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Wykaz uzywanych skrotow

ACE-2 — enzym konwertujacy angiotensyne Il (angiotensin converting enzyme 2)

ALT — aminotransferaza alaninowa

AST — aminotransferaza asparaginowa

ARDS — zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (acute respiratory distress syndrome)
ARFI — impuls mocy promieniowania akustycznego (accoustic radiation force impulse)
BAND-3 — blonowe biatko prazka 3 erytrocyta

BE — niedobor zasad (base excess)

bFGF — zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth factor)

CK — kinaza kreatynowa (creatinine kinase)

COVAN - zapalenie nerek zwigzane z COVID-19 (COVID-19 associated nephritis)

CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

CS - burza cytokinowa (cytokine storm)

CSF — czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw (colony-stimulating factor)

CT — tomografia komputerowa (computer tomography)

CTSS — skala cigzkosci dla tomografii komputerowej (computer tomography severity score)

eGFR — szacunkowy wspotczynnik filtracji kliebuszkowej (estimated glomelural filtration

ratio)
GGT — gamma-glutamylotransferaza
GKS - glikokortykosteroidy

GFAP — kwasne biatko widkienkowe gleju (glial fibrillary acidic protein)



ECM - macierz pozakomoérkowa (extracellular matrix)

ECMO - zewnatrzustrojowe blonowe utlenowanie krwi (extracorporeal membrane

oxygenation)
EGF — nabtonkowy czynnik wzrostu (epithelial growth factor)

EMMPRIN — pozakomoérkowe inhibitory metaloproteinaz (extracellular matrix

metalloproteinase inducer).

FSGS — ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkow (focal segmental
glomerulosclerosis)

HA — kwas hialuranowy (hyaluronic acid)

HABP — biatko wiazace kwas hialuronowy (hyaluronic acid binding protein)

HAS-1 — syntaza kwasu hialuronowego-1 (hyaluronic acid synthase)

HCV — wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus)

HGB — hemoglobina

HFNO — wysokoprzeptywowa donosowa tlenoterapia (high flow nasal oxygenation)

HR — czynno$¢ serca (heart rate)

IL — interleukina

INR — migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (international normalised ratio)
IPF — idiopatyczne wtdknienie pluc (idiopathic pulmonary fibrosis)

JAK —kinaza janusowa (janus activated kinases)

LDH — dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase)



MERS - bliskowschodni zespot niewydolnosci oddechowej (Middle East Respiratory
Syndrome)

MMP — metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowe;j
MRI — rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)
NET - zewnatrzkomoérkowe sieci neutrofilowe (neutrophil extracellular traps)

NF-kB — jadrowy czynnik transkrypcyjny lekkich tancuchow kappa aktywowanych

limfocytow B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
NF-L — lekki polipeptyd neurofilamentow (neurofilament light polipeptide)

NOD — domena zdolna do wigzania nukleotydow i oligomeryzacji (nucleotide-binding and

oligomerization domain)

pCO; — preznos¢ dwutlenku wegla

PCR - reakcja tancuchowa polimerazy (polymerase chain reaction)

PDGF — plytkopochodny czynnik wzrostu (platlet-derived growth hormone)
PLT — ptytki krwi (platelets)

p0, — preznos¢ tlenu

PT — czas protrombinowy (prothrombin time)

RBC — liczba czerwonych krwinek (red blood cells)

RBD - receptor wigzacy domeny (receptor-binding domain)

RR — ci$nienie tetnicze

SARS CoV-2 — koronawirus ciezkiego ostrego zespolu oddechowego-2 (severe acute

respiratory distress syndrom coronavirus 2)

Sa0, — saturacja krwi tetniczej tlenem



TGF — transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor)

TIMP — tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitors of metalloproteinases)
TK — tomografia komputerowa

TLR — receptory toll-podobne (toll-like receptors)

USG — utrasonografia

VEGF — nablonkowo-$robtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor)
WBC - liczba biatych krwinek (white blood cells)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation)



I. Wstep

Od lat rozwdj nowych metod badawczych, technologii medycznych oraz terapii
sukcesywnie przesuwa horyzont medycyny jako dziedziny nauki. Zdarzaja si¢ jednak w
historii nieliczne momenty, kiedy niespodziewanie objawia si¢ zupelnie nowa, nieznana dotad
dziedzina wiedzy i stawia przed badaczami wyzwanie poznania tego, co nieznane. Wyrywa
ich z codzienno$ci 1 u§wiadamia, ze nastgpil nieodwracalny przetom i §wiat nie jest juz taki
sam.

W grudniu 2019 roku w liczacym 8,4 mln mieszkancéw miescie Wuhan, stolicy
chinskiej prowincji Hubei zaobserwowano masowe zachorowania na nowa, nieopisang
dotychczas chorobg, ktore szybko rozprzestrzenity si¢ na cate Chiny, a w przeciagu trzech
miesigcy na caly niemal $wiat. Chorobe wywolal nieznany dotychczas wirus z grupy
koronawiruséw, nazwany SARS CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrom coronavirus 2),
charakteryzujacy si¢ bardzo wysoka zakaznoscig (1). Dnia 11 marca 2020 roku Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) oglosila po raz pierwszy w swojej historii stan pandemii
wywotany patogenem z grupy koronawirusow (2).

1. Koronawirusy

Koronawirusy po raz pierwszy opisano w latach 60 XX wieku u oso6b z objawami
przezigbienia. Izolowane s3 wsrod wielu gatunkow ptakow oraz ssakéw, w tym ludzi,
nietoperzy, wielbtadow, cywet, psoOw oraz myszy. Nalezag do rodziny coronoviridae,
zbudowane s3 z jednoniciowego tancucha RNA pozytywnego sensu, liczacego od 26 do 32
tysigcy zasad. Przyjmuja tréjwymiarowy ksztatt czasteczki zblizonej do sfery o $rednicy 100-
160nm. Na koncu 3' zakodowane sg kluczowe biatka strukturalne wirusa: kolca, otoczki,

btony oraz nukleokapsydu. Nazwa koronawirus pochodzi od tacinskiego stowa corona, gdyz



ogladane w mikroskopie elektronowym wirusy z tej grupy posiadaja widoczne biatka kolca
zakotwiczone w jego otoczce, dajace charakterystyczny obraz przypominajacy korong
krolewska. Biatko kolca sktada si¢ z dwodch funkcjonalnych podjednostek, Sl
odpowiedzialnej] za wigzanie do receptora blony komoérkowej gospodarza oraz S2,
warunkujaca fuzje otoczki wirusa z blong komoérkowa gospodarza, co wspolnie umozliwia

inkorporacj¢ genomu wirusa do wewnatrz komorki (Rycina 1) (3).

Rycina 1. Schemat budowy genomu koronawirusow (4).
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Do 2002 roku patogeny z tej grupy nie uchodzity za istotny czynnik chorobotworczy u ludzi.
W tym wilasnie roku w chinskiej prowincji Guandong odnotowano liczne zachorowania,
szczegolnie w populacji 0s6b immunoniekompetentnych, u czesci zakazonych prowadzac do
zespolu cigzkiej niewydolnosci oddechowej. W materiale biologicznym pobranym od

zakazonych izolowano RNA wirusa z grupy betakoronawiruséw, ktoremu nadano nazwe



SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome coronavirus). Sekwencjonowanie materiatu
genetycznego wykazato transmisj¢ odzwierzgcg jako potencjalne zrédlo patogenu w populacji
ludzi. U oséb zakazonych SARS-CoV udokumentowano kontakt z dzikimi zwierzetami,
szczegoOlnie cywetami, ktorymi handlowano na lokalnym targowisku zwierzat. W toku
przeprowadzonych badan wykazano, ze cywety zostaly zakazone w wyniku kontaktu z
lokalnymi odmianami nietoperzy (rodzaj Rhinolophus), ktére byly rezerwuarem patogenu (4).
W 2015 roku na Bliskim Wschodzie, gldwnie na pdtwyspie arabskim oraz w Jordanii,
koronawirus wywotujacy MERS (middle east respiratory syndrome) spowodowal epidemie w
wyniku podobnej dwuetapowe] odzwierzecej transmisji - poczatkowo z nietoperza na
wielbtada, nastepnie z wielblada na czlowieka (Rycina 2). MERS ma szerokie spektrum
objawow, w tym zagrazajace zyciu ci¢zkie powiktania, jak zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej, seps¢ 1 ostra niewydolnos¢ nerek. Na dzien 31 grudnia 2015 roku potwierdzono
1621 przypadkéw zachorowania, z czego 584 osoby zmarly (36%), czynigc z niego jeden z
najbardziej $mierciono$nych wiruséw znanych ludzko$ci. Inne rodzaje koronawirusow
(HKU1, NL63, 229E, OC43,HKU1) charakteryzuja si¢ stosunkowo tagodnym przebiegiem

infekcji, goraczka z towarzyszacymi objawami paragrypowymi (5).
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Zroznicowzne genetycznie  Maturalny rezerwuar Mosiciel posredni Czlowiek
koronawirusy
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Rycina 2. Wektory transmisji odzwierzecej wybranych przedstawicieli Coronaviridae (4).

1.1. Wirus SARS-CoV-2
Wirus  SARS-CoV-2  jest nowym  przedstawicielem  betakoronawirusow,
odpowiedzialnym za pandemiczng chorobe COVID-19. Genom wirusa sktada si¢ z materiatu

RNA pozytywnego sensu, kodujacego przynajmniej 29 biatek, w tym kolca, nukleokapsydu,
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otoczki oraz biatek dodatkowych (3a, 6, 7a, 7b, 8, 9b). Wazace okolo 600 kDa biatko kolca
(S) jest kluczowe dla procesu zakazenia. Biatko S sktada si¢ z dwoch regionéw: N-koncowe;j
domeny S1 okrywajacej C-koncowa domeng¢ S2. Domena S1 wiaze si¢ z komorkowym
receptorem enzymu konwertujacego angiotensyne 2 (ACE-2) poprzez receptor wigzacy
domeny (RBD). Biatko S przed fuzja z komodrka moze wystgpowa¢ w wielu réznych
konformacjach, za$ biatko RBD przyjmowa¢ moze jedynie dwie konformacje — 'w gor¢' oraz
'w dot'. Miejsce wigzania do receptora ACE-2 jest eksponowane jedynie w przypadku
konformacji 'w gorg'. Wigzanie z nim jest poprzedzone rozszczepieniem biatka kolca przez
enzymy proteolityczne gospodarza (katepsyny L), wskutek czego jednostka S1 ulega
rozszczepieniu, eksponujac biorgce w fuzji elementy S2 (3) Proces translacji genomicznego
gRNA wirusa zachodzi z wykorzystaniem subgenomicznej nici sgRNA. Synteza nici gRNA
oraz sgRNA w komoérce odbywa si¢ wewnatrz pecherzykow otoczonych podwdjng btona.
Synteza sgRNA z pomoca kompleksu transkrypcyjnego rozpoczyna si¢ na koncu 3'
oryginalnego genomicznego RNA 1 przetacza szablon w miejscach sekwencji regulatorowych
transkrypcji wzdtuz catego tancucha gRNA. Ilo$¢ kopii wirusowego sgRNA oraz gRNA
syntetyzowanych w zakazonych komorkach zalezy od lokalizacji i wydajnos$ci odczytu

sekwencji regulujacych transkrypcje (Rycina 3), (6, 7, 8).
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Rycina 3. Proces replikacji wirusa SARS-CoV-2:

1) Wigzanie wirusa z receptorem ACE2 oraz proces internalizacji z udziatem przezbtonowej

proteazy TMPRSS2 2) Uwolnienie genomu wirusa wewngtrz zainfekowanej komorki, 3)

Translacja wirusowej polimerazy RNA, 4) Replikacja genomu: synteza petnej nici RNA

negatywnego sensu i na jej bazie synteza nici genomicznego RNA pozytywnego sensu, 5)

Transkrypcja subgenomiczna, 6) Translacja biatek strukturalnych wirusa wewnqtrz retikulum

endoplazmatycznego oraz cytoplazmy, 7) Wytworzenie potomnych czgsteczek wirusa ze

sktadowych w aparacie Golgiego, 8) Proces egzocytozy, 9) Uwolnienie z komorki

nowowytworzonych kopii wirusa SARS-CoV-2 (9).
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Wirus cechuje si¢ wysokim powinowactwem do drog oddechowych, w ktorych
nastgpuje replikacja, a nowowytworzone kopie (wiriony) ulegaja uwolnieniu i wydalaniu z
organizmu. Wiodaca droga transmisji z cztowieka na czlowieka jest droga powietrzna,
poprzez wzbudzenie kropelek wydzieliny drég oddechowych/wytworzenie aerozolu wskutek
procesow fizjologicznych (oddychanie, kaszel, kichanie, mowa), a takze poprzez procedury
medyczne generujace aerozol, ktéry moze unosi¢ si¢ w odlegtosci ponad 1.8 metra od osoby
zakazonej podczas:

e gastroskopii

e bronchoskopii

e intubacji

e zabiegow stomatologicznych

e wysokoprzeptywowej tlenoterapii donosowej

e odsysania wydzieliny z drog oddechowych (9,10)

Metaanaliza 22 badah przeprowadzona przez Johnsona i wsp. wykazata réwniez
wystgpowanie RNA wirusa w kale u okoto 48% zakazonych wirusem SARS CoV-2, 15% we
krwi 1 sporadyczne przypadki wystepowania w innych plynach ustrojowych (12).
Prawdopodobna jest wigc rowniez fekalno-oralna droga zakazenia, cho¢ cze$¢ badaczy
sugeruje, ze wydalany ta droga wirus ma ograniczone mozliwosci replikacji. Ponadto nie
wykazano zwigzku wydalania wirusa z kalem, a obecno$cig objawow zotadkowo-jelitowych
(13).

Czas inkubacji wirusa wynosi przeci¢tnie od okoto 2 do 7 dni, z mediang 4 dni, CDC
(Centers for Disease Control and Prevention of USA) szacuje mozliwy okres inkubacji od 2
do nawet 14 dni od narazenia (1, 14). U wigkszosci choroba trwa okoto tygodnia i jest

samoograniczajaca sie.
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2. COVID-19

COVID-19 (Corona-Virus-Disease-2019) jest uznana przez Swiatowa Organizacije
Zdrowia nazwa choroby wywolywanej przez wirus SARS-CoV-2. Spektrum objawdw jest
bardzo szerokie i poza niecharakterystycznymi objawami grypopodobnymi wyrdzniono
kilka typowych postaci klinicznych mogacych wystgpowa¢ u osoéb zakazonych tym

wirusem.

2.1 Postaci kliniczne choroby COVID-19

2.1.1 Zapalenie pluc

Zapalenie ptuc jest jednym z najczestszych powiktan zakazenia wirusem SARS-CoV-2.
Mechanizm jego powstawania jest ztozony. Wirus wnika do pneumocytow poprzez licznie
wystepujace na ich powierzchni receptory angiotensyny II (15). Wirus moze powodowac
martwice komorek nabtonka, obrzek tkanek z infiltracje limfocytéw 1 neutrofili, uszkodzenie
srodbtonka naczyn krwiono$nych krazenia ptucnego, a takze wywolywaé zatorowos$¢ i
mikrozatorowo$¢ ptucng (16). Zmiany te uposledzajg zdolnos¢ ptuc do prawidlowej wymiany
gazowej. Zapalenie pluc w COVID-19 manifestuje si¢ najczgsciej goraczka, dusznoscia,
kaszlem, bolem w klatce piersiowej 1 zmeczeniem (17). W badaniach obrazowych wystepuja
charakterystyczne zmiany zapalne, co szczegétowo opisano w rozdziale 2.2.
Nieprawidtowosci w obrebie migzszu plucnego moga wystepowacé pomimo braku klinicznych
objawoéw zapalenia ptuc. U czesci pacjentdw choroba rozwija si¢ w zagrazajacy zyciu ostry

zespot niewydolnosci oddechowe;.
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2.1.2 ARDS
Ostry zesp6t niewydolno$ci oddechowej - ARDS (acute respiratory distress syndrome)
jest cigzkim powiktaniem COVID-19. Jest efektem reakcji immunologicznej na obecno$¢
wirusa w uktadzie oddechowym lub wtornego nadkazenia bakteryjnego. ARDS wiaze si¢ z
niewydolnoscig oddechowa, hipoksemig oraz koniecznoscig stosowania metod wspomagania
wentylacji. Do czynnikéw ryzyka wystagpienia ARDS zalicza sig:
e podeszty wiek
e ple¢ meska
e nikotynizm
e otylos¢
e obecnos$¢ choréb wspotistniejacych, takich jak nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca,
przewlekta choroba nerek, POChP, choroby ukladu sercowo-naczyniowego czy
schorzenia neurologiczne
Badania autopsyjne osob zmartych na ARDS wykazujg obraz rozlanego uszkodzenia
pecherzykoéw plucnych. Wyrodznia si¢ dwie fazy zmian ptucnych:
L. faza wysigkowa:
e dominuje wewnatrzpecherzykowy obrzgk bogatobiatkowy z pogrubieniem
przestrzeni srodmigzszowych
e powstajg blony hialinowe w pgcherzykach plucnych
II. faza organizacyjno-proliferacyjna
e wzmozona aktywnos¢ fibroblastow
e przerost pneumocytow typu 2
e metaplazja ptaskonabtonkowa

e zanik bton hialinowych
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U wigkszo$ci chorych w wyniku leczenia nastepuje stopniowa regresja zmian, jednak u czesci
chorych rozwija si¢ §rédmigzszowe wioknienie z przebudowa struktury tkanki phlucnej, co
skutkuje nieodwracalnym jej uszkodzeniem (18).

U chorych z ARDS w badaniach laboratoryjnych wystepuja wysokie warto$ci
parametrow ostrej fazy (biatka C-reaktywnego, prokalcytoniny), parametréw biochemicznych
(dehydrogenazy mleczanowej, bilirubiny, aminotransferaz, produktow przemiany azotowe;j,
d-dimeru, kinazy kreatyninowej), a takze zaburzenia hematologiczne (leukocytoza,
trombocytopenia, neutrofilia, limfopenia) (19, 20, 21)

W badaniu retrospektywnym Gujskiego M. 1 wsp. sposrod 116539 pacjentow
hospitalizowanych w polskich szpitalach w okresie od marca do grudnia 2020 ARDS wystapit
u 4237 osoéb (3,6%), ze $miertelno$cia wynoszaca 88,8% (19). Nalezy zaznaczy¢, ze u
znacznej wigkszosci chorych w okresie badania nie byly dostepne jeszcze celowane terapie,
za$ $miertelno$¢ w ARDS istotnie roznita si¢ pomigdzy regionami z powodu roéznic w
organizacji i wydolno$ci systeméw opieki zdrowotnej. Metaanaliza Hasana z tego okresu
uwidocznila, ze w Polsce $miertelnos¢ w ARDS bylta najwyzsza i wynosita 73%, podczas gdy
najnizszag odnotowano w Niemczech z odsetkiem zgonéw na poziomie 13%, co
prawdopodobnie mozna wigza¢ z przecigzeniem systemu opieki zdrowotnej w Polsce (22).
Inni autorzy potwierdzaja bardzo wysoka $miertelnos¢, siggajaca 27-59% w grupie chorych o
najci¢zszym przebiegu, poddawanym wentylacji mechanicznej (23, 24).

