoV-2 potwierdza wielu autorow (93), co juz

opisywatam w poczatkowym fragmencie dyskus;ji.
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W licznych juz opublikowanych pracach przeanalizowano inne czynniki nielaboratoryjne
wskazujace wyjéciowo na ciezki przebieg COVID-19. Analiza tych czynnikdéw nie byta jednak
zasadniczym celem mojej pracy tym bardziej ze w miar¢ pojawiania si¢ nowych wariantow,
znacznie rokownicze tych parametréw ulega statej ewolucji. Wsrod tych szczegolnie istotnych
czynnikbw wymieniana jest pte¢ meska. U mezczyzn, w porownaniu z kobietami w wieku
przedmenopauzalnym czesciej obserwuje si¢ ciezki przebiegu COVID oraz czgsciej z tego
powodu dochodzi do zgonow (110) (111). Wedtug danych z pismiennictwa lzejszy przebieg
tego zakazenia wsrdd kobiet w okresie przedmenopauzalnym sugeruje protekcyjng funkcje
estrogenow (112) (113). Wyniki obserwacji wtasnych sg zgodne z tymi danymi jednak rzecz
ciekawa, nie byla to zaleznos$¢ statystycznie istotna (tabele 16., 17. 1 18. — w odniesieniu do

skali 4-stopniowej cigzkosci COVID; tabele 19., 21., 24. — w zaleznosci od 2 stopniowe;j skali).

Dodatkowymi nielaboratoryjnymi czynnikami ci¢zkiego przebiegu COVID, podkreslanymi w
pismiennictwie, byly wiek i BMI. Predyktorem ci¢zszego przebiegu byt starszy wiek
pacjentow, szczegdlnie po 65 roku zycia (114) (4) oraz otytos¢ (BMI > 23kg/m?2) (115). W
obserwacjach wtlasnych ww grupach pacjentow ujetych w tym badaniu, a wigc
zakwalifikowanych do hospitalizacji, nieoczekiwanie jednak nie stwierdzono statystycznie
istotnej zaleznosci miedzy BMI a ciezkoscig przebiegu. Jedynie, w podziale na kategorie
wiekowe pacjentow zakazonych wariantem Delta, wykazano, ze istnieje statystycznie istotna
zalezno$¢ w tzw. mtodszej kategorii wiekowej, tj. 18-64 lat (im wyzsze BMI tym ciezszy

przebieg COVID-19).

6.3  Prognozowanie wystgpienia powiklan w zakazeniu SARS-CoV-2 z wykorzystaniem

parametréw laboratoryjnych

Wyniki niniejszej pracy pozwolity na oceng¢ jedynie wybranych powiktan w przebiegu COVID-
19 1 ich korelacji z wyjSciowymi wartosciami wskaznikow laboratoryjnych. Wsrod powiktan,

ktore wystapily w badanej grupie pacjentow byty:
- zapalenie phuc

- ARDS

- SEPSA

- AKI
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- inne — zakazenia wtorne.

Czestos¢ powiktan, ktore wystgpity w zaleznosci od pici w kazdej z badanych grup,

przedstawilam w tabelach 27, 33 1 37.

We witasnej kohorcie pacjentdéw zaobserwowano, ze czg¢stos¢ powiktan byta wicksza u

me¢zczyzn niz u kobiet.

6.3.1 Zapalenie ptuc

Zakazenie COVID-19, jak opisalam we wstepie niniejszej pracy, moze przebiega¢ jako infekcja
bezobjawowa lub skapoobjawowa, moze by¢ takze wiklana roznymi komplikacjami. Wér6d

najczestszych powiktan infekeji SARS-CoV-2 jest zapalenie pluc.