Po poéttora roku trwania pandemii ogloszono sukces w walce z tg wysoce $miertelng
chorobg. Dnia 23 sierpnia 2021 roku FDA zaaprobowalo do uzycia pierwsza szczepionke
przeciwko chorobie - BNT162b2 firmy Pfizer-BioNTech. W duzym badaniu obejmujacym
43548 uczestnikow zaszczepionych schematem dwudawkowym w okresie 2 miesiecy follow-

up wykazano 95% skuteczno$§¢ w zapobieganiu objawowemu zakazeniu wirusem SARS-
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CoV-2, w tym ARDS (25). Kolejne szczepionki, m.in. mRNA-1273, NVX-CoV2373,
Ad26.COV2.S zmniejszyty globalnie skale zachorowan oraz zgonéw z powodu tej choroby.
Badania immunologiczne u o0sO6b zaszczepionych wykazaly konieczno$¢ stosowania
przypominajacych dawek szczepionki (26). Pomimo nieco mniejszej efektywnosci wzgledem
nowych mutacji wirusa, w tym Delta 1 Omicron, w licznych badaniach klinicznych
udowodniono utrzymywanie si¢ wcigz zadowalajacego ochronnego miana przeciwciat,
szczegolnie u 0sob zaszczepionych dawka przypominajaca (booster) (27, 28, 29).

2.1.3 Burza cytokinowa

Zjawisko burza cytokinowej zostalo po raz pierwszy opisane w 1993 roku przez
Jamesa L. M. Ferrara podczas badania mechanizméw zachodzacych w reakcji przeszczep
przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease), (30). Definiowana jest jako
niekontrolowany wyrzut cytokin prozapalnych skutkujacy nadmierng aktywacja komorek
uktadu odpornosciowego. Wsrod cytokin bioracych udziat w tej reakcji wymieniane sg m.in.
bialka z grupy interfenorow (interferony I oraz II), interleukin (IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-18),
chemokin (w szczegdlnosci CXCR3, CXCR9, CXCL 10 oraz CXCL11), TNF (czynnik
martwicy nowotworu) oraz CSF (czynniki stymulujace wzrost kolonii granulocytow), (31).
Na skutek zachodzacych zjawisk immunologicznych dochodzi do wzmozonej adhezji
limfocytéw 1 makrofagdw do §rodbtonka naczyn. Powoduje to uszkodzenie oraz zwigkszenie
przepuszczalno$ci $cian naczyn. W efekcie prowadzi do nasilenia migracji komorek
zapalnych do tkanek, a ich aktywacja doprowadza do uszkodzen narzadowych. Zaburzenia te
odgrywaja role¢ w patogenezie ARDS, zespotu niewydolnosci wielonarzadowej, zaburzen
krzepnigcia (32, 33). Wystgpowanie burzy cytokinowej zaobserwowano w przebiegu wielu
choréb, m.in. limfohistiocytozy hemofagowej, choroby Stilla, stwardnienia rozsianego,

ostrego zapalenia trzustki, reakcji przeszczep przeciwko gospodarzowi a takze zakazeniach
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wirusami EBV, CMV, grypy, SARS-CoV, SARS-CoV-2 oraz ospy prawdziwej (34). Opisano
réwniez przypadek jatrogennego wywotania tej reakcji. Podczas badania klinicznego
pierwszej fazy nad nowa czasteczka TGNI1412, bedaca agonistycznym przeciwciatem
wiagzacym si¢ z receptorem anty-CD28 limfocytow T przypadkowo wywolano burze
cytokinowg u poddanych badaniu osdb. Wszystkich 6 badanych (mtodych, zdrowych
me¢zezyzn) po okoto 90 minut od podania leku rozwingto objawy nasilonej reakcji
immunologicznej, objawiajacej si¢ m.in bolem glowy, migéni, biegunka, rumieniem,
rozszerzeniem naczyn oraz hipotensja. W ciggu 12 do 16 godzin wszyscy uczestnicy badania
znajdowali si¢ w stanie krytycznym, z objawami niewydolno$ci oddechowej, z rozsianymi
zmianami naciekowymi w plucach, ostra niewydolnoscig nerek, cechami zespolu rozsianego
wewnatrznaczyniowego wykrzepiania i wymagali leczenia w oddziale intensywnej terapii.
Badania laboratoryjne ujawnily typowe dla burzy cytokinowej nieprawidlowosci, m.in
wysokie stezenia TNF-a, interferonu-y, IL-2, IL-6 oraz IL-10, limfopeni¢, monocytopeni¢
oraz trombocytopenig¢ (35).

Przyczyny wystepowania burzy cytokinowej w COVID-19 nie s3 w pelni poznane,
jednak istnieje kilka hipotez wymagajacych potwierdzenia. Jedng z nich jest wywolana
wniknigciem wirusa pyroptoza komorek gospodarza. Ten wysoce immunogenny sposob
zaprogramowanej $mierci komoérki powoduje wyrzut cytokin prozapalnych oraz wptywa na
aktywno$¢ makrofagéw oraz limfocytow (36). Efektem jest naciek zapalny zajetych tkanek,
prowadzacy do uszkodzenia i dysfunkcji. Burza cytokinowa i zapalenie odpowiadaja za
niewydolno$¢ oddechowa pacjentéw z ARDS, co potwierdzono m.in. w badaniach
autopsyjnych chorych na COVID-19.

Dowiedziono, ze istotng role w rozwoju burzy cytokinowej pelnig inflamasomy

NLRP3 - receptory komérkowe z grupy NOD-podobnych. Aktywacja inflamasomow w
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makrofagach, komoérkach nabtonka i1 prawdopodobnie komorkach srodbtonka skutkuje
uwolnieniem cytokin prozapalnych oraz interleukin (w tym IL-1B, IL-6 oraz IL-18), (9).
Innym z mechanizméw wzmozonego wytwarzania cytokin jest wplyw obecno$ci wirusa na
wewnatrzkomorkowe procesy transkrypcyjne. Pobudzenie przez wirusa receptoréw TOLL-
podobnych (TLR) — TLR3, TLR7, TLR8 oraz TLRI13 powoduje aktywacj¢ jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-«kB, ktéry bezposrednio przyczynia si¢ do zwickszenia
procesow transkrypcji gendw kodujacych biatka posredniczace w reakceji zapalnej (37).

Rokowanie chorych na COVID-19 z cechami burzy cytokinowej jest powazne, a
$miertelnos¢  siega 23%  (38). Poprawe rokowania uzyskano wprowadzajac
glikokortykosteroidoterapi¢ oraz dopuszczenie do leczenia tocylizumabu — przeciwciala
monoklonalnego bedacego inhibitorem IL-6 (39). Ponadto leczenie uwzglednia profilaktyke
przeciwzakrzepowa, tlenoterapi¢ (bierna, wysokoprzeptywowa, respiratoroterapie, Ww
skrajnych przypadkach ECMO - ciagla zewnatrzustrojowa oksygenacje membranows),
utrzymywanie diurezy oraz cis$nienia tetniczego. Znaczna cz¢$¢ chorych z objawami burzy
cytokinowej wymaga leczenia na oddziatach intensywnej terapii.

2.1.4 Zaburzenia mikrobioty jelitowej

Liczne badania wykazaty wptyw tej choroby na zaburzenia mikrobioty jelitowej. W
analizach Zuo 1 wsp. z wykorzystaniem metod sekwencjonowania metagenomicznego probek
katu oséb zakazonych wirusem SARS CoV-2 udokumentowano obecno$¢ dysbiozy jelitowej
ze zwigkszong populacjag patogendow oportunistycznych, m.in. Clostridium hathewayi,
Actinomyces viscosus oraz Bacteroides nordii wzgledem os6b zdrowych. Stwierdzono
rowniez, ze zaburzenia mikrobioty utrzymuja si¢ dlugo po okresie eliminacji wirusa z
organizmu (41, 42, 43). W badaniach innych autoréw wykazano zmniejszenie zréznicowania

mikrobioty jelitowej, zredukowanie ilo§ci pozytecznych bakterii symbiotycznych oraz
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zwigkszone stezenie cytokin prozapalnych w kale. Jednocze$nie u osob, u ktérych nie
zidentyfikowano obecnosci wirusa SARS-CoV-2 lub byla ona niewielka, wystgpowala
znacznie wigksza populacja bakterii produkujacych krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (w
tym kwas mastowy) -  Parabacteroides, Bacteroides oraz  Lachnospiraceae.
Kroétkotancuchowe kwasy tluszczowe pelnig istotng role w procesach immunologicznych
organizmu, co moze mie¢ wpltyw na upos$ledzenie reakcji obronnej jelit na patogeny oraz
promowaé rozwoj mikrobioty oportunistycznej o os6b zakazonych wirusem SARS CoV-2
(43.,44). Podejrzewa si¢ rowniez, ze infekcja COVID-19 moze przyczynia¢ si¢ do szpitalnych

zakazen o etiologii Clostridioides difficile (45,46).

2.1.5 Uszkodzenie watroby

U chorych z ciezka postacig COVID-19 cechy uszkodzenia watroby wystepuje u 13-
53% pacjentow. Uszkodzenie watroby moze wynika¢ z bezposredniego wpltywu wirusa na
hepatocyty, do ktorych wnika poprzez receptory ACE2. Uszkodzenie watroby moze by¢
spowodowane ogolnoustrojowa niekontrolowang reakcja zapalng, sepsa, hipoksja oraz
toksycznym  dziataniem lekow  m.in.  remdesiviru, tocilizumabu, lopinaviru,
glikokortykosteroisteroidow, czy antybiotykéw (47, 48). Najczesciej stwierdzana jest
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz, zazwyczaj nie przekraczajaca S-krotnie gornej
granicy normy, u cz¢sci chorych stwierdzano hiperbilirubinemi¢ niewielkiego stopnia (49, 50,
51). Zwykle uszkodzenie watroby ma charakter przejsciowy 1 ustepuje po kilku tygodniach
samoistnie. W rzadkich przypadkach opisywano petlnoobjawowe ostre uszkodzenie watroby
(47,52).

U czg$ci pacjentow z postepujacym cholestatycznym uszkodzeniem watroby
stwierdzano przypadki cholangiopatii, jako pdznego powiktania cigzkiego COVID-19. W

badaniu obejmujacym 2047 pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19, 12
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pacjentdw rozwinelo cholangiopati¢ charakteryzujaca si¢ cholestazg i nieprawidtowosciami
strukturalnymi drég zolciowych, podobnymi do tych obserwowanych we wtérnym
stwardniajagcym zapaleniu drég zotciowych (53).

W badaniach autopsyjnych u pacjentéow zmartych z powodu COVID-19 stwierdzano
niespecyficzne zmiany histopatologiczne, takie jak umiarkowane poszerzenie zatok
watrobowych, nacieki limfocytarne migzszu watroby, ogniska martwicy w okolicach

okotowrotnych oraz centralnych zrazika (Rycina 4) (54).

Rycina 4. Obraz histopatologiczny tkanki wqtrobowej u chorych na COVID-19: C-
umiarkowane  poszerzenie przestrzeni  okolozatokowych z — widocznym  naciekiem
limfocytarnym,; D- naciek limfocytarny przestrzeni okotozatokowych, E — ogniskowa

martwica przestrzeni okolowrotnych, F — ogniskowa martwica centralna zrazika (54).
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2.1.6 Nadkrzepliwo$¢
Wsréd chorych na COVID-19 wystepuje szereg zaburzen krzepniecia, prowadzacych do
nadkrzepliwosci 1 zwickszonej czestotliwosci zdarzen zatorowo-zakrzepowych. Opisywano

zatory oraz mikrozatory m.in. ptuc, konczyn dolnych, dloni, mézgu, serca, watroby, nerek i

krezki (Rycina 5), (55, 56).

Rycina 5 - Przykiady zaburzen mikrokrgzenia oraz dystalnej mikrozatorowosci konczyn u

pacjentow chorych na COVID-19 (autor: M. Kazberuk)
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W COVID-19 rozwija si¢ klasyczna triada Virchova, tj. poza nadkrzepliwos$cia
wystepuje uszkodzenie $rddbtonka naczyn oraz zaburzenie przeptywu krwi. Wirus SARS-
CoV-2 wnika do komodrek $réodbtonka poprzez receptor ACE2, doprowadzajac do
zwigkszonej produkcji czynnika tkankowego, zapalenia i wewnatrznaczyniowej aktywacji
procesow krzepniecia (57, 58). Obecno$¢ cytokin prozapalnych prowadzi rowniez do
wzmozonej ekspresji czynnika tkankowego na powierzchni obecnych we krwi komorek
jednojadrzastych, gléwnie monocytow. Stan ten wyzwala przemiang protrombiny w trombing,
nastgpnie fibrynogenu w fibryne, stanowiaca baze dla formujacych si¢ skrzeplin i
zapoczatkowuje kolejne etapy kaskady krzepnigcia. Wewnatrznaczyniowa aktywacja
krzepnigcia wystepuje réwniez w sepsie, w ktorej takze dochodzi do niekontrolowane;
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej. Sepsa jest jednoczes$nie jednym z powiktan COVID-19,

dodatkowo przyczyniajac si¢ do wzrostu ryzyka zatorowo-zakrzepowego (59).

Innymi czynnikami nasilajagcymi nadkrzepliwo§¢ w COVID-19 sa: podwyzszone
stezenie VIII czynnika krzepnigcia, antygenu czynnika von Willebranda oraz fibrynogenu,
obecno$¢ zewnatrzkomorkowych sieci neutrofilowych (NET) - zdekondensowanej
chromatyny uwalnianej z rozpadajacych si¢ neutrofili (60, 61). Chorzy z ciezka postacia
COVID-19 pozostajac w pozycji lezacej maja zwolniony zylny przeplyw krwi co sprzyja
réwniez zakrzepicy, zwlaszcza konczyn dolnych. Ponadto goraczka, pocenie si¢ wraz z
obnizonym pragnieniem i apetytem powoduja odwodnienie chorego i zwigkszong lepkosé
krwi. Zaggszczenie krwi jest niezaleznym czynnikiem prozakrzepowym oraz przyczynia si¢
do uszkodzenia srédbtonka naczyn (62).

Aktualnie rekomendowana jest profilaktyka przeciwzakrzepowa u wszystkich
hospitalizowanych chorych z potwierdzonym zakazeniem COVID-19, niezaleznie od

przyczyny hospitalizacji, z wyjatkiem istnienia silnych przeciwskazan do takiej terapii (63).
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2.1.7 Uszkodzenie nerek

Duza cze$¢ chorych z COVID-19 o cigzkim przebiegu manifestuje cechy uszkodzenia
nerek. Analizy chorych z Chin oraz USA wykazuja duza rozbiezno$¢ w czestotliwosci
wystepowania ostrego uszkodzenia nerek, szacowang na 0,5%-37% (1, 20, 49, 64). Badanie
Hirscha i wsp. wykazalo obecnos$¢ erytrocyturii u blisko potowy chorych (65). Inne badanie
obserwacyjne obejmujace 257 pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19 w oddziale
intensywnej terapii w Nowym Yorku potwierdzilo biatkomocz u 87% pacjentow, za§ 31%
pacjentéw wymagato leczenia nerkozastepczego (66).

Podobnie jak w przypadku innych narzadoéw, kluczowy dla wniknigcia do komodrek
nerek jest receptor konwertazy angiotensyny ACE-2, ktorego ekspresja jest okoto 100 razy
wyzsza niz w ptucach. Receptory ACE-2 s3 obecne w podocytach, komorkach endotelium
naczyn ktebuszka nerkowego, komoérkach cewek proksymalnych, prawdopodobnie rowniez w
komorkach mezangium 1 nablonku $ciennym torebki Bowmana (67). W badaniach
histopatologicznych tkanek pobranych od os6b zmartych stwierdzono uszkodzenie cewek
nerkowych proksymalnych z zanikiem rabka szczoteczkowego i zwyrodnienie wodniczkowe
jego komorek, ostra martwice cewek, za$§ mikroskopia elektronowa 1 metody
immunohistochemiczne wykazaty obecnos$¢ czasteczek wirusa wewnatrz komorek nerki (68,
69). W 2021 roku opublikowano wieloosrodkowe retrospektywne badanie kohortowe Maya 1
wsp. obejmujace analize bioptatow 240 nerek oraz 44 nerek przeszczepionych u oséb
zakazonych wirusem SARS-CoV-2. W materiatach biopsyjnych nerek najczgstsza
dominujaca zmiang (25.8%) bylo ogniskowe segmentalne stwardnienie kilebuszkow
nerkowych z zapadnigciem petli wltosniczkowych (FSGS collapsing type), zwany rowniez
COVAN (COVID-19 associated nephropathy), zas w przypadku allograftow w 61.4%

ujawniono cechy odrzucania (Rycina 6). W obu grupach, w wigkszo$ci bioptatéw opisano
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komponente uszkodzenia cewek nerkowych, ktéra niemal zawsze towarzyszyla innym
zmianom histopatologicznym (70). Jednocze$nie stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia

COVAN u 0s6b z mutacjg genu APOL1 (71).

Collapsing glomerulopathy

"Komorki mezangium

Zapadniety szczyt ktebuszka

~ Hipertrificzne podocyty

.; Btona podstawna ktebuszka

Przerosniete komorki wyscielajace od
wewnatrz torebke Bowmana
Komarki nabtonka

cewek nerkowych

Rycina 6. Ogniskowe segmentalne stwardnienie kiebuszkow nerkowych z zapadnieciem petli
wiosniczkowych (FSGS collapsing type) - schemat zmian zachodzgcych w kiebuszkach

nerkowych w COVAN (72).

Opisywane sg rOwniez inne zaburzenia, takie jak nefropatia mioglobinowa, mikroangiopatia
zakrzepowa, ogniskowe segmentalne stwardnienie klebuszkow nerkowych bez zapadnigcia
petli wlosniczkowych (FSGS, noncollapsing type), nefropatia bloniasta, nefropatia IgA oraz

nefropatia tancuchow lekkich (73, 74).
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2.1.8 Powiklania kardiologiczne
Zakazenie SARS-CoV-2 moze wielokierunkowo wplywa¢ na uktad krazenia.
Spektrum objawdw choroby jest szerokie:
e bezobjawowe zakazenie (z niewielkimi zaburzeniami w badaniach
laboratoryjnych, czynnosciowych lub obrazowych)
e ostre uszkodzenie mig$nia sercowego
e niewydolno$¢ serca
e arytmie
e zapalenie mig$nia sercowego
e zawal mig¢$nia sercowego
e wstrzas kardiogenny
e nagta $mier¢ sercowa
Patogeneza wptywu zakazenia SARS-CoV-2 na uklad sercowo-naczyniowy jest
ztozona. Receptor konwertazy angiotynsyny 2 ma wysoka ekspresj¢ zarbwnio w miocytach,
fibroblastach, komorkach §rodbtonka, jak i komoérkach migéni gladkich, co moze sugerowac
bezposredni wplyw wirusa na serca (75, 76). Inne patomechanizmy uszkodzenia uktadu
sercowo-naczyniowego to:
e niedokrwienie mig$nia sercowego wywotane hipoksja
e dysfunkcja mikrokrazenia
e zapalenie matych naczyn zwigzane z uszkodzeniem $rédbtonka
e kardiomiopatia stresowa (Takotsubo) (77, 78, 79).
W przebiegu ARDS oraz zatorowos$ci plucnej wystepuja zaburzenia hemodynamiczne

mogace objawiac si¢ ostrag niewydolno$cia prawokomorowg serca (80, 81).

27



W przebiegu COVID-19 wystepuja podwyzszone stgzenia markeréw uszkodzenia
mig$nia sercowego, ktore moga by¢ efektem uszkodzenia myokardium, hipoksji, posocznicy
lub wstrzasu. Infekcja wirusem SARS-CoV-2 wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zawatu
migénia sercowego, zaréwno typu 1 jak i 2 (82). U oso6b z wielochorobowoscia infekcja
koronawirusem moze zaostrzy¢ dotychczas skapoobjawowa lub bezobjawowa chorobe
niedokrwienng serca. W przypadku zawatu mig¢$nia sercowego z uniesieniem ST u wigkszo$ci
chorych zalecana jest strategia reperfuzyjna, zas§ w zawaty NSTEMI powinny by¢ ocenione
pod katem ryzyka zawalu typu 2 i leczone zachowawczo (83, 84)

Jedna z postaci COVID-19 z zajeciem serca jest kardiomiopatia stresowa, zwana
rowniez Takotsubo, wyzwalana najczg$ciej przez silny czynnik stresowy, ale roOwniez na
skutek infekcji 1 niewydolnosci oddechowej. W przeciwienstwie do typowej kardiomiopatii
Takotsubo, nie ma danych wskazujacych na wyzsze ryzyko wystgpienia tej choroby u kobiet
zakazonych SARS CoV-2. Uposledzenie kurczliwos$ci migsnia sercowego ustepuje samoistnie
1 nie pozostawia trwatych zmian. Zaklada si¢, ze w patogenezie kardiomiopatii Takotsubo
odgrywaja rolg: skurcz tetnic mikrokrazenia indukowany katecholaminami, stres
metaboliczny, emocjonalny, mediatory stanu zapalnego, a takze dysfunkcja $rodblonka
naczyn wiencowych wywotana SARS-CoV-2 (79, 85)

Liczne doniesienia wskazuja na ryzyko zapalenia migs$nia sercowego wsrod chorych
na COVID-19 (86, 87, 88). W badaniu Eschera i wsp. opublikowanym w 2020 roku spos$rod
104 wykonanych biopsji endomiokardialnych z powodu podejrzenia zapalenia mig$nia
sercowego lub niewydolnos$ci serca o nieustalonej etiologii w 5 przypadkach potwierdzono
metoda RT-PCR obecno$¢ materialu genetycznego SARS-CoV-2 w tkance migénia
sercowego. Badania immunohistochemiczne tkanki wykazaly naciek zapalny ztoZzony z

komorek T, makrofagow, limfocytow oraz komodrek pamigci (CD45R0). Naciek zapalny
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zajmowal $ciany naczyn krwiono$nych powodujac ich uszkodzenie i zamknigcie, prowadzac
do miejscowego niedokrwienia mig$nia sercowego (89).

2.1.9 Powiklania neurologiczne

Wysoka ekspresja receptorow ACE-2 wystepuje w neuronach oraz komoérkach
glejowych, co czyni je potencjalnie wrazliwymi na zakazenie wirusem SARS-CoV-2.
Weczedniejsze badania nad SARS-CoV wykazaty zdolno$¢ wirusa do uszkadzania komoérek
nerwowych u myszy. Wnikat on do OUN poprzez nablonek wechowy oraz nerwy wechowe.
Podobienstwo budowy tych dwoch typow wiruséw pozwala wnioskowac, ze jest to mozliwa
droga szerzenia si¢ infekcji na uktad nerwowy u ludzi, jednak wymaga to dalszych badan z
powodu ograniczonej aktualnej wiedzy w tym zakresie (90). Analiza Mao i wsp. obejmujaca
214 chorych na cigzkg posta¢ COVID-19 w pierwotnym ognisku pandemii w chinskim
Wuhan ujawnila objawy neurologiczne u 36% chorych. Byly to zawroty oraz bol glowy,
zaburzenia §wiadomosci, ostre choroby mozgu 1 mézdzku, ataksji, drgawki, zespoty Guillain—
Barré oraz cechy uszkodzenia nerwéw obwodowych pod postacig uposledzenia smaku i
wechu, zaburzen widzenia oraz neuropatii (91). Wsrod pacjentdw chorych na COVID-19 z
umiarkowanym oraz ciezkim przebiegiem choroby stwierdzono podwyzszone stgzenia
markeré6w uszkodzenia astrocytow oraz aksondw - GFAP oraz NF-L, co potwierdza
bezposredni wptyw na destrukcje komorek uktadu nerwowego (92). Towarzyszaca zakazeniu
SARS-CoV-2 nadkrzepliwo$¢ zwigksza czgstotliwos¢ udaréw niedokrwiennych oraz
uszkodzenia mézgu (93). Dodatkowo, niska preznos¢ tlenu w tkankach moze wywolywac
objawy niedokrwienia OUN z objawami encefalopatii wtacznie. Objawy neurologiczne moga
wynika¢ ze zmian zapalnych wystepujacych w naczyniach krwionosnych OUN, w
szczegolnosci w obregbie srodbtonka (94). Uszkodzenie naczyn krwiono$nych moze stanowic¢

jeden z efektow burzy cytokinowej odgrywajacych rol¢ w uszkodzeniu OUN. Sugeruje si¢, ze
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zapalenie naczyn mozgowych moze wplywac¢ na zwigkszenie przepuszczalno$ci bariery krew-

moézg, wymaga to jednak potwierdzenia w dalszych badaniach naukowych (95).

2.1.10 Zmiany skorne
Przeglad systematyczny 46 publikacji opisujacych manifestacje skorne u okoto 1000
0sob zakazonych SARS-CoV-2 wykazat wystepowanie zmian:

e odmrozinowych (40,2%)

grudkowo-plamkowych (22,7%)

e pokrzywkowych (8,9%)

e pecherzykowych (6,4%)

e [ivedo reticularis (sino$¢ siatkowata)

e oraz nekrotycznych (2,8%).

Zmiany odmrozinowe (zwane réwniez palcami covidowymi, ang chilblain-like
lessions) maja w chwili obecnej dobrze udokumentowany zwigzek z zakazeniem SARS-CoV-
2. Czegsciej stwierdza si¢ je u mlodszych pacjentow z lekka do umiarkowanej postacia
choroby na dystalnych cze$ciach konczyn, najczesciej palcach stop. Poczatkowo zmiany maja
charakter grudkowy z zaczerwienieniem skory oraz pecherzami, przypominajac odmrozenia,
nastgpnie zmiany grudkowe ustgpuja, a skora przybiera barwg sing (Rycina 7). Czgsci

chorych towarzyszy bol o umiarkowanym nasileniu (96).
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Rycina 7. Zmiany odmrozinowe palcow w przebiegu COVID-19 (96).

W patogenezie zmian odmrozinowych odgrywaja zmiany w obrebie naczyn
krwiono$nych skory wiasciwej (mikrozatory, zapalenie s$rodbtonka, wewnatrznaczyniowe
ztogi fibryny, immunoglobulin i C3 dopehniacza), wynikajace prawdopodobnie z dysregulacji
uktadu immunologicznego w przebiegu zakazenia, a nie z bezposredniego uszkodzenia

komorek przez wirusa (Rycina 8), (97, 98).
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Rycina 8. Obraz mikroskopowy zmian odmrozinowych. A — obfity naciek zapalny okolicy
gruczotow potowych (hematoksylina-eozyna-szafran), w rogu — ztogi CD303/BDCA-21
komorek  dendrytycznych ~w  poblizu  gruczolow  potowych  (immunoperoksydaza-
diaminobenzydyna); B — Wewngtrznaczyniowe ztogi fibryny w swietle drobnych naczyn
zylnych skory wlasciwej (hematoksylina-eozyna-szafran), u dotu — wewngtrznaczyniowe ztogi

immunoglobulin IgM (immunofluorescencja bezposrednia) (97).
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2.1.11 Post-COVID
Objawy pojawiajace si¢ w trakcie lub po przej$ciu ostrej fazy zakazenia wirusem

SARS CoV-2, utrzymujace si¢ powyzej 2 miesigcy i nie majace innej medycznej przyczyny
okresla si¢ terminem post-COVID (99). Badania wykazuja, ze jeden lub wiecej objawow
moze by¢ obecny u przynajmniej 1/3 ozdrowiencoéw, a dotknigte nimi osoby maja
subiektywny spadek jako$ci zycia. U wigkszo$ci 0so6b hospitalizowanych z powodu COVID-
19 objawy choroby utrzymuja si¢ zdecydowanie dtuzej (100, 101, 102, 103). Analiza
obejmujaca 538 pacjentow z COVID-19 wypisanych ze szpitala wykazala utrzymywanie si¢
dolegliwos$ci przez ponad 3 miesigce (istotno$¢ statystyczna w pordwnaniu z grupa kontrolng
p<0.05), (104) Wsrod dolegliwosci utrzymujacych si¢ ponad 3 miesigce wystepowaly m.in.:

e uczucie ostabienia/zmeczenie (28,3%)

e wzmozone pocenie (23,6%)

e przyspieszony oddech przy wysitku (21,4%)

e zaburzenia snu (17,7%)

e dyskomfort w klatce piersiowej (14,1%)

e bole w klatce piersiowej (12,3%)

e uczucie przyspieszonego bicia serca (11,2%)

e Dbole stawow (7,6%)

e kaszel (7,1%)

e lek/niepokoj (6,5%)

e lysienie plackowate (28,6%) (104).
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Po przejsciu ostrej fazy choroby ozdrowiency czgsto zmagajg si¢ z zaburzeniami lgkowymi,
depresja, zespotem stresu pourazowego, bezsenno$cig, bolami glowy, uposledzeniem
koncentracji i pamigci, okreslanymi réwniez jako mgla covidowa (105, 106).

2.2 Badania obrazowe ptuc w COVID-19

Infekcja dolnych drog oddechowych w przebiegu zakazenia wirusem SARS-CoV-2
najczesciej objawia si¢ zapaleniem pluc o typie srddmigzszowym. W badaniach obrazowych
(RTG, TK) najczesciej obserwowane sg zmiany o typie matowej szyby, pogrubienie rysunku
naczyniowego oraz konsolidacje zapalne. Zmiany zazwyczaj lokalizujg si¢ obwodowo w
migzszu ptucnym. Obraz TK klatki piersiowej u chorych z potwierdzonych testem PCR
zakazeniem SARS-CoV-2 wykazuje 97% czulo$¢ w identyfikowaniu osoéb zakazonych (107).
Chociaz specyficzno$¢ tej metody jest ograniczona z powodu mozliwos$ci wystepowania
zmian o podobnym charakterze w innych chorobach, m.in. innych $rédmiazszowych
zapaleniach pluc, to w zestawieniu z charakterystycznym obrazem klinicznym oraz
wywiadem epidemiologicznym stanowi ona skuteczne, dostepne i1 szybkie narzedzie
diagnostyczne.

Ocena ilosciowa zaj¢cia migzszu ptucnego w tomografii komputerowej ma znaczenie
prognostyczne dla ciezkosci przebiegu choroby (108). Subiektywny charakter opiséw badan
radiologicznych wymusil usystematyzowanie sposobu oceny zmian ptucnych i umozliwienie
wiarygodnego porownania ich pomigdzy chorymi. Wérdd zaproponowanych systemow oceny
najszersze zastosowanie znalazta skala CTSS (computer tomography severity score - skala
cigzkosci dla tomografii komputerowej). Ta prosta, 25-punktowa skala opiera si¢ na
wykrywaniu zmian w obrebie kazdego z pigciu platow ptucnych. W poszczegdlnym z
region6w zaawansowanie zmian jest ocenione w skali 0-5 (0: brak zmian; 1: <5% zaje¢cia; 2:

5-25% zajecia; 3: 26-49% zajecia; 4: 50-75% zajecia; 5: powyzej 75% zajecia), (109, 110).
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Dodatkowa zaletg takiego rozwigzania jest mozliwo$¢ automatyzacji pomiardw za pomocg
algorytmow uczenia maszynowego Al do szybkiego, taniego i powtarzalnego generowania
raportoOw z badania w sytuacji wywolanego pandemia przecigzenia systemu ochrony zdrowia
(111).

2.3 Leki stosowane w COVID-19

Badania nad chorobg COVID-19 zaoowocowaly wyodrgbnieniem grup lekéow
skutecznych w leczeniu pacjentéw z ta jednostka chorobowa. Wsréd $rodkow o
udokumentowanej skuteczno$ci znajduja si¢ zaréwno leki przeciwzapalne (takie jak
glikokortykosteroidy, inhibitory kinaz janusowych czy tocylizumab), przeciwwirusowe
(analogi nukleozydowe), leki przeciwkrzepliwe oraz przeciwciala monoklonalne przeciwko
specyficznym biatkom wirusa SARS-CoV-2. Poszczegdlne leki, ich mechanizm dziatania i
zastosowanie przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Leki stosowane w COVID-19 (112-128)

Lek Mechanizm dziatania Zastosowanie

Glikokortykosteroidy  Efekt przeciwzapalny poprzez wigzanie [Lek | rzutu u pacjentéw z COVID-19 i
z sekcjg promotorowa gendéw niewydolnoscig oddechowg

(ES kodujgcych IL-1, rekrutacja czynnikdéw
transkrypcyjne genow kodujacych
czasteczki o dziataniu
przeciwzapalnym, takie jak receptor
I IL-1, lipokortyna 1, IL-10, a-2-
makroglobulina

Tocylizumab Humanizowane przeciwciato Stosowany w skojarzeniu z GKS u
monoklonalne IgG1 wigzace sie z pacjentéw z narastajgca
receptorami dla interleukiny 6, niewydolnoscig oddechowg oraz
blokujac jej prozapalne dziatanie cechami nadmiernej odpowiedzi

zapalnej
Barycytynib Selektywane inhibitory kinaz Doustne leki mogace by¢
. janusowych JAK1 i JAK3 - stosowane w skojarzeniu z GKS u

Tofacytynib , . . L . L
posredniczacych w przekazywaniu pacjentéw z niewydolnoscia
informacji z receptoréw btony oddechowag i cechami rozwijajgcej
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komorkowej dla cytokin i czynnikéw
wzrostu do wnetrza komérki. W
efekcie zmniejszajg aktywnosé m.in. IL-
2, IL-4, IL-15, IL-21

sie burzy cytokinowej

Remdesivir

Lek przeciwwirusowy z grupy analogéw
nukleotydowych. Powoduje inhibicje
polimerazy RNA zaleznej od RNA

Zapobieganie rozwoju ciezkiej
postaci choroby z czynnikami ryzyka
jej wystgpienia u pacjentow bez
niewydolnosci oddechowej

Molnupirawir

Lek przeciwwirusowy z grupy analogéw
nukleotydowych. Czgsteczka stanowi
prolek metabolizowany do
rybonukleotydu N-hydroksycytydyny,
ktdry nastepnie przez wirusowg
polimeraze RNA wprowadza btedy
katastrofalnych tranzycji, hamujac
proces replikacji

Zapobieganie rozwoju ciezkiej
postaci choroby z czynnikami ryzyka
jej wystgpienia u pacjentéw bez
niewydolnosci oddechowej

Tiksagewimab z
cilgawimabem

Regdanvimab

Kazyrywymab z

Przeciwciata monoklonalne
neutralizujgce czgsteczke wirusa
poprzez wigzanie sie z jego biatkami
kolca

Profilaktyka rozwoju ciezkiej postaci
COVID-19 (przed oraz
poekspozycyjna) u pacjentéow
nieszczepionych lub
niewytwarzajgcych przeciwciat

czynnika hamujgcego dziatanie
trombiny — czynnka Xa kaskady
krzepniecia

imdewymabem
Heparyna Efekt przeciwkrzepliwy w wyniku Profilaktyka powiktan zakrzepowo-
drobnoczgsteczkowa  aktywacji antytrombiny, osoczowego zatorowych u wszystkich

hospitalizowanych pacjentéw z
COVID-19 u ktérych nie wystepujg
przeciwskazania

3. Mechanizmy procesow wloknienia

Wibknienie jest procesem definiowanym jako zwigkszenie ilo$ci sktadnikow macierzy
pozakomorkowej, w tym kolagenu oraz proteoglikanow. Nastepstwem jest przerost,
twardnienie i/lub bliznowacenie tkanek. Czynniki wyzwalajace procesy wtoknienia sg bardzo
zréznicowane. Wsrdd nich wymienia si¢ m.in.:

e uraz tkanek
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o mechaniczny, fizyczny, chemiczny, niedokrwienny

e przewlekte choroby zapalne niezaleznie od etiologii

o m.in. choroby autoimmunologiczne, wirusowe, bakteryjne

e toksyny
e alkohol
e leki

e promieniowanie

e czynniki genetyczne.
Wioknienie jest istotnym procesem w patogenezie wielu chordb przewlektych. Jego rola jest
kluczowa w patogenezie przewleklej chorobie nerek, niewydolnosci serca, idiopatycznego
wldknienia pluc, przewlektych choréb watroby, a takze chorob autoimmunologicznych, m.in.
twardziny uktadowej, reumatoidalnego zapalenia stawow, tocznia rumieniowego uktadowego,
choroby Crohna czy mielofibrozy. Rowniez naturalnym procesom starzenia towarzyszy
szereg zmian wyzwalajacych procesy fibrotyczne (zmniejszenie zdolnosci regeneracyjnych
organizmu, wzmozona aktywnos$¢ zapalna, dysfunkcja mitochondriéw). Zjawisko to opisano
terminem inflammaging — zapalenie towarzyszace starzeniu, skutkujagce zmianami
ilosciowymi 1 jako$ciowymi tkanki tacznej organizmu (129). Procesy wtoknienia przebiegaja
dwuetapowo.
Etap I. Rekrutacja oraz aktywacja miofibroblastow

W etapie zachodzi hemotaksja oraz aktywacja miofibroblastéw indukowana przez

czynniki wzrostu (miejscowo wytwarzane przez uszkodzone komoérki srodbtonka), makrofagi
oraz inne komorki zapalne. Do najistotniejszych czynnikow biorgcych udziat w tym procesie
naleza:

e PDGEF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platlet-derived growth hormone)
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e bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth factor)
e TGF-a - transformujacy czynnik wzrostu o (transforming growth hormone o)

e EGF -nabtonkowy czynnik wzrostu (epithelial growth factor)

o IL-1

e TNF - czynnik martwicy nowotworu (transforming growth factor)

Etap I1. Wytwarzanie skladnikow macierzy pozakomorkowej ECM (extracellular matrix)

W  drugiej fazie wldknienia miofibroblasty wytwarzaja sktadniki macierzy
pozakomorkowej, takie jak biatka strukturalne, adhezyjne oraz czasteczki wypetniajace
przestrzen mig¢dzykomodrkowa. Przedluzona stymulacja miofibroblastow poprzez czynniki
profibrotyczne, zaburzenia rownowagi dynamicznej pomiedzy synteza a degeneracja
prawidlowych bialek macierzy zewnatrzkomérkowej doprowadzaja do kumulacji sktadnikow
ECM i zmiang ich proporcji. Proces ten skutkuje zastgpowaniem prawidtowej struktury
tkankowej tkanka taczna. Efektem jest trwale zaburzenie architektury narzadéw i wiazaca si¢

z nim ich funkcjonalna i czynno$ciowa niewydolnos¢ (129, 130).