Wystgpienie zapalenia ptuc odgrywa istotng role w rokowaniu pacjentéw z COVID-19 (116),
moze mie¢ charakter od tagodnego, po ciezki, prowadzacy w krytycznych przypadkach do
ARDS (4). Istnieja laboratoryjne czynniki ryzyka wystapienia zapalenia pluc w przebiegu
COVID-19. Dowodzi tego opublikowana w 2021 roku retrospektywna analiza opracowana
przez Jiaxia LI 1 wspotpracownikow, w ktorej zwrocono szczegdlng uwage na wartosé
predykcyjna w wystapieniu zapalenia ptuc u zakazonych SARS-CoV-2, takich wskaznikow
laboratoryjnych jak: odsetek eozynofilii (wyzszy odsetek eozynofilii u pacjentéw bez zapalenia
ptuc), wysoki wspolczynnik fluorescencji retikulocytow (wyzszy poziom wspdiczynnika
obserwowano w grupie pacjentdow bez zapalenia ptuc) 1 kreatynina (nizszy stezenie wsrod
pacjentoOw bez zapalenia ptuc) (117). Rowniez w analizie retrospektywnej Huang’a 1 wsp. z
2020 roku wykazano, ze zwigkszona czesto$¢ oddechow (>24/min), wyzsze stezenie CRP (>10
mg/l), wysoka aktywnos¢ LDH (>250 U/l), oceniane w poczatkowym okresie hospitalizacji,
byly niezaleznie zwigzane z progresja choroby (118). Szczegdlnie korelacja wysokiej
aktywnosci LDH 1 zwigkszonej czgstosci oddechow ocenianych wyjsciowo zwigkszata
prawdopodobienstwo rozwoju ciezkiego zapalenia phluc (99). Parametry, ktore istotnie
réznicowaly pacjentow z powiktaniem i bez (tu: zapalenia ptuc) we wlasnej grupie badanych,
sg dos¢ analogiczne z wynikami przytoczonych analiz z piSmiennictwa. W$rod réznicujacych
wskaznikow laboratoryjnych dla powiklania zapalenie ptuc obserwowano u pacjentow, u
ktorych doszto do zapalenia ptuc wyzsza liczbg neutrofilow, wyzsze RDW-CV 1 pH w
gazometrii, wyzsze stezenie CRP, PCT, D-dimerow, glukozy, ferrytyny, APTT, a takze wyzsza

aktywnos$¢ LDH 1 AST, a jednocze$nie nizsza liczba eozynofilow i ptytek krwi, nizsze stezenie
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sodu 1 nizsze pCO++. Uzyskane wyniki mogg wskazywa¢ na dominujaca role reakcji zapalnej

1 postgpujacego uszkodzenia §rodbtonka naczyn ptucnych w rozwoju zapalenia ptuc.

6.3.2 ARDS

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) jest gtéwnym 1 tragicznymi powiklaniem
zakazenia SARS-CoV-2. Na podstawie pismiennictwa wiadomo, ze wyzsza aktywnos¢ LDH 1
AST, wyzsza liczba limfocytow, wyzsze stezenia CRP, ferrytyny, D-dimerow stwierdzano przy
przyjeciu do szpitala u pacjentow, u ktorych wystapito ARDS w przebiegu COVID-19 (119)
(120). W materiale wlasnym wyodrgbnione zostalty wskazniki, ktére istotnie réznicowaty
pacjentow, u ktorych wystapito/lub nie ARDS 1 sg one zgodne z danymi z piSmiennictwa. Na
ryzyko rozwoju ARDS wskazywata wyj§ciowo nizsza liczba granulocytow zasadochtonnych,
kwasochtonnych, monocytow i ptytek krwi, a takze wyzsza aktywno$§¢ LDH i AST, wyzsze
stezenie CRP, PCT, D-dimerow i glukozy, wyzsze RDW-CV 1 liczba neutrofilow.

6.3.3 SEPSA

Niestety rowniez SEPSA moze wikla¢ zakazenie SARS-CoV-2. Patogeneza sepsy zwigzanej z
czynnikiem wirusowym wigze si¢ z ogoOlnoustrojowg reakcja zapalng, przechodzaca w
niekontrolowang przez uklad odporno$ciowy gospodarza tzw. ,,burze cytokinowa” (ang. CRS
— cytokine release syndrome) z dysfunkcja mikrokrazenia (121). W polskim opracowaniu Pluty
1 wsp. (122), poddano analizie retrospektywnej pacjentdw z zakazeniem SARS-CoV-2 pod
katem homeostazy, wykazano, ze w przebiegu zakazenia wystepuje tzw. SIC (ang. sepsis-
induced-coagulopathy — koagulopatia wywotana sepsa), stad wg powyzszych autorow istotnym

wskaznikami rozwoju sepsy u tych pacjentow sg parametry takie jak: PLT, PT, D-dimery.

W obserwacjach wlasnych w toku analizy wyodrebnitam trzy parametry, ktore korelowaty z
wystgpieniem sepsy byly to: nizsza liczba plytek krwi, wyzsze stezenie PCT i sodu, ale nie
stezenie D-dimeréw. By¢ moze brak znaczenia prognostycznego oznaczania st¢zenia D-
dimeréw w materiale wltasnym wynikatl z czasu wykonania tego oznaczenia (w materiale

wlasnym, byt to poczatek hospitalizacji).
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6.3.4 AKI — ostra niewydolnos$¢ nerek

Ostra niewydolno$¢ nerek jest rowniez jednym z cigzszych powiklan COVID-19 cho¢
stosunkowo rzadko obserwowanym. W duzej metaanalizie Robbinsa-Juarez’a 1 wsp. (123),
obejmujacej 13 000 pacjentow, w wigkszosci hospitalizowanych, czestos¢ wystepowania AKI
oscylowata na poziomie ok. 17%, cho¢ autorzy podkreslili zwigzek tak wysokiego odsetka
rozwoju tego powiklania z potozeniem geograficznym i specyfikg danej populacji (pacjenci
przytoczonej metaanalizy pochodzili z krajow Azji, Europy oraz ze Standéw Zjednoczonych)
oraz i odsetkiem pacjentow w krytycznym stanie, wigczonych do badania. Takiego znacznego

odsetka nie obserwowalismy w analizowanej grupie chorych z COVID-19.