3.1 Skladniki macierzy pozakomdrkowej

Macierz pozakomoérkowa to podlegajacy dynamicznym zmianom kompleks
miejscowo syntetyzowanych makromolekut wypetniajacych przestrzen migdzykomorkowa.
Odpowiada za utrzymanie turgoru oraz wytrzymatos¢ tkanek. Umozliwia adhezje komorek
oraz ich przemieszczanie si¢, wytwarza czynniki wzrostowe, posredniczy w procesach
sygnalowych i1 wypehia przestrzeh miedzykomorkowa. Podstawe jej struktury stanowia
wlokna kolagenow 1 elastyny, czasteczki proteoglikanow, glikozaminoglikanéw oraz

zwigzana przez nie woda.

38



3.1.1 Kwas hialuronowy

Kwas hialuronowy (HA) to polisacharyd z grupy glikozaminoglikanow, bedacy
polimerem kwasu D-glukoronowego 1 N-acetylo-D-glukozaminy (Rycina 9). W
przeciwienstwie do innych przedstawicieli tej grupy nie wytwarza wigzan kowalencyjnych,

nie taczy si¢ z biatkami w zwigzku z czym nie wchodzi w sktad proteoglikanow.

OH

NH
0=
Me

s o

Rycina 9 — Struktura czgsteczkowa kwasu hialuronowego (131).

Oprocz organizmu czlowieka wystepuje u innych kreggowcéw, a jego budowa
zasadniczo nie rézni si¢ pomigdzy gatunkami. U dorostego czltowieka jego zawarto$¢
szacowana jest na okoto 15 gramow w postaci soli sodowej (132). Wytwarzany jest w btonie
komorkowej poprzez zwigzane z nig syntazy kwasu hialuronowego (typu 1, 2 oraz 3), a
nastgpnie uwalniany do przestrzeni pozakomoérkowej, gdzie stanowi wazny element macierzy
pozakomorkowej. HA tworzy strukture pojedynczego tancucha polisacharydowego. Dzigki
anionowej budowie taczy sie z kationami (m.in. wapnia). Przektada si¢ to na oddziatywanie
osmotyczne z czasteczkami wody, co skutkuje zwigzaniem ich w postaci zelu. Jedna
czasteczka HA jest w stanie zwigza¢ jej tysigckrotno$¢ w stosunku do masy wlasnej

czasteczki (133). W przestrzeni ECM kwas hialuronowy odpowiada za jej turgor,
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proporcjonalny do ilosci zwigzanych czasteczek wody. Wiasciwos$¢ ta nadaje tkankom
elastyczno$¢ i odporno$¢ na S$ciskanie, chronigc je przed uszkodzeniem. W organizmie
ludzkim najwigksza ilo§¢ HA wystepuje w skorze wilasciwej 1 stopniowo zmniejsza si¢ z
wiekiem, co przeklada si¢ na jej mniejsza sprezystos¢. Pod wzgledem zawartosci HA
przewyzsza jedynie pgpowina. HA pelni réwniez wazna rol¢ w potaczeniach stawowych,
wchodzac w sktad chrzastek 1 mazi stawowej, amortyzujac dzialajace obcigzenia. Bierze
udzial w procesach formowania chrzastki poprzez wplyw regulatorowy na chondrocyty.
Uwodniony kwas hialuronowy wraz z usieciowionym kolagenem odpowiadaja za zelowa
konsystencje ciata szklistego, a posrednio za utrzymanie ksztattu i napigcia gatki ocznej. Jest
réwniez sktadnikiem wydzieliny gruczotéw tzowych. W nerkach jego zawarto$¢ rdzni si¢ w
zalezno$ci od lokalizacji. Brodawki nerkowe wchodzace w sklad jej rdzenia charakteryzuja
si¢ wysoka zawarto$cia HA, kora za$ jest w ten zwigzek uboga. Uwaza si¢, ze
migdzywarstwowy gradient zawarto$ci tej hydrofilnej czasteczki przyczynia si¢ do
zachodzacych w nerkach procesach resorpcji wody (134, 135). W plucach odpowiada za
struktur¢ pecherzykow plucnych, $rédbtonka naczyn wlosowatych (w  szczegdlnosci
glikokaliksu), buduje btony podstawne oskrzelikow oraz wchodzi w sktad ich nabtonka (136).
W warunkach fizjologicznych obecne w pecherzykach plucnych makrofagi w otoczeniu
dhugotancuchowych czasteczek HA pozostaja z nim w oddzialywaniu poprzez receptor CD44.
W takiej formie ich aktywno$¢ zapalna jest ograniczona, za$ ich funkcja to przede wszystkim
fagocytoza majaca na celu oczyszczanie pecherzykow phlucnych. W przypadku stanu
zapalnego pluc w ostrej fazie zawartos¢ HA skokowo rosnie, co zbiega si¢ w czasie z
okresem najwigkszej infiltracji tkankowej przez migrujace leukocyty. Wnioskuje si¢, ze HA
przyczynia si¢ do ich kumulacji w miejscu uszkodzenia tkanki (137). Kwas hialuronowy pehni

zatem role regulatorowa w immunologii i procesach sygnalowych stanu zapalnego.
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Wiasciwos¢ ta jest determinowana poprzez dtugos¢ tancucha polisacharydowego czasteczki
HA. Dowiedziono, ze obecno$¢ dlugotancuchowego kwasu hialuronowego zmniejsza
nasilenie stanu zapalnego m.in. poprzez zmniejszenie w komorkach makrofagow ekspresji
gendéw odpowiedzialnych za wytwarzanie cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-6). Jednoczes$nie
dominacja kroétkotancuchowego HA jest charakteryzowana przez dziatanie odwrotne,
zwigkszajac wytwarzanie m.in. TGF-B1, IL-10 czy IL-11 oraz hamujac fagocytoze (138). W
warunkach fizjologicznych HA w  przewazajacej iloSci  wystepuje w  postaci
wielkoczasteczkowego polimeru o masie powyzej 1000kDa o wlasciwo$ciach
przeciwzapalnych. W obecnosci bodzca uszkadzajacego tkanke 1 stanu zapalnego
obserwowane jest zjawisko wzmozonej fragmentacji HA, skutkujace zwigkszeniem odsetka
prozapalnych czasteczek o krotszym lancuchu i mniejszej masie czasteczkowej (<500kDa).
Za dziatanie to odpowiedzialne sg m.in. zmiana ekspresji genow odpowiedzialnych za syntezg
syntaz kwasu hialuronowego oraz hialuronidaz, a takze bezposredni wplyw oksydacyjny
reaktywnych form tlenu na czasteczki HA (139,140). Zjawisku temu przypisuje si¢ m.in. rolg
Ww inicjacji procesOw gojenia 1 regeneracji tkankowej. Wyrzut cytokin prozapalnych
mediowanych zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 oraz uwalnianie wolnych rodnikow przez
neutrofile nagromadzone w tkance plucnej hamuje syntez¢ 1 nasila degradacje
dlugotancuchowego HA, jednocze$nie zwigksza powstawanie krotkotancuchowego kwasu
hialuronowego. Przeklada si¢ to na dalszy niekontrolowany wyrzut cytokin, co moze leze¢ u
podtoza zjawiska burzy cytokinowej obserwowanego w COVID-19 (141).

HA jest waznym skladnikiem tkanki tacznej, przez co ma swoj udzial w procesie
regeneracji uszkodzenia tkanek oraz bezposrednio wplywa na réznicowanie komorek
macierzystych (142, 143, 144). W uszkodzonej tkance czasteczki HA wiaza si¢ za pomoca

hialadhedryn z elementami macierzy pozakomoérkowej, tworzac sprzyjajace srodowisko do jej
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regeneracji. Po ustaniu ostrej fazy zapalenia, produkcja HA i innych sktadnikow ECM ulega
zmniejszeniu, a na ich bazie w trakcie zdrowienia (remodelingu) odtwarzania jest prawidlowa
tkanka. W przypadku przedluzania si¢ procesu zapalnego podtrzymywana jest wzmozona
synteza kwasu hialuronowego, migracja leukocytow oraz kumulacja sktadnikow ECM. W
efekcie, aktywacja reakcji zapalnej jest pobudzana miejscowo wskutek zmiany fizjologicznej
struktury tkanki, nie za§ przez bodziec zewnetrzny pierwotnie ja wywolujacy. Stopniowo
struktura zdrowej tkanki zastgpowana jest tkanka taczng. Stanowi to podloze wigkszosci
przewlektych choréb o etiologii zapalnej (m.in. ptuc, jelit, tkanki tacznej, czy watroby),
wskutek czego z czasem obserwuje si¢ wltoknienie tkankowe i utrate prawidtowej funkcji
zajetych narzadow (145). Rowniez w fizjologicznym procesie starzenia wystepuje zapalenie i

procesy wtoknienia, jednak o znacznie mniejszej dynamice.

3.1.2 Kolagen

Kolageny sa najliczniej wystepuja grupa bialek ludzkich. Stanowia okoto 30% catkowitej
masy biatka organizmu. Charakteryzuja si¢ obecnoscig przynajmniej jednej potrdjnej helisy,
formowanej z trzech skreconych nici powtarzalnych sekwencji trojpeptydéw bogatych w
proling Gly-X-Y. Na rodzing kolagenow sktada si¢ z 28 r6znych typow biatek, réznigcych si¢
budowa, wlasciwosciami i dystrybucja tkankowa. Na podstawie ich struktury chemicznej i
przestrzennej zostaty podzielone na siedem gtéwnych grup (Tabela 2).
Kolageny tworzace wlokna: stanowia okoto 90% calkowitej zawartosci kolagenu w
organizmie. Zdolno$¢ do taczenia w wieloczasteczkowe agregaty o supraczasteczkowe;j
strukturze wtokien o $rednicy 25 - 400nm. Taka budowa zapewnia im trwalo$¢ i odpornos¢ na
rozrywanie, wystepuja w tkankach o wysokiej odpornosci mechanicznej. Kolagen typu I

stanowi 90% organicznej masy kosci. Inne kolageny tej grupy odpowiadaja m.in za
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wlasciwosci mechaniczne $cigegien, wiezadel, skory, chrzastek oraz blon plodowych,
wystepuja rowniez w wigkszosci innych tkanek i narzadow.

Kolageny z grupy FACIT: cechuja si¢ przerywang strukturag potrojnej helisy z
eksponowanymi domenami zdolnymi do wytwarzania wigzah kowalencyjnych. Dzigki nim
wigzg si¢ z tancuchami glikozaminoglikanow (nalezacych do polisacharydow: siarczanami
chondroityny, dermatanu, keratanu, heparanu), wspdlnie tworzac proteoglikany. W tej postaci
stanowig wazny skladnik macierzy pozakomorkowej. Proteoglikany wykazuja zdolnos¢ do
wigzania kationow, tworzenia zelu i oddziatywania z innymi elementami ECM. Odpowiadaja
za utrzymanie hydratacji tkanek, ich struktury i odporno$ci na $ciskanie.

Mikrofibrylarny kolagen: reprezentowany przez kolagen typu VI. Tworzy czwartorzedowa
strukture mikrofibryli - dlugich wtokien bedacych polimerem czasteczek potrojnej helisy.
Wystepuje w wickszosci tkanek tacznych, odgrywajac wazna role¢ w utrzymaniu ich
integralnosci.

Kolageny tworzace heksagonalne uklady sieciowe: krétkotancuchowe kolageny VIII i X.
Zawieraja niekolagenowe domeny Clq, ktora pomagaja w tworzeniu nadczasteczkowej sieci
heksagonalnej. Typ X obecny w chrzastce wzrostowe] jest zaangazowany w proces
kostnienia.

Kolagen tworzacy wlékna kotwiczace: reprezentowany przez kolagen typu VII. Posiada
najdtuzszy sposrod wszystkich kolagenow region trdjhelikalny. Buduje wtokna kotwiczace,
ktore tacza blony podstawne z otaczajacym podscieliskiem. Ponadto stanowi rusztowanie w
procesie gojenia i naprawy uszkodzonych tkanek.

Kolageny zawierajace domeny przezblonowe: zawieraja struktur¢ potrojnej helisy z
domenami transmembranalnymi. Moga peti¢ funkcje receptoréw na powierzchni komodrek

badz stanowi¢ sktadnik btonowy.
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Kolagen budujacy blony podstawne: kolagen typu IV jest podstawowym budulcem bton
podstawnych, przez co pelni kluczowa role w organizmie. Ze wzgledu na liczne wigzania z
innymi sktadnikami bton podstawnych (m.in. lamininami oraz nidogenami) formutuje stabilng
strukture i nie rozpuszcza si¢ w wodzie.

Multipleksyny: tworza je kolageny typu XV, XVI oraz XVIII. Ich makroczasteczki sktadaja
sag z kilku domen kolagenowych oraz C-koncowych fragmentéw o wlasciwosciach
antygenowych. Moga pehi¢ rolg w stabilizacji struktur blonowych poprzez wytwarzanie

wigzan kowalencyjnych z glukozaminoglikanami.

Tabela 2. Podziat kolagenow oraz gtowne miejsca ich wystegpowania (146).

Typ kolagenu Wystepowanie
Kolageny tworzgce wlokna
I kosci, skora, wiezadla, sciegna, rogowka
II chrzgstka, ciato szkliste, jgdro miazdzyste
1T skora, naczynia, wtokna retikulinowe narzqdow migzszowych
VvV ptuca, rogowka, kosci, btony ptodowe,
XI ciato szkliste

Kolagen budujacy blony podstawne
v blony podstawne
Kolagen tworzacy mikrofibryle
VI skora, chrzgstka, tozysko, ptuca, naczynia, krqzek miedzykregowy
Kolagen tworzacy wlokna kotwiczace
VII skora witasciwa i polgczenie skory z naskorkiem, blony sluzowe

Kolageny tworzace heksagonalne uklady sieciowe

VIII komorki srodbtonka, btona Descemeta
X chrzgstka wzrostowa
Kolageny FACIT
IX chrzgstka, ciato szkliste, rogowka
XII ochrzestna, sciegna, wiezadla
X1V skora, Sciggna, naczynia, tozysko, ptuca, wqgtroba
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XIX rhabdomyosarcoma
XX nabtonek rogowki, czes¢ chrzestna mostka, sciegna, skora embrionalna
XXI Sciana naczyn krwionosnych

Kolageny przezblonowe

X111 naskorek, mieszki wlosowe, endomysium, jelita, chondrocyty, ptuca, wgtroba
XVII potgczenie skory z naskorkiem
Multipleksyny
XV fibroblasty, miesnie gladkie, nerki, trzustka
XVI fibroblasty, owodnia, keratynocyty
XVIII ptuca, wgtroba
3.1.2 Elastyna

Elastyna to wytwarzane przez fibroflasty hydrofobowe biatko stanowigce glowny
sktadnik widkien elastycznych. Tworzy ultrastrukture nieregularnej spirali, przez co jest
podatna na rozcigganie. Odpowiada za sprezystos¢ tkanek i pozwala tkance powraca¢ do
pierwotnego ksztaltu po odksztatceniu. Petni szczegolnie istotng role w budowie $cian naczyn
krwionosnych, ktére poddawane sg nieustannemu rozcigganiu wskutek pulsacyjnych zmian

ci$nienia (147).

3.1.4 Fibrylina

Fibrylina to glikoproteina bedaca gltownym sktadnikiem pozakomorkowych
mikrofibryli, wraz z elastyng wchodzacych w skiad witokien sprezystych. Defekty syntezy
spowodowane mutacjg genu fibryliny-1 objawiaja si¢ chorobami uktadu kostnego i

ostabieniem $cian naczyn krwiono$nych (zesp6t Marfana), (148).
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3.1.5 Fibronektyna

Fibronektyna to wielofunkcyjny duzy heterodimer (450kD) zwigzany z powierzchnia
komorki, btong podstawng oraz macierzg pozakomoérkowa. Przez receptor integrynowy wnika
do komorki i wigze si¢ z biatkami cytoszkieletu. Petni rolg¢ w przekazywaniu sygnatéw do
komorki oraz jej adhezji z macierza pozakomdrkowa. Wptywa rowniez na funkcjonowanie
cytoszkieletu oraz procesy podzialow komorkowych. Wystepuje takze w postaci
niezwigzanej, jako wolne biatko osocza (149).

3.1.6. Laminina

Laminina to wielkoczasteczkowa glikoproteina wytwarzana przez wigkszo$¢ komoérek
nabtonka i §rodbtonka. Stanowi wraz z kolagenem typu IV oraz siarczanem heparanu glowny
budulec btony podstawnej. Jej czasteczki stabilizuja ja poprzez oddzialywanie z innymi
sktadnikami ECM, takimi jak proteoglikany, kolageny, fibronektyna czy siarczan heparanu
(150). Pelni réwniez funkcje w ich proliferacji, rdznicowaniu i ruchomosci (151).