W analizowanym przeze mnie materiale, znacznikami wskazujacymi na ryzyko rozwoju AKI
w naszej grupie pacjentow z COVID-19 byly: wysokie stezenie prokalcytoniny i biatka C-
reaktywnego, co wskazuje na dominujaca rolg stanu zapalnego i pojawiajacej si¢ burzy cytokin,
jako podstawowych czynnikow prowadzacych do rozwoju ostrej niewydolno$ci nerek.
Obserwacje wlasne maja do$¢ ograniczona warto$¢ z uwagi na malg grupg pacjentow z

powiktaniem pod postaciag AKI — 8 pacjentow.

6.3.5 Inne — zakazenia wtorne

Zakazenia wtorne w pierwszych miesigcach pandemii stanowity czgste powiklanie przebiegu
COVID-19, jednak w miare przebiegu pandemii, jej ewolucji i pojawiania si¢ kolejnych
wariantow SARS-CoV-2, poglebiania wiedzy o patogenezie zakazenia i skutecznych lekow
p/wirusowych, tych powiktan jest coraz mniej. Zakazenia moga mie¢ charakter koinfekcji,
zwykle stwierdzanych juz przy przyjeciu do szpitala lub nadkazenia, czyli infekcji pojawiajace;j
si¢ w przebiegu 1 w toku leczenia, najczgsciej szpitalnego. Omawia to w swoim przegladzie
Musuuza i1 wsp., najczestsze patogeny powodujace koinfekcje - Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae 1 Staphylococcus aureus, oraz nadkazenie — Acinetobacter spp.

(124) (125).

W badanej grupie pacjentdw najczestszym patogenem odpowiedzialnym za rozwdj wtornego
zakazenia, byto jednak Clostridioides difficile. Osoby, u ktorych to powiktanie wystapito miaty

w wiekszosci wlgczona przez lekarza (przed hospitalizacjg) antybiotykoterapi¢ empiryczng (w
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wielu przypadkach — azytromycyna). Wsrdéd pacjentéw, u ktorych doszio ostatecznie do
rozwoju wtornych zakazen w przebiegu CVOID-19, wykazano: wyzsza liczbe bazofilow,
nizsza liczbe leukocyty i nizsze HCO+++. Obserwacje te majg ograniczona warto$¢ z uwagi na

matg grupe pacjentow z tym powiklaniem.

6.4  Porownanie uzyskanych wynikow pomiedzy grupami pacjentéw (I, I, II) z zakazeniem

wywotanym wybranym wariantem SARS-CoV-2

Dotychczasowe obserwacje i wyniki dostepne w pismiennictwie wskazuja, ze zakazenia
wywotane wariantami Alpha i Delta charakteryzowaly si¢ ci¢zszym przebiegiem, niz zakazenia
wywolane Omicronem (80). I jest to zgodne z wlasnymi obserwacjami. Jednak najwigkszy
odsetek powiklan w tym najwiecej przypadkow z ARDS zaobserwowalam wsrod grupy
pacjentow zakazonych wariantem Delta; co jest zgodne z danymi z piSmiennictwa §wiatowego.
Natomiast w materiale wltasnym w grupie z wariantem Omicron jako obecnie dominujacym w
wywolaniu COVID-19, tylko 10 oséb prezentowato objawy ostrej niewydolnosci oddechowej
co wskazuje na stabnacg patogennos¢ kolejnych wariantow SARS-CoV-2. Na uwage zastuguje
fakt, ze w kazdej grupie wskaznikami o najwiekszym potencjale prognostycznym cig¢zkosci

przebiegu byty tylko dwa parametry: LDH i RDW-CV.