3.1.7 Interyny

Integryny to rodzina przezblonowych heterodimerycznych glikoprotein, zaliczanych
do biatek adhezyjnych. Petnig funkcje¢ receptorowa w procesach sygnatowych zachodzacym
miedzy macierzg pozakomodrkowa a komorka. Wewnatrz komoérki wiazg si¢ z biatkami
cytoszkieletu, na zewnatrz za§ z lamining, kolagenami oraz innymi skltadowymi ECM,
integrujac ze sobg te dwie struktury (152).
3.2. Degradacja skladnikow macierzy pozakomorkowej

Macierz pozakomoérkowa podlega ciaglym, réwnolegle zachodzacym procesom
produkcji 1 degradacji jej elementdw. Procesy odnowy sa niezbedne dla zachowania jej
fizycznych 1 chemicznych wiasciwosci. Za degradowanie elementow ECM odpowiadaja

przede wszystkim metaloproteinazy macierzy pozakomodrkowej (MMP,  matrix
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metaloproteinases), elastaza neutrofili, katepsyna G oraz ADAMTS — wydzielona z rodziny
metaloproteinaz grupa bialek zawierajacych w swojej budowie motyw trombospondyny.
Metaloproteinazy to grupa 28 enzymow proteolitycznych zawierajagcych w swoim
skladzie atom cynku, peligcy role katalityczna. Sa wytwarzane wewnatrzkomorkowo i
wydzielane jako ziarna zymogenu do przestrzeni pozakomorkowej. Produkowane sa przez
wiele typow komorek, m.in. fibroblasty, makrofagi, keratynocyty, komorki $rodblonka,
monocyty, limfocyty T, neutrofile, neurony, miocyty oraz komoérki nowotworowe. Biorg
udzial w procesach gojenia, przebudowy i wzrostu tkanek. Przyczyniaja si¢ do procesu
apoptozy 1 angiogenezy. Rozkladajag blony podstawne naczyn 1 biatka macierzy
miedzykomodrkowej, co utatwia przemieszczanie si¢ komoérek. Przektada si¢ to na utatwienie
rozwoju nowotworow i powstawania przerzutow. Poza rozkladaniem skladnikow macierzy
pozakomorkowej metaloproteinazy aktywuja prekursory cytokin oraz czynnikow
wzrostowych poprzez proteolize ich prodomeny. Wyr6znia si¢ sze$¢ grup metaloproteinaz,

ich wlasciwo$ci omdwiono ponizej (Tabela 3), (153).

Tabela 3. Podziat metaloproteinaz (153).

Grupa Przynaleznos¢ Gléwne substraty ECM

Kolgenazy MMP-1, 8, 13 kolagen I, 11, III, VI, X

Zelalynazy MMP-2, 9 Celatyna, kolagen III, 1V, V, VII, X, fibronektyna,
elastyna

Stromielizyny MMP-3, 10, 11 aggrekan, laminina, fibronektyna, Zelatyny,
kolagen II1, IV, V, IX, X

Matrylizyny MMP-7, 26 fibronektyna, fibrynogen, laminina,kolagen 1V,
Celatyny

Metaloproteinazy typu MMP-14-17, kolageny I, 11, 111, aggrekan, fibryna, zelatyna,

przezblonowego 25,26 laminina, aktywujq inne metaloproteinazy

Pozostate MMP-12, 19, 20,  kroznicowane

23,27, 28
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Aktywnos$¢ metaloproteinaz podlega Scistej regulacji na réznych etapach: transkrypcji genow,
wydzielania poza komoérke oraz aktywacji proenzymu w przestrzeni pozakomoérkowe;.
Synteza 1 wydzielanie MMP jest stymulowane m.in. przez czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor), TNF-a, Il-1, prostaglandyny oraz
wytwarzane przez komorki nowotworowe pozakomoérkowe inhibitory metaloproteinaz
EMMPRIN (extracellular matrix metalloproteinase inducer) (154). Przeciwstawng funkcje
petnig tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs, tissue inhibitor metalloproteinases) oraz
a2-makroglobulina. Hamowanie aktywnosci MMP odbywa si¢ poprzez wytwarzanie
kompleksoéw z ich tkankowymi inhibitorami. Wzrost wytwarzania tkankowych inhibitorow
metaloproteinaz przyczynia si¢ do procesow widknienia poprzez zmniejszenie aktywnosci
proteolitycznej MMP. W efekcie dochodzi do zaburzenia réwnowagi pomigdzy

wytwarzaniem a proteoliza sktadnikow ECM 1 ich akumulacjg (155).

3.3 Widéknienie jako nastepstwo zakazenia SARS-CoV-2

Wczesna faza zakazenia SARS-CoV-2 u znacznej czeg$ci chorych wigze sie z
wystepowaniem zmian radiologicznych w ptucach o charakterze matowej szyby, typowych
dla §r6dmigzszowego zapalenia ptuc (156). Cechg wspdlng choréb w ktorych w obrgbie ptuc
wystepuja zmiany $rodmigzszowe jest przewlekte wspotistnienie proceséw zapalenia 1
wldknienia oraz mozliwe] stopniowej progresji do wioknienia ptuc (157). W badaniu
tomografii komputerowej pluc przeprowadzonym przez Hana i wsp. na grupie 114 pacjentow
z ciezkim przebiegiem COVID-19, po 6 miesigcach od zachorowania wykazano u 35%
zmiany o typie widknienia ptuc, a u 27% przetrwate zmiany o charakterze matowej szyby
oraz obrzgku §rédmigzszu ptuc (158). Podobne wyniki uzyskano w analizie Morina 1 wsp.,
gdzie w grupie 171 pacjentéw po 4 miesigcach od wypisu ze szpitala zmiany widkniste w

phucach stwierdzano w TK klatki piersiowej u 19% pacjentow, z czego az u 39% chorych u
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ktorych wystapit ARDS (159). Przeglad systematyczny autorstwa Polaka i wsp.
opublikowanych badan uwzgledniajacych badania histopatologiczne pluc pacjentdow na
réznym etapie choroby COVID-19 wykazat, ze procesy wtoknienia moga rozpoczynac si¢ juz
w trzecim tygodniu choroby (160). Wsérdéd hipotez przyczyn wzmozonego wioknienia
wymienia si¢:

e profibrotyczny wplyw cytokin prozapalnych

e uszkodzenie $rodbtonka

e aktywacje dopelniacza

e prozakrzepowe zaburzenia hemostazy

e oraz aktywacje ptytek krwi (161).

Przeprowadzone przez Bass'a wsp. sekwencjonowanie komorkowego RNA
uzyskanego w biopsjach narzagdow chorych na COVID-19 wykazato zwickszong ekspresje
genow inicjujacych reakcje zapalng (IL-2, IL-6, IL-8, IL-17A oraz NF-kB) oraz czynnikow
promujacych widknienie (162).

W przebiegu COVID-19 moze rowniez dochodzi¢ do widknienia w obrgbie migsnia
sercowego. Uszkodzenie kardiomyocytow przez SARS-CoV-2 jest silnym bodzcem
pobudzajacym procesy fibrogenezy. Jego mechanizm opisano w rozdziale 2.1.8. Badanie
bioptatow miocardium wykazato, ze znaczna cze$¢ chorych z cigzka postacia COVID-19 ma

histopatologiczne wyktadniki wtoknienia (54, 163, 164).
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3.4 Markery wloknienia w praktyce klinicznej

Zidentyfikowano dotychczas wiele markerow widknienia, zard6wno posrednich (m.in.
wynikajacych z aktualnego uszkodzenia tkanek) jak i bezposrednich, zwigzanych z procesami
tworzenia i rozktadu sktadnikéw macierzy pozakomorkowe;.

Najlepiej zwalidowano markery wldknienia w populacji chorych na przewlekle
choroby watroby, szczegdlnie wirusowe zapalenie watroby typu C. Wigkszos$¢ dostepnych
badan pochodzi z okresu, w ktérym do okre§lenia zaawansowania choroby wykonywano
biopsj¢ watroby. Zwigzana z tym duza dostgpno$¢ danych histopatologicznych pozwolita na
odniesienie ich do poszczego6lnych sktadnikéw osocza i identyfikacje tych o najwigkszej
korelacji ze zmianami tkankowymi i wyselekcjonowanie markerow wioknienia. Zaletg
takiego rozwigzania jest wysoka powtarzalno§¢ oraz niski koszt badania. Wady
nieinwazyjnych wskaznikow wldknienia to: ograniczona specyficzno$¢ w identyfikowaniu
procesu wildknienia ograniczonego do jednego specyficznego narzadu, trudno$¢ w
rozgraniczaniu poszczegolnych etapéw widknienia, szczegélnie na jego poczatkowych
etapach oraz wpltyw na wyniki innych stanéw i schorzen (hemoliza, zespot Gilberta, stan
zapalny, niewydolno$¢ nerek, hemodializa). Aktualnie rola markerow wtoknienia watroby w
praktyce klinicznej zostala ograniczona z powodu rozpowszechnienia metod elastografii
(ARFI, USG, MRI), ktore cechuja si¢ wigksza czuto$cig oraz specyficznoscia, nie wymagaja
pobrania krwi ani specyficznych odczynnikow, sa powtarzalne oraz wynik uzyskiwany jest

bezposrednio w momencie badania, co skraca czas do postawienia diagnozy (165).

3.4.1 Bezposrednie markery wiloknienia tkankowego
W chorobach przebiegajacych z wtoknieniem opisywane sg liczne zmiany w sktadzie

ECM, m.in. zaczynaja w niej dominowa¢ widkna fibronektyny oraz kolagenow I, III oraz VI
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o $cistym utkaniu. Badania zmian osoczowych stezen czasteczek zaangazowanych w proces
fibrogenezy pozwolity na wytonienie sposrdd nich tych, ktére moga mie¢ zastosowanie w

diagnostyce chorob przebiegajacych z witdknieniem, stanowigc ich marker (Tabela 4), (166)

Tabela 4. Bezposrednie markery witéknienia tkankowego (167-209).

Marker Wiasciwosci

Neoepitopy tworzenia i [Oderwanie fragmentu peptydu w procesie degeneracji biatek skutkuje
degeneracji kolagenu powstaniem peptydu o nowej sekwencji N Ilub C-koncowej, tzw.
neoepitopéw. Pomiar stezen poszczegdlnych neoepitopdw degradacji
kolagenu jest odzwierciedleniem zjawisk zachodzacych w procesie
fiborogenezy. Znajduje on zastosowanie m.in. w ocenie dynamiki i
zaawansowania procesow widknienia w samoistnym wtdknieniu ptuc czy
twardzinie uktadowej

Biatko D surfaktantu  Biatko z grupy kolektyn wytwarzane w ptucach przez komérki pecherzykowe
typu 2, oskrzelikowe komdrki maczugowate (komorki Clary) oraz makrofagi
pecherzykowe. Jego stezenie w surowicy koreluje z dynamikg procesow
widknienia w samoistnym wtdknieniu ptuc

Kwas hialuronowy Przedstawiciel glikozaminoglikanéw, jednen ze sktadnikéw ECM
wytwarzanych w nadmiarze w procesie wtdknienia. Jego stezenie w
surowicy koreluje z zaawansowaniem proceséw witdknienia m.in. w
alkoholowej chorobie watroby, niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie
watroby, wirusowych zapaleniach watroby oraz przewlektej chorobie nerek

Laminina Sktadnik btony podstawnej stanowigcy uzyteczny marker procesow
wioknienia. Jego stezenie w surowicy koreluje z zaawansowaniem
wioknienia watroby niezaleznie od jego przyczyny oraz z ryzykiem
wystgpienia powiktan marskosci watroby

YKL-40 Chitynazo-podobna glikoproteina wytwarzana m.in. przez makrofagi,
neutrofile, chondrocyty oraz komodrki maziowe. Petni role w procesach
remodelingu i degradacji macierzy pozakomérkowej, bierze udziat w T-
zaleznej reakcji immunologicznej. Jej stezenie w surowicy koreluje ze
stopniem zaawansowania witdknienia watroby, znajduje zastosowanie w
ocenie skutecznosci terapii przewiwwirusowych w HCV

PDGF-BB Czynnik wzrostu podlegajacy ekspresji przez fibroblasty, ptytki krwi,
(ptytkopochodny makrofagi, komérki tuczne oraz srédbtonka. Stymuluje komoérki gwiazdziste
czynnik wzrostu BB) watroby do proliferacji i migracji. Jego stezenie negatywnie koreluje z
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zaawansowaniem widknienia watroby

TGF-o (transformujgcy
czynnik wzrostu o)

Czasteczka bedaca ligandem receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
EGF-R). Czynnik mitogenny dla wielu tkanek i komodrek organizmu. W
watrobie  stymuluje  przeksztatcanie  komérek  gwiazdzistych —w
miofibroblasty. Petni role w rozwoju raka watrobowokomodrkowego.
Stezenie TGF-a pozytywnie koreluje z obecnoscig marskosci watroby oraz jej
niewydolnoscig

Biatko MFAP4

Pozakomdrkowa glikoproteina biorgca udziat w formowaniu struktury
wiokien elastycznych macierzy pozakomérkowej. Jest jednym z
doktadniejszych surowiczych markeréw identyfikujgcych obecnosé marskosci
watroby. Jego stezenie pozytywnie koreluje z zaawansowaniem przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc

Fragmenty
cytokeratyny-18

Cytokeratyny wchodzg w skfad filamentéw posrednich tworzacych
cytoszkielet komorki. Indukowana kaspazg apoptoza hepatocytéw przebiega
z uwolnieniem rozszczepionych fragmentéw cytokeratyny-18. Pomiar
stezenia fragmentow cytokeratyny-18 w surowicy znalazt zastosowanie w
rozroznianiu niealkoholowej sttuszczeniowej watroby oraz widknienia
watroby, charakteryzuje sie ograniczong czutoscia.

Karboksypeptyd
prokolagenu typu |
oraz aminopeptyd Ill
prokolagenu

Czasteczki powstate w procesie syntezy kolagenu poprzez rozszczepienie
prokolagenu na koncach aminowym oraz karboksylowym poprzez C-
peptydaze i N-peptydaze prokolagenu. Charakteryzuje sie czutoscig 76-78%
oraz specyficznoscig 71-81% w chorobach przebiegajgcych z wtdknieniem.
Wykazano przydatnos¢ tego markera w stratyfikacji ryzyka chordb serca
brzebiegajgcych z wtdknieniem, m.in. kardiomiopatii

Kolagen typu IV

Typ kolagenu wystepujacy naturalnie w watrobie, w procesie wtdknienia
deponowany w nadmiarze w przestrzeni okotowrotnej. Pomiar jego stezenia
pozwala wykry¢ proces widknienia z czutoscia i specyficznoscia 88%

Galektyna 3

Biatko z grupy lektyn, produkowane przez aktywowane makrofagi, komaorki
tuczne, eozynofile oraz komadrki nabtonka przewodu pokarmowego i dréog
oddechowych. Poprzez potagczenie z lamining, fibronektyng oraz integrynami
stymuluje adhezje i proliferacje komédrek. Bierze réwniez udziat w procesie
widknienia i karcynogenezy. Liczne badania dowiodty roli galektyny w
rozwoju niewydolnosci serca. Jej stezenie w surowicy jest dobrym markerem
widknienia miesnia sercowego
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II. Cel pracy

Cel gtowny:
Ocena stezenia kwasu hialuronowego w surowicy krwi chorych na COVID-19
Cele szczegotowe:
1. Ocena zalezno$ci stezenia kwasu hialuronowego w surowicy z:
e ciezko$cig przebiegu choroby
e stopniem niewydolnosci oddechowe;j
e zajeciem pluc w tomografii komputerowe;
e obecnoscig burzy cytokinowej
e ryzykiem zgonu
e obecnos$cig chorob wspottowarzyszacych
e stosowaniem glikokortykosteroidéw
e statusem zaszczepienia przeciwko COVID-19
2. Zbadanie korelacji stezenia HA w surowicy chorych na COVID-19 z parametrami krwi
obwodowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem wyktadnikow ostrej fazy, uszkodzenia watroby,

nerek, uktadu czerwonokrwinkowego oraz gazometrii krwi tgtniczej
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II1. Material i metody

1. Populacja badana i charakterystyka kliniczna

Do analizy wiaczono 94 pacjentéw chorych na COVID-19 hospitalizowanych w
okresie od listopada 2021 do marca 2022 w Oddziale COVID oraz Oddziale
Gastroenterologii, Hepatologii i Chorob Wewnetrznych z Osrodkiem Diagnostyki 1 Leczenia
Endoskopowego (w okresie 1.11 - 31.12.2021 roku, przeksztatconego w oddzial dedykowany
leczeniu pacjentow zakazonych SARS-CoV-2) Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego im. J.
Sniadeckiego w Biatymstoku.

W oparciu o wywiad lekarski i dostgpng dokumentacje medyczng zgromadzono
informacje dotyczace os6b badanych: wiek, status zaszczepienia, obecno$¢ chordb
wspotistniejagcych. W grupie osob hospitalizowanych w oparciu o zlecenia lekarskie
wyszczegolniono pacjentow otrzymujacych tlenoterapie oraz leki w terapii COVID-19:
deksametazon, remdesivir, tocylizumab oraz barycytynib.