6.5  Ograniczenia pracy

Opublikowane juz wyniki badan i obserwacji o podobnej tematyce z terenu catego Swiata
niestety w czgsci dostarczaja sprzecznych informacji, co moze wynika¢ m.in. z okreslonych
predyspozycji rasowych, standardow zycia 1 standardow opieki zdrowotnej danych populacji.
Stad intencja analizy wlasnej bylo uzyskanie informacji o znacznie prognostycznym
konkretnych wybranych parametrow laboratoryjnych rutynowo oznaczanych na wigkszos$ci Izb
Przyje¢ w trakcie kwalifikowania pacjentow z terenu Polski, rasy kaukaskiej, kwalifikowanych
z powodu zakazenia SARS-CoV-2 do hospitalizacji. Wskazniki wykorzystane w praktyce,
moga umozliwi¢ podjecie szybkiej decyzji o koniecznos$ci hospitalizacji pacjenta z zakazeniem
SARS-CoV-2, jak i moga wskazywaé na dalszy mozliwy, czasem niekorzystny, przebieg
zakazenia. Ponadto wiedza o znaczeniu prognostycznych wybranych wskaznikow

laboratoryjnych moze pomdc w podjeciu odpowiedniego postepowania profilaktycznego i
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terapeutycznego, a w konsekwencji moze zmniejszy¢ ryzyko zgonu i wptyngé na poprawe stanu

zdrowia pacjenta w maksymalnie najszybszym czasie.

Szczegbdlowa analiza stala si¢ podstawa do zbudowania 2-stopniowej skali cigzkosci przebiegu
COVID, co moze by¢ dodatkowa zaleta pracy, poniewaz w warunkach szpitalnego oddziatu
ratunkowego czy izby przyjec, taka skala moze by¢ narzgdziem usprawniajacym i utatwiajacym
selekcje pacjentow 1zej chorujagcych od tych, ktorzy wymagajg szybkiej interwencii,
szczegblnie w sytuacji czestego deficytu 16zek szpitalnych dla pacjentoéw chorych na okreslong

chorobe zakazng.

Dodatkowym aspektem wyodrebnionych konkretnych wskaznikow laboratoryjnych
wskazujacych na ryzyko cigzkiego przebiegu COVID-19 1 ryzyko wystapienia okreslonych
powiktan jest aspekt ekonomiczny, poniewaz zlecanie i wykonywanie niektorych tylko, ale
istotnych badan, zamiast wielu pakietow, daje oszczednosci, ktore w aktualnym stanie

finansowym szpitali w Polsce, jest warto$cig dodang.

Ograniczenia pracy wiazg si¢ z analizg pacjentéw z tylko jednego osrodka w Polsce. Migdzy
wojewodztwami w Polsce wystapily istotne réznice co do hospitalizowanych pacjentow,
dotyczyly one zasad kwalifikacji pacjentow do hospitalizacji, oznaczanych parametrow
laboratoryjnych wyjsciowo, mozliwosci diagnostycznych w szpitalach, dostepnosci réznych
metod leczenia, dostgpnosci 1 dyspozycyjnosci personelu medycznego, zrozumienia przez
pacjentow powagi zakazenia 1 zasad postepowania profilaktyczno-terapeutycznego, co
szczegblnie byto widoczne na poczatku pandemii, kiedy wiedza na temat SARS-CoV-2 byta

niewielka.
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. Whnioski

. Postugujac si¢ zréznicowanymi i ztozonymi metodami statystycznymi w analizowanym
materiale klinicznym pacjentow zakazonych SARS-CoV-2 hospitalizowanych w naszym
Osrodku w poszczegdlnych etapach epidemii, wsrod podstawowych badan laboratoryjnych
wykonywanych w momencie rozpoczecia hospitalizacji wyodrebniono te, ktorych ocena
wyjsciowa statystycznie wskazywata na ryzyko dalszego ciezkiego przebiegu zakazenia lub
wystapienia okreslonych powiktan.

. Niezaleznie od wariantu SARS-CoV-2 odpowiedzialnego za rozw¢6j] COVID-19,
parametrami o najwickszej wartosci predykcyjnej cigzkosci przebiegu COVID-19, byty:
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej - im nizsza aktywnos$¢ w surowicy krwi tym nizsze
ryzyko - i RDW-CV - stopien zrdznicowania krwinek czerwonych - im nizsza warto$¢ tym
nizsze ryzyko (wedlug modelu regres;ji logistycznej).

. Wyjsciowo wyzsza aktywno$§¢ LDH w surowicy krwi pacjentdw, u ktorych stwierdzono
cigzki przebieg COVID-19, mogta wynika¢ z uszkodzenia glownie tkanki plucnej i
uwolnienia LDH, ktorej szczegolnie wysoka aktywnos¢ obserwuje si¢ u pacjentow z ARDS.
. Wyzsza wyjsciowa wartos¢ RDW-CV u pacjentow, u ktorych stwierdzono cigzki przebieg
COVID-19, najprawdopodobniej wynika z zaburzenia erytropoezy w konsekwencji
nasilenia stanu zapalnego i niedotlenienia.

. W grupie pacjentow zakazonych SARS-CoV-2 w okresie kiedy dominujagcymi wariantami
byl Alpha i Beta, istotne statystycznie znacznie predykcyjne, wskazujace na dalszy ciezki
przebieg COVID-19 miaty: wyzsza aktywnos$¢ LDH - dehydrogenazy mleczanowej (im w
surowicy krwi wyzsza aktywno$§¢ LDH wyjsciowo, tym ci¢zszy przebieg COVID-19),
nizsza liczba ptytek krwi (im nizsza liczba PLT wyj$ciowo, tym ci¢zszy przebieg COVID-
19) 1 wyzsza wartoS§¢ RDW-CV - stopien zroznicowania krwinek czerwonych (im wyzsza
wartos¢ RDW-CV wyjsciowo, tym-ci¢zszy przebieg COVID-19).

. W grupie pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 w okresie kiedy dominujacym wariantem
byt Delta, istotna statystycznie warto$¢ predykcyjna, wskazujaca na dalszy cigzki przebieg
COVID-19 miaty: wyzsza aktywnos¢ LDH (im wyzsza w surowicy krwi aktywnos¢ LDH
wyj$ciowo, tym-ciezszy przebieg COVID-19), nizsza wartos¢ MCHC - $rednia zawarto$¢
hemoglobiny w krwince czerwonej (im nizsza wartos¢ MCHC wyjsciowo, tym cigzszy
przebieg COVID-19), wyzsze pCO++ - ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla (im wyzsze

pCO++ wyjsciowo, tym ciezszy przebieg COVID-19).
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7.

10.

W grupie w pacjentow zakazonych SARS-CoV-2 w okresie, kiedy dominujagcym byt
wariant Omicron, istotne statystycznie znacznie predykcyjne, wskazujace na dalszy cigzki
przebieg COVID-19 mialy: wyzsza aktywnos¢ LDH (im wyzsza w surowicy krwi
aktywnos¢ LDH wyjsciowo, tym cigzszy przebieg COVID-19), wyzsza wartos¢ MCV —
srednia objetos¢ krwinki czerwonej (im wyzsza warto§¢ MCV wyjsciowo, tym ciezszy
przebieg COVID-19), nizsze SO++ - saturacja tlenu (im nizsze SO++ wyjsciowo, tym
ciezszy przebieg COVID-19), nizsza warto§¢ MCH - wskaznik $redniej masy hemoglobiny
w krwince czerwonej (im nizsza warto§¢ MCH wyjsciowo, tym cigzszy przebieg COVID-
19), nizsza liczba BAS — bazofile (im nizsza liczba BAS wyjsciowo, tym ci¢zszy przebieg
COVID-19).

Uzycie innej metody statystycznej cho¢ jednoznacznie potwierdzito, ze aktywnos¢ LDH w
surowicy krwi byla najistotniejszym statystycznie wskaznikiem cigzko$ci przebiegu
COVID-19 u pacjentow zakazonych wariantami Alpha, Beta i Delta SARS-COV-2 (im
wyzsza aktywno$¢ LDH wyjsciowo, tym ci¢zszy przebieg COVID-19); to wsérdd pacjentow
zakazonych wariantem Omicron SARS-CoV-2 stgzenie prokalcytoniny w surowicy krwi
najbardziej roznicowato pacjentow na skali cigzkosci przebiegu COVID-19-najwyzsze
stezenia PCT stwierdzano w 1zejszym przebiegu COVID-19,1 jest to niezgodne z wynikami
dostepnymi w pismiennictwie.

Zapalenie pluc w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 wystgpito u pacjentéw, u ktorych
wyjsciowo stwierdzano wyzsza liczbe neutrofilow, wyzsze wartosci RDW-CV 1 pH w
badaniu gazometrycznym krwi obwodowej, wyzsze st¢zenie w surowicy krwi CRP, PCT,
D-dimerdw, glukozy, ferrytyny, APTT, a takze wyzszg aktywnos¢ LDH 1 AST; jednoczesnie
nizsza liczba eozynofilow 1 ptytek krwi, nizsze stezenie sodu 1 nizsze pCO++. Uzyskane
wyniki moga wskazywaé na gltowng rolg nasilonej reakcji zapalnej i postgpujacego
uszkodzenia $rodbtonka naczyn ptucnych w rozwoju zapalenia ptuc.

ARDS (zesp6tl ostrej niewydolnosci oddechowej) w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2
wystapil u pacjentow, u ktorych wyjsciowo stwierdzano w ocenie krwi obwodowej nizsza
liczbe granulocytow zasadochtonnych, kwasochtonnych, monocytow 1 plytek krwi, a takze
w surowicy krwi wyzszg aktywnos¢ LDH 1 AST, wyzsze st¢zenie CRP, PCT, D-dimeréw i
glukozy, wyzszy stopien zrdznicowania krwinek czerwonych- RDW-CV 1 wyzsza liczba
neutrofilow. Wyniki uzyskane w analizie mogg wskazywa¢ na dominujacg role nasilonej

reakcji zapalnej 1 uszkodzenia srodbtonka naczyn ptucnych w rozwoju ARDS.
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1.