U wszystkich chorych rozpoznanie zakazenia SARS CoV-2 potwierdzano za pomoca
testu RT-PCR lub plytkowego testu antygenowego z materiatu wymazowego pobieranego z
nosogardta. Srednia wieku w populacji 0sob badanych wyniosta 59,2 lata (zakres 22-89), w
tym 38 kobiet (x=58,4; zakres 23-89 lat) oraz 56 mezczyzn (x=58,4; zakres 22-85 lat). 29
chorych bylto zaszczepionych przeciwko COVID-19, z tego 3 dawki szczepionki przyjeto
jedynie 8 pacjentow, 2 dawki — 13 pacjentow oraz 1 dawke — 8 pacjentéw. 61 osoby nie byty
zaszczepione, za§ w przypadku czterech 0sob nie uzyskano informacji na temat statusu
zaszczepienia. 66 osob w grupie badanej posiadato choroby wspottowarzyszace, wsrod
najczestszych wystepowaly: nadci$nienie tetnicze (33 osoby), cukrzyca (18 oséb) oraz

marskos$¢ watroby (8 osob) oraz inne.
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Ze wzgledu na przebieg infekcji, pacjentow podzielono na trzy grupy cigzkosci przebiegu
choroby:

o umiarkowany (U) — osoby wymagajace tlenoterapii niskoprzeptywowej lub

hospitalizowane, niewymagajace tlenoterapii
o ciezki (C) — osoby wymagajace tlenoterapii wysokoprzepltywowe;j
o frytyczny (K) — wszystkie osoby leczone respiratoroterapig lub rozwijajace
niewydolnos$¢ wielonarzadowa niezaleznie od sposobu tlenoterapii
62 osoby mialy umiarkowany przebieg choroby, 14 cigzki, 16 krytyczny, dwie za$
zakwalifikowano jako cigzki/krytyczny ze wzgledu rozwoj niewydolno$ci wielonarzagdowej w
ciggu 48 godzin i brak respiratoroterapii. U 23 chorych hospitalizacja zakonczyta si¢ zgonem.
9 pacjentdow w grupie badanej w trakcie hospitalizacji przekazano na oddziat intensywnej
terapii, z czego 8 zmarlo. Leczenie przeciwwirusowe - remdesivir- stosowano u 11 chorych.
Remdesivir (Veklury) podawano dozylnie w dawce 200mg/d w pierwszej dobie oraz 100mg/d
w kolejnych czterech dobach. U 3 chorych z tlenoterapia bierng i obecnymi czynnikami
ryzyka cigzkiego przebiegu choroby podawano barycytynib (Olumiant) w dawce 4mg p.o. na
dobe przez 10 dni. Deksametazon w dawce co najmniej 4mg/dobg i.v. otrzymato 37 chorych.
Burze cytokinowa, rozpoznawang przy stezeniu interleukiny 6 powyzej 100pg/ml,
stwierdzono u 34 pacjentow. U 20 pacjentow ze st¢zeniem IL-6 powyzej 100pg/ml
zastosowano tocylizumab (RoActemra) w pojedynczej dawce 400mg iv.
Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych oséb w przedziale wiekowym 21 - 84 lata, z

czego 15 osob stanowity kobiety, a 15 m¢zczyzni. Czynne zakazenie wykluczono uzyskanym

ujemnym wynikiem tréjgenowego testu PCR SARS-CoV-2.
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Wszyscy pacjenci wyrazili zgode na udzial w badaniu klinicznym 1 uzyskano
akceptacj¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w  Bialymstoku (Nr

APK.002.497.2021).

2. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne u wszystkich pacjentow wykonywane byly przy przyjeciu pacjenta na
Oddzial (pobranie B1, n=94), dodatkowo wsrdd osob pozostajacych na Oddziale wykonano
drugie pobranie krwi w 10 dobie hospitalizacji (£ 24h) (pobranie B2, n=40). W analizie
uwzgledniono rutynowe badania krwi (morfologia, uktad krzepnigcia, wybrane parametry
biochemiczne), gazometri¢ krwi tetniczej, a takze stezenia: kwasu hialuronowego,
prokalcytoniny oraz interleukiny 6.
Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy krwi oznaczano metoda aglutynacji lateksowej za
pomoca zestawu odczynnikowego Hyaluronic acid LT (Fujifilm Wako Chemicals Europe
GmbH, Neuss, Niemcy) na analizatorze biochemicznym Cobas 6000 c¢501 (Roche
Diagnostics GmbH, Manheim, Niemcy). Metoda oznaczenia polega na powstawaniu
kompleksow antygen-przeciwcialo, gdzie antygenem jest ludzki kwas hialuronowy zwigzany
z bialkiem specyficznym HABP (ang. hyaluronic acid binding protein) zawartym w zestawie
odczynnikowym a przeciwciatem, ktorym jest monoklonalne przeciwcialo mysie skierowane
przeciwko biatku HABP optaszczone na czasteczkach lateksu. Powstate kompleksy prowadza
do zmetnienia roztworu. Miarg st¢zenia kwasu hialuronowego jest stopien zmgtnienia probki.
Wartos$ci oczekiwane stezenia kwasu hialuronowego wynosza 23+17 ng/ml. Liniowo$¢
metody wynosi do 1000 ng/ml, a prég detekcji — 5,8 ng/ml (210).

Pozostate parametry laboratoryjne zostaly oznaczone przy uzyciu powszechnie

stosowanych metod. Metodologi¢ pomiaréw oraz zakresy referencyjne zebrano w Tabeli 5.
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Tabela 5. Analizowane parametry laboratoryjne, metody oznaczenia oraz zakresy

referencyjne

Badanie

Nazwa
firmowa
testu

Aparat, nazwa
wlasna, firma,
miasto,
panstwo

Metoda oznaczenia

Zakres
referencyjn

y

Kwas
hialuronowy

HA

Odczynnik FUJIFILM Wako
Chemicals EuropeGmbH,
Manheim,
NiemcyAnalizator COBAS
6000
modut c¢501,

Roche
Diagnostics
International
Ltd,

Rotkreuz,
Szwajcaria

Aglutynacja
lateksowa

23+
17ng/ml

Prokalcytonin
a

PCTX

Cobas e-411
cobas 8000,
modut e-801,
Roche
Diagnostics
International
Ltd,
Rotkreuz,
Szwajcaria

Flektrochemilumines
-cencyjna 'ECLIA’

<0,046
ng/ml

Interleukina 6

Elecsys IL-6

COBAS e -411
cobas 8000,
modut-e 801, jw

Elektrochemilumines
- cencyjna 'ECLIA'

<7 pg/ml

CRP

CRP4

COBAS 6000
modut c501,
Roche
Diagnostics

Immunoturbidy-
metria
wzmocniona
czgstkami

< 5mg/l
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International lateksu
L,
Rotkreuz,
Szwajcaria
Ferrytyna FERR4 COBAS 6000 Test Mezczyzni
modut c501, jw immunoturbidy-  30-400 ug/L
metryczny ze Kobiety
wzmocnieniem 15-150 ug/l
czgstkami
lateksu
Kreatynina CREJ2 COBAS 6000 Kinetyczny test Kobiety:
modut c501, jw kolorymetryczny 0,5-0,9
oparty na mg/dl
metodzie Jaffégo | Mezczyzni:
0,70-1,20
mg/dl
CK CK COBAS 6000 Test UV Kobiety:
modut c501, jw 26-192 U/l
Mezczyzni:
39-308 U/l
AST ASTL COBAS 6000 Optymalizowana, Kobiety:
modut c501, jw modyfikowana <32U/l(
metoda oparta Mezczyzni:
na zaleceniach <40 U/
Miedzynarodowe
j Federacji
Chemii Klinicznej
(IFCC), bez
aktywacji
ALT ALTL COBAS 6000 Optymalizowana, Kobiety:
modut c501, jw modyfikowana <33 U/
metoda oparta Mezczyzni:
na zaleceniach <41 U/
Miedzynarodowe
j Federacji
Chemii Klinicznej
(IFCC), bez
aktywacji
GGT GGT-2 COBAS 6000 enzymatyczno- Kobiety:
modut c501, jw kolorymetryczna 6-42 Ul/l
wg IFCC Mezczyzni:
10-71 Ul
LDH LDHI2 COBAS 6000 Test UV, wg Kobiety:
modut c501, jw IFCC 135-

58




214 U/l
Mezczyzni:
135-225 U/l
Glukoza GLUC3 COBAS 6000 Referencyjna 74-106
modut c501, jw metoda mg/dl
enzymatyczna z
heksokinazg
Bilirubina BILT3 COBAS 6000 Test < 1,2 mg/dl
catkowita modut c501, jw kolorymetryczny
z
wykorzystaniem
metody diazowej
Morfologia |CBC+DIFF XN 1000 wpPC WBC - Metoda RBC 4,0 -
krwi + RET XN 550 cytofluorymetryczna 5,0
[DIFF]BF RBC - Metoda x10°ul (K),
Sysmex Corp. , impedancyjna 4,5 -
Kobe, Japonia optyczna 6,0 x10°/ul
HGB - Metoda (M)
spektrofotometryczn (HGB 12,0 -
a 16,0g/dl
PLT - Metoda (K), 14,0 —
impedancyjna, 18,0 g/dl
optyczna, (M)
cytofluorymetryczna (HCT 37,0 —
47,0% (K),
40 - 54%
(M)
MCV 81,0 -
99,011 (K),
80,0 - 94,0
A1(M)
PLT 730 -
350
x10°/ul
Krzepniecie |RecombiPla ACL ELITE PRO, Pomiar absorpcji/ [PT < 21,65
s-Tin 2G  |Instrumentation Laboratory |rozproszenia swiatta | INR < 1,3
Company, Lexington, USA na skrzeplinie Fibrynogen
308-
613mg/dl
Gazometria ABL 90 ABL 90 FLEX Potencjometryczna, | pH 7,35 -
FLEX PLUS, amperometryczna 7,45
solution Radiometer pCO, 35 -
pack Medical ApS, 45
SC 90 Bronshayj, mmHg
300/30 Denmark p0O, 83 -
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BG/LYT/ME 108

T/0X/+Q mmHg
C Sa0, 95 -
99%

3. Tomografia klatki piersiowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT)

Pacjenci w grupie badanej przy przyjeciu na Oddziat mieli wykonywane badanie
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej. Ocenie zajgcia ptuc w
25-punktowej skali CTSS poddano 66 pacjentow w grupie badanej. Pozostate osoby
posiadaty nieprawidtowosci w badaniach obrazowych uniemozliwiajace jednoznaczng oceng
(odma, ptyn w jamach optucnowych, niecharakterystyczny obraz zmian, naktadanie si¢ zmian
o innym charakterze), w zwigzku z powyzszym nie wykonano oceny wg skali CTSS. Skale i

sposob oceny zajecia ptuc opisano szczegoétowo w rozdziale 2.2.

4. Analiza statystyczna

Obliczen wykonano za pomocg programu Statistica w wersji 13. Wartosci
przedstawiono jako warto§¢ mediany, dolnego oraz gérnego percentyla oraz zakres wartosci
minimalnych oraz maksymalnych. Istotno$¢ statystyczng analizowanych parametrow
pomiedzy grupg badang a kontrolng oceniono za pomocg testu U Mann-Whitney’a. Korelacja
parametréw klinicznych ze stezeniem kwasu hialuronowego zostala oceniona z
wykorzystaniem testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa z analiza post hoc dla porownan
dwustronnych. Analize¢ zalezno$ci miedzy zmiang stezenia kwasu hialuronowego a
pozostatymi wynikami laboratoryjnymi oraz parametrami zyciowymi wykonano z
wykorzystaniem wspdiczynnika korelacji Spearmana. Za statystycznie istotne uznano

wartosci p<0,005.
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IV. Wyniki

4.1. Charakterystyka grupy badanej

Kliniczno-laboratoryjng charakterystyke grupy badanej przedstawiono w Tabelach 6 i
7, za$ grupy kontrolnej w Tabeli 8. Poniewaz zdecydowana wigkszo$¢ testow nie
wykazywata rozktadu normalnego (p<0,05 w tescie Shapiro-Wilka) charakterystyke

przedstawiono jako mediany, zakresy i rozstgpy kwartylowe. Parametrami o rozktadzie

normalnym wartos$ci byty: hemoglobina Hb, RBC, MCV, PLT pO. i RR rozkurczowe.

Tabela 6. Charakterystyka grupy badanej w pierwszej dobie hospitalizacji (pobranie Bl).

Zmienna Srednia [Mediana Minimum[Maksimum Dolny | Gorny | Odchy-
kwartyl | kwartyl | lenie
standar-
dowe
Parametry gazometryczne
pH 7,449 | 7,451 | 7,263 7,54 |7,421| 7,484 | 0,054
pO., [mmHg] 84,89 |83,62 | 24,60 | 191,00 | 64,00 |107,07 | 32,54
pCO,, [mmHg] 37,06 | 36,07 | 20,10 | 60,30 |33,95]39,70 | 5,98
Sa0,, [mmHg] 90,83 94,79 | 66,30 | 99,90 |89,00 | 98,01 | 14,88
BE [mmol/l] 2,04 2,51 |-1558 | 10,49 |-0,69 | 4,897 | 4,51
Parametry ostrej fazy
IL-6, [pg/ml] 127,73 | 42,08 | 1,90 | 990,00 | 19,42 |126,96|226,86
Prokalcytonina, [ng/ml] 0,75 0,14 | 0,02 15,3 0,06 | 0,44 | 2,06
CRP, [mg/l] 76,61 41,0 3,20 452 18,2 | 109,1 | 83,03
WBC, [tys/ul] 9,90 7,22 2,60 40,40 | 4,86 | 9,19 | 18,80
PLT, [tys/ul] 216,88 |205,52| 27,00 | 532,00 [163,05|269,95| 90,64
Parametry uszkodzenia wqtroby
Bilirubina, [mg/dl] 1,28 0,52 0,15 15,37 | 0,36 | 0,73 | 2,79
INR 1,33 1,14 0,86 7,35 1,05 | 1,36 | 0,77
PT, [s] 16,00 | 13,70 | 10,40 | 90,00 |12,60| 16,29 | 9,42
ALT, [UI/] 43,18 | 30,79 | 8,00 | 244,50 |15,30 | 56,00 | 42,79
AST, [UI/] 60,99 |42,03 | 10,50 | 334,00 |23,75| 70,95 | 57,41
GGT, [ul/] 121,74 | 52,02 | 12,00 | 904,00 | 26,00 |113,85]183,51
LDH, [U/] 328,27 |268,49]114,00 | 1306,00 [203,90{398,90 (199,60
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Parametry uktadu czerwonokrwinkowego

HGB, [g/dl] 12,62 | 12,96 | 7,80 17,40 |11,25113,95 | 2,04
HCT, [%] 37,03 | 3842 | 0,50 | 52,40 |33,40| 41,30 | 6,81
RBC, [tys/ul] 418 4,272 | 2,31 5,56 3,69 | 464 | 0,70
MCV, [fL] 90,05 | 89,21 | 72,40 | 107,90 | 85,50 | 94,05 | 7,01
Inne parametry biochemiczne
Kreatynina, [mg/dl] 1,07 0,86 | 0,28 5,53 0,72 | 1,23 | 0,77
eGFR, [ml/min/1,73m?] 92,79 |82,97 | 10,70 | 323,30 |56,95 |111,25| 54,01
Glukoza, [mg/dl] 129,42 |109,07| 50,00 | 402,00 |92,15 134,05 69,11
Cholesterol, [mg/dl] 145,48 |141,66| 41,90 | 313,20 |110,35|172,90| 53,59
Fibrynogen, [mg/di] 470,80 [431,04| 30,00 |1108,00 [308,00{612,95 |236,64
Troéjglicerydy, [mg/dl] 155,29 1137,62| 37,30 | 425,10 |98,25 [174,15| 78,27
CK, [um 291,03 | 91,03 | 12,00 |[4391,00 45,60 |192,55|773,12
Parametry zyciowe
RR skurczowe, [nmHg] | 131,05 |139,80| 77,00 | 230,00 |115,50(145,40| 27,13
RR rozkurczowe, [nmHg]| 79,89 | 78,96 | 42,00 | 119,00 | 68,95 | 91,90 | 16,22
HR, [/min] 84,45 | 83,08 | 52,00 | 150,00 |73,00 | 91,95 | 16,54

Tabela 7. Charakterystyka grupy badanej w dziesigtej dobie hospitalizacji (pobranie B2).

Zmienna Srednia [Mediana| Minimum [Maksimum| Dolny | Gérny |Odchylenie
kwartyl [kwartyl | standardo-
we
Parametry gazometryczne
pH 7,454 7,459 | 7,194 7,603 | 7,436 |7,488| 0,07
pO,,[mmHg] 85,12 |82,60 | 20,60 163,00 | 65,70 |107,00] 31,04
pCO,, [MmmHg] 38,40 |38,50 | 23,30 78,20 | 34,90 [41,30| 9,01
Sa0,, [mmHg] 93,70 | 96,70 | 36,80 99,70 | 94,90 [98,10| 10,98
BE, [mmHg] 5,02 | 3,25 | -15,60 11,20 1,20 | 5,30 15,68
Parametry ostrej fazy
IL-6, [pg/ml] 128,75(24,60 | 3,00 |1970,00 | 12,80 |65,90 | 327,76
Prokalcytonina, [ng/ml]| 0,86 | 0,08 | 0,025 14,8 0,044 | 0,36 2,25
CRP, [mg/l] 33,92 | 12,2 0,80 2412 4,00 | 36,9 | 49,39
WBC, [tys/ul] 9,48 | 6,95 2,45 47,90 | 5,175 | 9,90 8,47
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PLT, [tys/ul] 263,91 [254,00| 2,44 632,00 |158,00 [345,00{ 139,10
Parametry uszkodzenia wqtroby
Bilirubina, [mg/dl] 1,53 |0,447| 0,15 12,44 | 0,254 | 0,88 2,57
INR 1,37 | 1,18 0,97 3,51 1,09 | 1,44 0,53
PT, [s] 16,28 |14,00| 11,60 42,60 | 13,00 [16,70| 6,42
ALT, [UI/] 51,94 135,00 5,00 415,50 | 22,00 (62,00 | 54,91
AST, [UI/] 41,58 33,30 | 9,60 176,70 | 20,15 |50,35| 29,86
GGT, [ul] 171,59 75,00 | 14,00 |1506,00 | 31,00 {150,00| 300,60
LDH, [Ul1] 232,11 1182,00| 110,00 | 892,00 |161,00 [253,50| 144,95
Parametry uktadu czerwonokrwinkowego
HGB, [g/dl] 12,39 [12,60 | 8,30 17,00 | 11,00 |13,80| 2,15
HCT, [%] 37,11 | 37,60 | 25,40 53,30 | 33,50 [40,80| 6,51
RBC, [tys/ul] 415 4,130 2,60 6,150 | 3,755 | 4,61 0,78
MCV, [fL] 90,01 |89,55| 76,00 | 106,50 | 85,70 [93,25| 6,23
Inne parametry biochemiczne
Kreatynina, [mg/dl] 095 | 0,77 | 0,22 3,96 0,60 | 0,95 0,71
eGFR, [ml/min/1,73 m?]| 112,46 | 103,1 | 15,30 | 462,60 | 71,40 [128,80| 70,69
Glukoza, [mg/dl] 114,13 |103,10] 59,00 | 285,00 | 90,00 |129,30| 44,66
Cholesterol, [mg/dl] 157,16 [140,70| 57,30 | 291,10 |119,15[191,55| 56,67
Fibrynogen, [mg/dl] |296,25 315,50 75,00 | 479,00 |179,50 [413,00{ 168,40
Trojglicerydy, [mg/dl] | 179,65 |[164,35| 53,40 | 637,00 |107,05 [213,55| 102,18
CK, [umj 58,31 |32,00| 8,00 348,00 | 23,00 |66,00 | 69,32
Parametry Zyciowe
?nffmslf,‘;]rczo""e’ 126:43 1194 00| 89,00 | 173,00 [111,00 [139,00] 18
?nffn:,‘_’,;']‘“rczo""e’ 7684 17550 | 49,00 | 114,00 | 68,00 |85.50 | 1477
HR, [/min] 84,46 182,00 | 41,00 | 140,00 | 73,00 | 92,00 | 19,18

Tabela 8. Charakterystyka grupy kontrolnej.
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Zmienna Srednia |Mediana [Minimum|Maksimum| Dolny | Gémy [Odchylenie
kwartyl | kwartyl |standardo-
w¢E
Parametry gazometryczne
pH, [mmHg] 7,40 | 7,405 | 7,356 | 7,440 |7,375| 7,425 | 0,028
pO,,[mmHg] 96,60 | 97,00 | 88,00 | 103,00 | 93,00 [101,00| 4,68
pCO,, [mmHg] 39,43 | 39,00 | 36,00 | 43,00 | 37,00 |41,00 2,34
Sa0,, [mmHg] 97,40 | 97,00 | 96,00 | 99,00 | 97,00 | 99,00 0,97
BE, [mmHg] 0,13 0,33 | -1,68 1,77 -0,90 | 1,15 1,15
Parametry ostrej fazy
IL-6, [pg/ml] 1,96 1,50 1,50 7,72 1,50 | 1,82 1,27
Prokalcytonina, [ng/ml]| 0,03 0,03 0,02 0,07 0,02 | 0,03 0,01
CRP, [mg/l] 1,07 0,64 0,60 4,99 0,60 | 1,19 0,82
WBC, [tys/ul] 6,49 6,49 3,57 9,84 552 | 7,26 1,30
PLT, [tys/ul] 245,44 1247,50 | 174,00 | 314,00 |213,50{271,00| 39,48
Parametry uszkodzenia wqtroby
Bilirubina, [mg/dl] 0,51 0,47 0,15 1,80 0,35 | 0,58 0,27
INR 0,99 0,97 0,90 1,10 0,94 | 1,03 0,06
PT, [s] 12,62 | 12,40 | 11,70 | 13,80 | 12,15 | 13,15 0,60
ALT, [UI/] 11,94 | 10,10 | 5,00 37,80 7,75 | 14,60 6,14
AST, [UI/] 21,42 1 19,85 | 7,20 49,70 | 17,15 | 23,30 7,86
GGT, [ul] 16,23 | 14,00 | 5,00 52,00 | 10,00 | 20,00 8,91
LDH, [ul/] 160,52 | 155,00 | 105,00 | 245,00 {139,00]180,50| 30,99
Parametry uktadu czerwonokrwinkowego
HGB, [tys/ul] 14,00 | 13,70 | 12,50 | 16,10 | 13,20 | 14,80 1,02
HCT, [%] 40,10 | 39,15 | 35,50 | 48,10 | 37,10 | 42,35 3,53
RBC, [tys/ul] 4,65 4,59 4,16 5,37 4,32 | 4,93 0,35
MCV, [fL] 85,84 | 85,65 | 80,20 | 92,50 | 83,50 | 88,40 3,23
Inne parametry biochemiczne
Kreatynina, [mg/dl] 0,86 0,86 0,65 1,15 0,76 | 0,94 0,12
fncf]FR’ [mifmin/,73 1 11397 1 117 50 | 96,00 | 120,00 |102,50 |123,50| 19-6°
Glukoza, [mg/dl] 85,82 | 86,40 | 64,50 | 121,60 | 78,80 | 91,20 9,97
Cholesterol, [mg/di] 198,45 1196,60 | 115,40 | 336,40 |168,30]224,80| 43,95
Fibrynogen, [mg/dl] 297,31 (294,00 215,00 | 382,00 |256,00|342,00| 50,49
Trojglicerydy, [mg/dl] 113,29 | 88,30 | 43,80 | 726,00 | 68,20 [115,90| 93,83
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CK, [umj 100,76 | 89,00 | 37,00 | 200,00 | 67,00 |138,00| 47,59
Parametry Zyciowe

NI ehllieafon ] 124,221 454,00 120,00 | 128,00 [123,00]126.00] %713

[mmHg]

RR rozkurczowe, 82,06 82.00 | 81,00 84.00 |81.00 | 83,00 0,95

[mmHg]

HR, [/min] 83,11 | 84,00 | 68,00 | 96,00 | 77,00 | 90,00 8,02

U chorych z COVID-19 przy przyjeciu (Bl) stwierdzono znamiennie wyzsze
wartos$ci nastepujacych parametrow wzgledem grupy kontrolnej: pH, SaO,, BE, CRP, IL-6,
prokalcytonina, fibrynogen, ALT, AST, GGT, LDH, glukoza, MCV, INR, PT i TG.
Natomiast istotnie nizsze wzgledem grupy kontrolnej byly wartos$ci: pO,, pCO,, HBG,
HCT, RBC, cholesterol, eGFR, RR skurczowe, RR rozkurczowe oraz HR.

Po 10 dniach hospitalizacji (pobranie B2) wykazano wyzsze niz w grupie Kontrolne]
warto$ci nastepujacych badan: pH, SaO,, BE, IL-6, prokalcytonina, CRP, AST, ALT, GGT,
LDH, glukoza, MCV, INR i PT, natomiast nizsze: pO,, pCO,, kreatynina, eGFR, CK, HBG,
HCT, RBC, cholesterol, TG, RR skurczowe, RR rozkurczowe oraz HR.

Przy przyjeciu (pobranie B1) wyzsze wartosci wzgledem pobrania w 10 dobie (B2)
wykazaty: CRP, kreatynina, WBC, CK, AST, LDH.

W przypadku MCV i PLT stwierdzono wyzsze wartoSci w pobraniu B2 wzgledem Bl
(Tabela 9).

Tabela 9. Porownanie wynikow grupy badanej w pobraniach Bl i B2 do grupy kontrolnej
oraz pomiedzy pobraniami Bl i B2.

Zmienna B1 vs K B2 vs K B2 vs B1

Parametry gazometryczne

pH <0,001 <0,001 0,467
IpO; * 0,008 0,007 0,316
pCO. 0,002 0,241 0,058
SatO. 0,209 0,079 0,841
BE 0,002 <0,001 0,020
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Parametry ostrej fazy

IL6 <0,001 <0,001 0,252
Prokalcytonina <0,001 <0,001 0,131
CRP <0,001 <0,001 <0,001
WBC 0,201 0,203 0,047
PLT * 0,086 0,463 0,002
Parametry uszkodzenia wqtroby
Bilirubina 0,271 0,843 0,224
INR <0,001 <0,001 0,842
PT <0,001 <0,001 0,851
ALT <0,001 <0,001 0,072
AST <0,001 <0,001 0,005
GGT <0,001 <0,001 0,861
LDH <0,001 <0,001 <0,001

Parametry uktadu czerwonokrwinkowego

HBG * <0,001 <0,001 0,894
HCT 0,029 0,010 0,569
RBC * <0,001 <0,001 0,896
MCV * 0,001 <0,001 0,042

Inne parametry biochemiczne

Kreatynina 0,506 0,009 0,001
eGFR <0,001 0,081 0,002
Glukoza <0,001 <0,001 0,964
Cholesterol <0,001 <0,001 0,175
Fibrynogen <0,001 0,723 0,464
Tréjglicerydy <0,001 <0,001 0,566
Parametry zyciowe
RR skurczowe 0,291 0,740 0,275
RR rozkurczowe * 0,072 0,002 0,028
HR 0,890 0,964 0,926

W tabeli podano wartos¢ p w tescie T-Studenta dla testow o rozktadzie zgodnym z rozkiadem
normalnym (oznaczone symbolem *) i wartos¢ p w tescie U Manna-Whitney dla testow o

innym rozktadzie.

4.2. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy
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Wyniki st¢zenia HA w surowicy w grupie badanej i kontrolnej przedstawiono w

Tabeli 10 oraz na Rycinie 10. Wzajemne poréwnania wynikow w obrgbie grup przedstawia

Tabela 11. Stezenie HA bylo istotnie wyzsze u chorych na COVID-19 w pobraniach B1 1 B2

w porownaniu do grupy kontrolnej (p<0,001) (Tabela 11, Rycina 10).

Stezenie HA bylo niemal 2-krotnie wyzsze u chorych po 10 dniach hospitalizacji

wzgledem przyjecia (258,41 vs 430,31 ng/ml), jednak bez istotnosci statystycznej (p=0,149)

(Tabele 10, 11).

Tabela 10. Stezenie kwasu hialuronowego (ng/ml) w grupie badanej przy przyjeciu oraz w 10

dobie hospitalizacji (pobrania Bl, B2) oraz w grupie kontrolnej.

Grupa Srednia |Mediana | Minimum |Maksimum | Dolny | Goérny |Odchylenie
kwartyl | Kwartyl [standardowe
Bl 258,41 | 83,24 5,80 3271,45 36,94 | 194,72 557,80
B2 430,31 | 67,61 5,80 4233,15 | 31,76 | 225,21 973,42
IKontrolna 16,78 | 13,66 | 5,80 9343 | 580 | 19,68 16,26

Tabela 11. Porownanie wynikow kwasu hialuronowego w grupie badanej (pobrania Bl i B2)

do grupy kontrolnej oraz wzajemne porownanie pobran Bl i B2 grupy badanej.

Zmienna

Bl vs K

B2 vs K

B2 vs Bl

Kwas hialuronowy

<0,001

<0,001

0,149

67



p — poziom prawdopodobienstwa w tescie U Mann-Whitney’a dla poréwnan z grupa
kontrolng i pomigdzy grupami badanymi (test Wilcoxona)

4500 v X r
-~ —_—
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Rycina 10 - Stezenia kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) w grupach badanej

(pobranie Bl oraz B2) i kontrolnej (K).

4.3. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy wedlug stopnia ci¢zkosci

choroby

Stezenia kwasu hialuronowego w surowicy rdznity si¢ pomiedzy grupami pacjentow o
roznej cigzkosci przebiegu COVID-19, co przedstawiono w Tabeli 12. Stezenie HA zalezalo
od ciezkosci przebiegu choroby w grupie badanej w pobraniu Bl (test ANOVA rang
Kruskala-Wallisa: H=20,21, p=0,002). Bylo ono przy przyj¢ciu (Bl) istotnie wyzsze u

chorych o krytycznym przebiegu choroby w stosunku do przebiegu umiarkowanego w
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pobraniu (p<0,001) (Tabela 13, Rycina 11). U chorych w 10 dobie hospitalizacji stgzenia HA

nie wykazywaty roznic istotnych statystycznie w zalezno$ci od stopnia ci¢zkosci choroby

(p=0,1), (Tabele 14, 15).

Tabela 12. Analiza statystyczna stezenia kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) przy

przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) z uwzglednieniem stopnia cigzkosci choroby.

Stopien Srednia |Mediana | Minimum |[Maksimum | Dolny Gorny  |Odchylenie
cigzkosSci choroby kwartyl | Kwartyl [standardowe
U 108,51 | 57,49 5,80 1532,45 30,21 119,08 202,82
C 246,14 | 137,73 5,80 896,60 19,12 304,79 292,8
C/K 552,21 | 552,21 | 417,51 686,91 417,51 686,91 190,49
K 971,75 | 281,08 48,8 3271,45 | 139,92 | 1786,27 | 1192,25

U - umiarkowany, C — cigzki, C/K — graniczny umiarkowany/krytyczny), K - krytyczny.

Tabela 13. Analiza statystyczna stezenia kwasu hialuronowego w surowicy przy przyjeciu do

szpitala (pobranie B1) pomiedzy poszczegolnymi stopniami cigzkoSci choroby.

Wartos¢ p dla poréwnan dwustronnych HA-stopien ciezkosci choroby; Zmienna niezalezna
grupujaca): Stopien ciezkosci infekcji (U-umiarkowany, C-ciezki, K-krytyczny).
Test Kruskala-Wallisa: H =20,21163 p =0,002

Zalezna: C U K C/K

HA R:49,731 R:36,794 R:68,083 R:78,500

C 0,564220 0,417135 0,802397

U 0,564220 0,000539 0,129630

K 0,417135 0,000539 1,000000

C/K 0,802397 0,129630 1,000000

Tabela 14. Analiza statystyczna stezenia kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) w

dziesiqtej dobie hospitalizacji (pobranie B2) z uwzglednieniem stopnia ciezkosci choroby.

Stopien Srednia [Mediana |Minimum |Maksimum | Dolny Goérny | Odchylenie
cigzkoS$ci choroby kwartyl | Kwartyl [standardowe
U 335,48 | 62,27 5,80 3841,60 30,20 24,71 867,36
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C 738,11]24591 | 5,80 4233,15 19,12 504,35 1427,64
C/K 413,02 413,02 | 413,02 | 413,02 417,51 413,02 -
K 582,74 582,74 | 56,23 1109,25 | 139,92 | 1109,25 | 744,59

U - umiarkowany, C — ci¢zki, C/K — graniczny umiarkowany/krytyczny, K - krytyczny.

Tabela 15. Analiza statystyczna stezenia kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) w
dziesiqtej dobie hospitalizacji (pobranie B2) pomigdzy poszczegolnymi stopniami ciezkosci
choroby.

Wvartos¢ p dla poréwnan dwustronnych HA-stopien ciezkosci choroby; Zmienna niezalezna

grupujaca): Stopien ciezkosci infekcji (U-umiarkowany, C-ciezki, K-krytyczny)

Test Kruskala-Wallisa: H=6,023238 p =0,1109
Zalezna: C U K C/K
HA R:27,375 R:17,795 R:25,500 R:34,000
C 0,240783 1,000000 1,000000
U 0,240783 1,000000 1,000000
K 1,000000 1,000000 1,000000
C/K 1,000000 1,000000 1,000000
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Rycina 11 - Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) przy przyjeciu do szpitala

(pobranie Bl) w zaleznosci od ciezkosci przebiegu infekcji.

4.4. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy w zaleznosci od obecnosci

burzy cytokinowej

Stezenie kwasu hialuronowego u chorych z COVIDO19 przy przyjeciu (B1) byto
istotnie wyzsze u pacjentow z burza cytokinowa w poréwnaniu do chorych ze st¢zeniem IL-6
<100ng/ml (test U Manna-Whitney’a: Z=3,718, p<0,001) (Tabela 16, Rycina 12). Stezenie
HA w grupie badanej w pobraniu B2 byto roéwniez wyzsze w przypadku wystgpienia burzy
cytokinowej, jednak w tej grupie nie uzyskano kryterium istotnosci statystycznej (Z=1,816,

p=0,069) (Tabela 17).

Tabela 16. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy

przyjeciu do szpitala (B1) w zaleznosci od obecnosci burzy cytokinowej.
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Burza cytokinowa  [Srednia [Mediana |Minimum |Maksimum | Dolny | Goérmy |Odchylenie

(IL-6>100ng/ml) kwartyl | kwartyl ktandardowe
Tak 445,511 186,97 | 5,80 3041,3 87,31 | 446,29 685,66
Nie 169,55| 56,86 5,80 3271,45 | 20,48 | 136,64 | 466,3840

Tabela 17. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 w 10

dobie hospitalizacji (B2) w zaleznosci od obecnosci burzy cytokinowej.

Rycina 12 - Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy

Burza cytokinowa  |Srednia [Mediana [Minimum |Maksimum | Dolny | Gérny | Odchylenie
(IL-6>100ng/ml) kwartyl | kwartyl |[standardowe
Tak 597,31] 123,88 | 5,80 4233,15 | 56,23 | 413,02 1163,79
Nie 330,11| 62,27 5,80 3841,60 | 24,73 82,62 849,55
3500 . -
-~ —
3000 | o p<0,001
2500
2000 +
1500 +
1000
o Mediana
500 } [ 25%-75%
T Min-Maks
»)
0 — —— | ]
-500 -
Tak
Burza cytokinowa

przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) w zaleznosci od obecnosci burzy cytokinowej.
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4.5. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy w zaleznosci od stosowanej

tlenoterapii

Analiza wykazata wplyw intensywnos$ci tlenoterapii na wzrost st¢zenia kwasu
hialuronowego (test ANOVA rang Kruskala-Wallisa: H=13,41, p=0,0038) u chorych przy
przyjeciu (B1). Stezenie HA bylo istotnie wyzsze w grupie pacjentdw z respiratoterapia w
porownaniu do chorych bez tlenoterapii (p=0,002), (Tabela 18, 19, Rycina 13). St¢zenie HA
u chorych w 10 dobie hospitalizacji (B2) nie zalezato istotnie od rodzaju tlenoterapii

(Z=3,731, p=0,292) (Tabela 20, 21).

Tabela 18. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy

przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) w zaleznosci od rodzaju tlenoterapii.

Tlenoterapia/ Srednia |Mediana | Minimum |{Maksimum | Dolny Goérny  |Odchylenie

respiratoterapia kwartyl | kwartyl [standardowe
N 231,16 | 89,83 5,80 3271,45 33,22 194,68 563,55
W 325,24 | 100,33 5,80 1840,35 41,79 304,80 529,73
R 761,84 | 417,51 48,80 3041,30 | 172,67 | 686,91 1029,99
IB 62,13 | 50,88 | 580 | 264,14 | 16,75 | 74,11 61,70

Tlenoterapia: N: <18/min, W: >18l/min, R: respiratoterapia, B: bez tlenoterapii

Tabela 19. Analiza statystyczna stezenia kwasu hialuronowego w surowicy chorych na
COVID-19 przy przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) pomiedzy formami stosowanej

tlenoterapii.

Wartos¢ p dla poréwnan dwustonnych stezenia kwasu hialuronowego w surowicy ze

stosowang tlernoterapig jako zmienng grupujaca: (Tlenoterapia: N: <18/min, W: >18l/min,
R: respiratoterapia, B: bez tlenoterapii). Test Kruskala-Wallisa: H =13,41496 p =0,0039
Zalezna: N W R B
HA R:44,203 R:47,795 R:69,571 R:30,475
N 1,000000 0,087812 0,294092
W 1,000000 0,281745 0,158713
R 0,087812 0,281745 0,002546
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B 0,294092 0,158713 0,002546

Tabela 20. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 w

dziesigtej dobie hospitalizacji (pobranie B2) w zaleznosci od rodzaju tlenoterapii.