12.

13.

14.

15.

SEPSA w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 wystapita u pacjentow, u ktérych wyjsciowo
stwierdzano: nizsza liczbe ptytek krwi, wyzsze st¢zenie PCT i1 sodu. Uzyskane wyniki moga
wskazywaé na dominujaca role nieprawidlowej reakcji zapalnej w rozwoju SEPSY.

AKI (ostre uszkodzenie nerek) w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 wystapita u pacjentow,
u ktorych wyjsciowo stwierdzano w surowicy krwi: wyzsze stezenie prokalcytoniny i biatka
C-reaktywnego, co moze wskazywac¢ na dominujgca rol¢ nasilonej reakcji zapalnej, jako
podstawowych czynnikéw prowadzacych do rozwoju ostrej niewydolnos$ci nerek.
Zakazenia wtorne w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 wystgpito u pacjentow, u ktorych
wyjsciowo wykazano: wyzsza liczbe bazofilow, nizszg liczbg leukocytow 1 nizsze HCO+++
co moze wskazywac na uposledzenie odpowiedzi immunologicznej na kolejne zakazenie w
konsekwencji zakazenia SARS-CoV-2.

Analiza statystyczna wynikéw wybranych parametrow laboratoryjnych w krwi obwodowej
(morfologii krwi, zapalnych — CRP, PCT; innych — D-dimeréw, PT/INR, mocznika,
kreatyniny; glukozy, bilirubiny catkowitej, ferrytyny, aktywnosci AST, ALT, LDH, GGTP;
elektrolitow — sodu i1 potasu) calej badanej kohorty pacjentdéw, niezaleznie od dominujacego
w danym okresie wariantu SARS.CoV-2, pozwolila na zbudowanie 2-stopniowej skali
cigzkosci COVID, ktora to skala moze by¢ praktycznym narz¢dziem wykorzystywanym w
celu szybkiej oceny ryzyka progresji i to niezaleznie od dominujacego wariantu SARSCov-
2, u pacjentow z COVID-19 przy przyjeciu do szpitala oraz umozliwi¢ podjecie
okreslonych celowanych decyzji profilaktycznych i terapeutycznych w najkrotszym
mozliwym czasie.

Analiza wybranych danych demograficznych w calej badanej kohorcie pacjentow
wykazata, Ze u m¢zczyzn czegsciej obserwowano ci¢zszy przebieg COVID, jednak nie byta
to zalezno$¢ statystycznie istotna. Podobnie jak nie stwierdzono statystycznie istotnej
zalezno$ci migdzy BMI a cigzko$cig przebiegu. Jedynie, w podziale na kategorie wiekowe
pacjentow zakazonych wariantem Delta, wykazano, zZe istnieje statystycznie istotna
zalezno$¢ w tzw. mtodszej kategorii wiekowej, tj. 18-64 lat (im wyzsze BMI tym cigzszy

przebieg COVID-19).
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8. Streszczenie

Wprowadzenie

SARS-CoV-2, jest RNA wirusem zaliczanym to betakoronawirusow, odpowiedzialnym za
ostrg chorobe zakazng, gtownie uktadu oddechowego, okreslang jako COVID-19. Od konca
2019 roku na Swiecie odnotowano ponad 775 milionéw zachorowan i ponad 7 milionéw
zgondéw. W Polsce potwierdzono prawie 6,7 mln zakazen. Na przestrzeni ostatnich kilku lat,
kiedy wirus stat si¢ przyczyng ogloszenia pandemii przez WHO (11 marca 2020; zniesiona 5
maja 2023), do chwili obecnej, wiedza na temat wirusa i wywotywanej choroby COVID-19,
ewoluowala. Z uwagi na ogromng zmienno$¢ genetyczng wirusa, wspotistnienie jednoczesnie
w danej populacji kilku wariantéw wirusa, szerokie spektrum objawdw oraz powiktan,
dazenie do uzyskania wiedzy o mozliwych korelacjach migdzy wybranymi parametrami
laboratoryjnymi wyj$ciowo ocenianymi u pacjentow, a ciezkoscig przebiegu wydaje si¢

zasadne.
Cele pracy

Glownym celem pracy byta ocena wartosci wybranych wyjsciowych badan laboratoryjnych,
wykonanych u pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2, w prognozowaniu przebiegu COVID-
19, w roznych okresach pandemii, w zalezno$ci od dominujacego wariantu wirusa SARS-

CoV-2.

Cele dodatkowe obejmowaty badanie zaleznos$ci migdzy wartoscig wybranych wyjsciowych
wynikow badan laboratoryjnych a ryzykiem wystapienia powiktan u chorych z COVID-19, a
takze porownanie wybranych parametrow laboratoryjnych (warto$ci 1 zalezno$ci w
prognozowaniu przebiegu choroby) pomiedzy wariantami wirusa SARS-CoV-2 (Alpha/Beta;

Delta i Omicron).
Materiat i metody.

Badanie miato charakter retrospektywny. Grupe¢ stanowito 200 pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem COVID-19, hospitalizowanych w Klinice Chordb ZakaZnych i Hepatologii
UM we Wroctawiu, I Oddziale Choréb Zakaznych Wojewodzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu, w wybranych trzech okresach
pandemii, w zaleznos$ci od dominujgcego wariantu wirusa (I grupa — 100 pacjentéw/od marca
2020 do sierpnia 2020/wariant Alpha, Beta; II grupa — 50 pacjentéw/od sierpnia 2021 do
grudnia 2021/wariant Delta; III grupa — 50 pacjentow/od stycznia 2022 do czerwca
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2022/wariant Omicron). Analizowano wyniki badan laboratoryjnych wykonywanych w chwili
przyjecia pacjentow do szpitala, w odniesieniu do stanu klinicznego i oceniano zwigzek

warto$ci parametrow laboratoryjnych z cigzkoscia przebiegu zakazenia.
Wyniki

Niezaleznie od wariantu wirusa wywotujgcego zakazenie, parametrami laboratoryjnymi o
najwickszej wartosci predykcyjnej ciezkosci przebiegu COVID-19, byty: dehydrogenaza
mleczanowa i RDW-CV - stopien zroznicowania krwinek czerwonych (wzrost warto$ci

parametréw wigzat si¢ ze wzrostem ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia).

W prognozowaniu przebiegu COVID-19 najwigkszg warto$¢ predykcyjng, w przypadku
zakazenia wariantami Alpha i Beta miatly: aktywno$¢ LDH - dehydrogenazy mleczanowej,
liczba ptytek krwi i wartos¢ RDW-CV - stopien zréznicowania krwinek czerwonych; w
przypadku pacjentow zakazonych wariantem Delta parametry predykcyjne to: LDH, MCHC -
Srednia zawarto§¢ hemoglobiny w krwince czerwonej, pCO++ - ci$nienie parcjalne dwutlenku
wegla; natomiast w grupie pacjentdéw, gdzie dominujagcym byt wariant Omicron - LDH, MCV
— $rednia objetos$¢ krwinki czerwonej, SO++ - saturacja tlenu, MCH - wskaznik §redniej masy

hemoglobiny w krwince czerwonej, BAS — bazofile.

Uzycie innej metody analitycznej potwierdzito, ze aktywnos¢ LDH byta predyktorem
ciezkosci przebiegu COVID u pacjentow z zakazeniem wywotanym wariantami Alpha, Beta i
Delta, natomiast w$rod pacjentdow z zakazeniem wariantem Omicron warto$¢ prokalcytoniny

najbardziej réznicowatla pacjentéw na skali cigzkosci przebiegu COVID-19.

Wykazano, ze czes$ciej u mezczyzn obserwowano ciezszy przebieg COVID, jednak nie byta to
zalezno$¢ statystycznie istotna. Podobnie jak nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznoS$ci

migdzy BMI a cigzko$cia przebiegu.

Wyniki analizy wybranych parametrow laboratoryjnych pozwolity na zbudowanie 2-
stopniowej skali cigzkosci COVID, ktora moze by¢ praktycznym narzedziem
wykorzystywanym w celu szybkiej oceny pacjentow przy przyjeciu do szpitala oraz moze
umozliwi¢ podjecie trafnych decyzji profilaktycznych o terapeutycznych w najkrotszym

mozliwym czasie.
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Whioski.

Wyniki przeprowadzonego badania wykazaty, ktore konkretne wskazniki laboratoryjne
badane we krwi obwodowej moga by¢ zastosowane w diagnostyce pacjentow przy przyjeciu

do szpitala w celu oceny ryzyka cigzkosci przebiegu zakazenia SARS-CoV-2.

Dzig¢ki analizie uproszczono obowigzujaca 4-stopniowa skale oceny cigezkosci przebiegu
COVID i zbudowano 2-stopniowg skale¢ ciezkosci COVID-19, ktéra moze by¢ pomocna w
szybszej decyzyjnosci terapeutycznej i profilaktycznej, szczegdlnie w warunkach szpitalnego

oddziatu ratunkowego czy izby przyjec.

Wedtug zaproponowanej 2-stopniowej skali oceny ci¢zkosci przebiegu COVID-19 najbardziej
istotnie statystyczne i predykcyjnie okazaty si¢ by¢ dwa parametry: LDH i RDW-CV;
niezaleznie od wariantu wirusa SARS-CoV-2 wywolujacego zakazenie, co wskazuje na
potencjalnie mozliwe zastosowanie tych wskaznikow laboratoryjnych w ocenie pacjentow

zakazonych aktualnym wariantem SARS-CoV-2.
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9. Summary

Abstract
Introduction

SARS-CoV-2 is an RNA virus classified under betacoronaviruses, responsible for an acute
infectious disease primarily affecting the respiratory system, known as COVID-19. Since the
end of 2019, over 775 million cases and more than 7 million deaths have been recorded
worldwide. In Poland, nearly 6.7 million infections have been confirmed. Over the past few
years, during which the virus prompted the WHO to declare a pandemic (March 11, 2020;
lifted on May 5, 2023), the knowledge about the virus and the disease COVID-19 has
evolved. Given the significant genetic variability of the virus, the coexistence of multiple
virus variants in a population, and the wide spectrum of symptoms and complications, it
seems reasonable to pursue knowledge on possible correlations between selected baseline

laboratory parameters assessed in patients and the severity of the disease.
Objectives

The main objective of this study was to evaluate the prognostic value of selected baseline
laboratory tests performed in patients with SARS-CoV-2 infection in predicting the course of
COVID-19 during different pandemic periods, depending on the dominant SARS-CoV-2
variant. Additional objectives included examining the relationships between the value of
selected baseline laboratory results and the risk of complications in patients with COVID-19,
as well as comparing selected laboratory parameters (values and relationships in disease

course prognosis) among different SARS-CoV-2 variants (Alpha/Beta; Delta; and Omicron).
Material and Methods

The study was retrospective in nature. The group consisted of 200 patients with confirmed
COVID-19 diagnoses, hospitalized in the Department of Infectious Diseases and Hepatology
at the Medical University in Wroctaw, and the First Department of Infectious Diseases at the
J. Gromkowski Specialist Provincial Hospital in Wroctaw, during three selected pandemic
periods, depending on the dominant virus variant (Group I — 100 patients from March 2020 to
August 2020/Alpha, Beta variant; Group II — 50 patients from August 2021 to December
2021/Delta variant; Group III — 50 patients from January 2022 to June 2022/Omicron variant).

Laboratory test results obtained at the time of hospital admission were analyzed in relation to
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the clinical condition and the association between laboratory parameter values and the

severity of the infection was assessed.
Results

Regardless of the virus variant causing the infection, the laboratory parameters with the
highest predictive value for the severity of COVID-19 were lactate dehydrogenase (LDH) and
RDW-CYV (red blood cell distribution width-coefficient of variation). An increase in the values

of these parameters was associated with an increased risk of severe infection.

In predicting the course of COVID-19, the most predictive values for infections with the
Alpha and Beta variants were: LDH activity, platelet count, and RDW-CV. For patients
infected with the Delta variant, the predictive parameters were: LDH, MCHC (mean
corpuscular hemoglobin concentration), and pCO2 (partial pressure of carbon dioxide). For
the group of patients where the Omicron variant was dominant, the predictive parameters
were: LDH, MCV (mean corpuscular volume), SO2 (oxygen saturation), MCH (mean

corpuscular hemoglobin), and basophils.

The use of another analytical method confirmed that LDH activity was a predictor of COVID-
19 severity in patients infected with the Alpha, Beta, and Delta variants, whereas among
patients infected with the Omicron variant, procalcitonin value most significantly

differentiated patients on the severity scale of COVID-19.

It was found that men more frequently experienced a severe course of COVID-19; however,
this was not a statistically significant relationship. Similarly, no statistically significant

correlation was found between BMI and disease severity.

The analysis of selected laboratory parameters allowed for the development of a 2-stage
COVID-19 severity scale, which can be a practical tool for the rapid assessment of patients

upon hospital admission and can enable timely prophylactic and therapeutic decisions.
Conclusions

The results of the study identified specific laboratory indicators in peripheral blood that can
be used in the diagnostic assessment of patients upon hospital admission to evaluate the risk
of severe SARS-CoV-2 infection. Through the analysis, the existing 4-stage severity scale was
simplified to a 2-stage COVID-19 severity scale, which can aid in faster therapeutic and
prophylactic decision-making, particularly in emergency department or admission ward

settings.
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According to the proposed 2-stage COVID-19 severity scale, the most statistically significant
and predictive parameters were LDH and RDW-CV, regardless of the SARS-CoV-2 variant
causing the infection. This suggests the potential applicability of these laboratory indicators in

the assessment of patients infected with the current SARS-CoV-2 variant.
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