Tlenoterapia/ Srednia | Mediana | Minimum |Maksimum | Dolny | Gorny | Odchylenie
respiratoterapia kwartyl | kwartyl | standardowe
N 381,11 | 66,13 5,80 3841,60 | 24,69 | 97,29 909,11
W 614,86 | 66,59 5,80 4233,15 | 37,46 |367,95| 1372,55
R 761,13 | 761,02 | 413,02 1109,25 | 413,02 |1109,25] 492,31
IB 1,72 ] 9501 | 19,12 | 131,15 | 19,13 |13L,16]| 57,21
Tlenoterapia: N: £18l/min, W: >18l/min, R: respiratoterapia, B: bez tlenoterapii
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Rycina 13 - Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy

przyjeciu do szpitala (pobranie B1) w zaleznosci od stosowanej tlenoterapii.
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Tabela 21. Analiza statystyczna stezenia kwasu hialuronowego w surowicy chorych na

COVID-19 w dziesigtej dobie hospitalizacji (pobranie B2) pomigdzy formami stosowanej

tlenoterapii

WWartosé p dla poréwnan dwustonnych stezenia kwasu hialuronowego w surowicy z

rodzajem tlenoterapii jako zmienng grupujaca: (N: <18I/min W: >18I/min, R: respiratoterapia,
B: bez tlenoterapii). Test Kruskala-Wallisa: H=3,731113 p =0,2924

Zalezna: N W R B

HA R:18,848 R:21,889 R:35,000 R:21,000

N 1,000000 0,358278 1,000000

W 1,000000 0,908309 1,000000

R 0,358278 0,908309 1,000000

B 1,000000 1,000000 1,000000

4.6. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy a obecnos¢ chorob

przewleklych

Stezenie kwasu hialuronowego u chorych przy przyjeciu (pobranie B1 — wartosci

srednie, mediana oraz wartosci maksymalne) byly wyzsze u chorych na COVID-19 z

obecnymi chorobami wspoltowarzyszacymi, jednak analiza statystyczna nie wykazata

istotnosci statystycznej (test U Manna-Whitney’a: Z=1,409, p=0,160), (Tabela 22, Rycina

14). Z powodu duzego zr6znicowania chordb wspoétistniejacych w grupie badanej analizie

poddano obecno$¢ chordb wspoétistniejacych jako zmienng grupujaca, nie analizowano

poszczeg6lnych choréb na stezenie HA.

Tabela 22. Stezenie kwasu kialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19

(pobranie Bl) w zaleznosci od obecnosci chorob wspolistniejgcych.

Choroba Srednia [Mediana [Minimum |[Maksimum | Dolny | Gémy |[Odchylenie
przewlekta kwartyl | kwartyl [standardowe

Obecne 334,09 | 97,75 5,80 3271,45 | 36,96 | 209,69 671,27
Nieobecne 114,46 | 54,10 5,80 613,27 36,97 | 154,03 140,44
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Rycina 14 - Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy
przyjeciu do szpiala (pobranie Bl) w zaleznosci od obecnosci chorob przewlekltych (test U

Manna-Whitney’a: Z=1,409, p=0,160).

4.7. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy w zaleznosci od statusu

zaszczepienia

Analiza nie wykazata rdznic istotnych statystycznie st¢zenia kwasu hialuronowego w
grupie badanej w pobraniu Bl w zaleznos$ci od szczepienia pacjentow (test U Manna-
Whitney’a: Z=-0,389, p=0,700), (Tabela 23, Rycina 15), jak i w zalezno$ci od liczby
szczepien (test ANOVA rang Kruskala-Wallisa: H=1,59, p=0,661), (Tabela 24, 25).
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Tabela 23. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy

przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) w zaleznosci od statusu zaszczepienia pacjentow.

Szczepienie Srednia [Mediana|Minimum |Maksimum | Dolny | Goérny |Odchylenie
kwartyl | kwartyl [standardowe
Tak 272,291 99,11 5,80 3271,45 | 489 179,2 641,88
Nie 254,61 | 62,49 5,80 3041,3 32,88 | 193,73 530,17

Tabela 24. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy

przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) w zaleznosci od liczby przyjetych dawek szczepionki
przeciwko COVID-19.

Liczba dawek Srednia [Mediana |Minimum |Maksimum | Dolny Gorny  |Odchylenie
kwartyl | kwartyl [standardowe
0 254,62 | 62,53 5,80 3041,30 32,81 193,75 530,13
1 75,06 | 61,36 5,80 179,20 14,73 131,63 68,10
D 379,81 | 119,11 5,80 3271,45 50,34 209,51 914,47
3 289,92 | 89,11 5,80 1532,45 54,30 247,12 511,63

Tabela 25. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy

przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) w zaleznosci od liczby dawek szczepionki przeciwko

COVID-19 oraz rodzaju stosowanej tlenoterapii.

Wvartos¢ p dla porownan dwustonnych stezenia kwasu hialuronowego w surowicy z iloscig
dawek szczepionki jako zmienng grupujgca: Test Kruskala-Wallisa: H=1,599311 p =0,6613

Zalezna: N W R B

HA R:41,600 R:33,813 R:46,500 R:46,183

0 1,000000 1,000000 1,000000

1 1,000000 1,000000 1,000000

2 1,000000 1,000000 1,000000

3 1,000000 1,000000 1,000000

Tlenoterapia: N: <18/min, W: >18l/min, R: respiratoterapia, B: bez tlenoterapii
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Rycina 15 - Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy
przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) w zaleznosci od statusu zaszczepienia pacjentow (test U

Manna-Whitney’a: Z=-0,389, p=0,700).

4.8. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy w zaleznosci od przebiegu

COVID-19

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w stezeniu HA przy przyjeciu (Bl)
pomigdzy pacjentami, ktérzy w trakcie hospitalizacji byli leczeni w Oddziale Intensywne;j
Terapii (OIT), a osobami ktérych nie przekazano na ten oddziat (test U Manna-Whitney’a: Z
=-1,463, p=0,143) (Tabela 26, Rycina 16).
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Tabela 26. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy
przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) w zaleznosci od leczenia Oddziale Intensywnej Terapii

(OIT).

Leczenie w OIT Srednia+SD Mediana | Minimum |Maksimum | Dolny | Goérny
(pobranie B1) kwartyl |Kwartyl
Nie 2214489 82,4 5,80 3271 37 178
Tak 582+955 305 5,80 3041 49 613
3500
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]
e 1500
=
=
w 1000
=
N
500
o
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O 25%-75%
500 { 1 Min-Maks
Pozostajacy na oddziale Przekazani na OIT
Losy pacjenta

Rycina 16 - Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy

przyjeciu do szpitala (B1) w zaleznosci od leczenia w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT) w

trakcie hospitalizacji (test U Manna-Whitney’a: Z =-1,463, p=0,143).

79



Pacjenci ktorzy zmarli na COVID-19 przy przyjeciu (pobranie B1l) mieli istotnie wyzsze
stezenie HA w surowicy wzgledem pacjentow ktorzy przezyli (test U Manna-Whitney’a: Z
=3,436, p<0,001) (Tabela 27, Rycina 17).

Tabela 27. Stezenia kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chowych na COVID-19 przy
rzyjeciu do szpitala (pobranie Bl) w zaleznosci od przebiegu choroby.

Losy pacjenta Srednia+SD Mediana [Minimum[Maksimum LDolny Gorny

(pobranie B1) wartyl[Kwartyl
Wypisani do domu 139+235 61,1 5,80 1532 32,8 | 235
Zgon 750£1055 210 5,80 3271 169 | 687

Rycina 17 - Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy
przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) w zaleznosci od przebiegu choroby (wypis do domu/zgon)
- (test U Manna-Whitney’a: Z =3,436, p<0,001).
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4.9 Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy w zaleznosci od stopnia
nasilenia zmian zapalnych w plucach w tomografii komputerowej wysokiej

rozdzielczosci klatki piersiowej wg skali CTSS

Oceng zajecia ptuc w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci przy przyjgciu
w skali cigzkosci dla komputerowej tomografii (CTSS) wykonano u 66 pacjentow w grupie
badanej. U pozostalych 28 oséb sposrdéd grupy badanej w badaniach obrazowych klatki
piersiowej istniaty nieprawidtowosci uniemozliwiajace jednoznaczng ocen¢ (odma, ptyn w
jamach optucnowych, niecharakterystyczny obraz zmian. U wszystkich 66 pacjentow
oznaczono stezenie HA w surowicy przy przyjeciu (B1), dodatkowo u 34 z nich wykonano
drugie oznaczenie w 10 dobie hospitalizacji (B2). Sposrod 66 pacjentow punktacja CTSS
wyniosta: 0-9 pkt. - 35 o0sob, 10-19 pkt. - 27 0sob, 20-25 pkt. - 4 osoby. Wykazano istotng
statystycznie dodatnig korelacj¢ stezenia HA w surowicy przy przyjeciu (B1) ze stopniem
zajecia ptuc w skali CTSS (p<0,001), (Tabela 28). Analizy korelacji dokonano testem

Spearmana.

Tabela 28. Korelacja (R) stezenia kwasu hialuronowego w surowicy z punktacjqg w skali
ciezkosci dla tomografii komputerowej (CTSS) w pobraniu Bl i B2 u chorych na COVID-19
(test Spearmana).

Pobranie B1 Pobranie B2

Zmienna (n=66) (n=34)

R p R p

HA 0,465 <0,001 0,112 0,528

4.10 Stezenie HA w surowicy w zaleznosci od stosowania

glikokortykosteroidow (GKS)

Pacjenci z COVID-19, ktorzy wymagali terapii glikokortykosteroidami w trakcie
hospitalizacji, przy przyjeciu charakteryzowali si¢ istotnie wyzszym stezeniem HA w
surowicy wobec osob u ktorych nie stosowano takiej terapii (test U Manna-Whitney’a:

Z =-2,018, p=0,043), (Tabela 29, Rycina 18).
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Tabela 29. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) przy przyjeciu do szpitala

(pobranie Bl) a stosowanie glikokortykosteroidow w trakcie hospitalizacji.

Terapia Srednia+SD Mediana | Minimum |Maksimum | Dolny | Goérny
glikokortykosteroidami kwartyl | Kwartyl
173+486
NIE 57 5,80 3041 34 100
TAK 316587 108 5,80 3271 45 249

Rycina 18 - Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 przy

przyjeciu do szpitala (pobranie Bl) a koniecznos¢ stosowania glikokortykosteroidow w

trakcie hospitalizacji (test U Manna-Whitney’a: Z =-2,018, p=0,043).
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Nie wykazano réznicy istotnej statystycznie w stgzeniu HA w surowicy pomiedzy pacjentami

w dziesiatej dobie hospitalizacji u ktorych stosowano kortikosteroidoterapi¢ wzgledem tych u

ktérych nie stosowano takiego leczenia (test U Manna-Whitney’a: Z =-1,584, p=0,113),

(Tabela 30, Rycina 19).
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Tabela 30. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) chorych na COVID-19 w 10

dobie hospitalizacji (pobranie B2) a stosowanie glikokortykosteroidow w trakcie

hospitalizacji.
Terapia Srednia+0S Mediana | Minimum | Maksimum || Dolny | Gérny
glikokortykosteroidami kwartyl [Kwartyl
215+576
NIE 59 5,80 2343 11 103
TAK 513 77 5,80 4233 37 368
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Rycina 18 - Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy chorych na COVID-19 w dziesigtej

dobie hospitalizacji (pobranie B2) w zaleznosci od stosowania glikokortykosteroidow (test U

Manna-Whitney’a: Z =-1,584, p=0,113).

83




W grupie pacjentéw, u ktéorych wykonano dwa pobrania krwi obliczono indywidualne

réznice w stezeniu HA w surowicy pomiedzy przyjeciem do szpitala (B1) a 10 doba

hospitalizacji (B2). Wykazano, ze w grupie pacjentow leczonych w trakcie hospitalizacji GKS

srednie stezenie HA w surowicy uleglto zmniejszeniu (-133ng/ml SD+654), zas§ w grupie bez

takiej terapii — zwigkszeniu (+27ng/ml SD+73). Nie wykazano jednak istotno$ci statystyczne;j
dla tej zaleznosci (test U Manna-Whitney’a: Z =0,356, p=0,722), (Tabela 31, Rycina 19).

Tabela 31. Zmiana stezenia kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) pomiedzy pierwszq

(B1) a dziesigtq dobqg hospitalizacji (B2) w grupie pacjentow chorych na COVID-19

leczonych oraz nieleczonych glikokortykosteroidami.

Terapia N Srednia+SD | Mediana [Minimum MaksimumLDolny Gorny
glikokortykosteroidami wartyl{kwartyl
TAK 22 -133+654 12,8 -2309 669 -50 107
NIE 15 +27+73 20,9 -81 258 0 36,3
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500 t
= O R — ~
W
3
g -500
=
£
=
:g -1000
:
s -1500
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-2500 .
Tak
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Rycina 19 — Zmiana stezenia kwasu hialuronowego w surowicy (ng/ml) pomiedzy pierwszq

(Bl) a dziesigtq dobq hospitalizacji (B2) w grupie pacjentow chorych na COVID-19

84



leczonych oraz nieleczonych glikokortykosteroidami (test U Manna-Whitney’'a: Z =0,356,
p=0,722).

4.11 Analiza korelacji stezenia kwasu hialuronowego w surowicy z
wybranymi parametrami biochemicznymi, morfologicznymi,

gazometrycznymi oraz zyciowymi

Oceny stopnia korelacji dokonano testem Spearmana 1 Pearsona. Wyniki
przedstawiono w Tabeli 32. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy przy przyjeciu (B1)

istotnie dodatnio korelowalo z:
e wyktadnikami stanu zapalnego (IL-6)
e parametrami niewydolnos$ci nerek (kreatynina)
e stopniem uszkodzenia watroby (AST, GGT, LDH, bilirubina, PT, INR)
e oraz innymi (glukoza, MCV).

Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy przy przyjeciu (B1) istotnie ujemnie korelowato

zZ:
e stopniem utlenowania krwi tetniczej (Sa0,)
o wskaznikiem filtracji klebuszkowej (eGFR)
e parametrami morfotycznymi (RBC i PLT)

Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy w dziesigtej dobie hospitalizacji (B2) istotnie

dodatnio korelowato z:
e wykladnikami stanu zapalnego (prokalcytonina)
e stopniem uszkodzenia watroby (AST, LDH, blirubina)
e oraz innymi (MCV)

Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy w dziesiatej dobie hospitalizacji (B2) istotnie

ujemnie korelowato z:
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e stopniem utlenowania krwi tetniczej (Sa0.)

e parametrami morfotycznymi (RBC i PLT)

Tabela 32. Ocena korelacji (R) stezenia kwasu hialuronowego w surowicy u chorych na

COVID-19 przy przyjeciu (B1) i w 10 dobie hospitalizacji (B2).

Pierwsza doba hospitalizacji (B1) Dziesigta doba hospitalizacji (B2)
Zmienna
R b R p
Parametry ostrej faz
Prokalcytonina 0,439 <0,001 0,523 <0,001
CRP 0,168 0,120 0,290 0,077
-6 0,462 <0,001 0,200 0,336
WBC 0,065 0,548 0,138 0,402
PLT* -0,355 0,001 -0,458 0,003
Parametry uszkodzenia wqtroby
Bilirubina 0,219 0,043 0,549 <0,001
NR 0,281 0,011 0,445 0,073
PT 0,282 0,011 0,517 0,033
LDH 0,414 <0,001 0,408 0,009
GGTP 0,225 0,040 0,133 0,415
AST 0,367 <0,001 0,529 <0,001
ALT 0,062 0,570 0,177 0,275
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Parametry uktadu czerwonokrwinkowego

RBC* -0,262 0,014 -0,336 0,037
HGB* -0,129 0,234 -0,251 0,124
HCT -0,100 0,355 -0,141 0,390
MCV* 0,314 0,003 0,352 0,028
Parametry gazometryczne
pH 0,033 0,763 0,187 0,255
p02* -0,144 0,208 -0,204 0,213
pCO, -0,032 0,772 -0,027 0,871
Sa0, -0,217 0,047 -0,367 0,021
BE -0,025 0,823 0,037 0,824
Inne parametry biochemiczne

[Kreatynina 0,239 0,026 0,196 0,224
eGFR -0,270 0,011 -0,258 0,129
Glukoza 0,267 0,014 0,221 0,171
Cholesterol -0,161 0,136 -0,317 0,046
Trojglicerydy -0,007 0,949 -0,365 0,020
Fibrynogen -0,062 0,594 - -

CK 0,068 0,539 0,009 0,956

Parametry Zyciowe

RR skurczowe 0,015 0,891 0,056 0,735
RR rozkurczowe* -0,062 0,587 0,190 0,248
Czynno$c serca 0,051 0,640 0,209 0,196

*- korelacja Pearsona
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V. Omowienie wynikow 1 dyskusja

W badaniu analizie poddano wptyw choroby COVID-19 na stgzenie kwasu
hialuronowego w surowicy w zalezno$ci od przebiegu klinicznego oraz wybranych
parametréow krwi. Kwas hialuronowy jest polisacharydem z grupy glikozaminoglikanow.
Odpowiada m.in. za wigzanie wody w postaci biozelu oraz utrzymanie elastycznosci
tkanek. Wynika to z jego ekstremalnej hydrofilnosci, skutkujacej zdolnoscig do wigzania
wody w ilosci tysigckrotnie przekraczajacej mase jego czasteczki. W phlucach stanowi
kluczowy element sktadowy btony podstawnej oskrzeli, oskrzelikow, tkanki pecherzykow
plucnych oraz glikokaliksu kapilar plucnych. Wraz z postgpem procesow wioknienia w
organizmie dochodzi do wzmozonej depozycji sktadnikéw macierzy pozakomorkowe;
(ECM), takich jak kolageny, fibronektyna, czy kwas hialuronowy (133). Transformujacy
czynnik wzrostu  (TGF-p) jest jedng z gldéwnych cytokin profibrotycznych, ktéra sprzyja
wildknieniu poprzez nieprawidlowa regulacje ECM. TGF-B w szczeg6lnosci pobudza
syntez¢ kwasu hialuronowego, przez co jego rola w procesach fibrotycznych staje si¢
coraz wickszym punktem zainteresowania naukowcoéw. Poza rolg w procesach syntezy
przypisywany jest mu réwniez efekt regulatorowy poprzez promowanie migracji i
aktywacje leukocytow. Aktywowane komorki ukladu odpornosciowego oraz wydzielane
czynniki wzrostu aktywuja fibroblasty, ktore s3a glownym efektorem w procesie
fibrogenezy (211). W 1989 roku Bjermer i wsp. porownali ste¢zenia HA w ptynie
uzyskanym w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) pacjentow z
idiopatycznym wioknieniem ptuc w odniesieniu do o0s6b zdrowych. Dowiedziono
wowczas pigciokrotnie wyzsze stezenie HA u 0so6b dotknigtych chorobg wzgledem grupy

kontrolnej. Dodatkowo wykazano korelacje pomigdzy stezeniem HA a iloscig neutrofili 1
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limfocytow w aspiracie, jak rowniez z ci¢zkoScig choroby (212). Zapoczatkowato to
dalsze badania nad HA w kontekscie chorob zapalnych oraz przebiegajacych z
wiloknieniem. Dotychczas wiele analiz wykazato zwigkszong depozycje HA w zapalnych
chorobach watroby, ze zwigkszeniem jego stezenia w surowicy. W rezultacie
zaproponowano by poziom krazacego HA traktowac jako biomarker marskosci watroby,
monitorowania czynno$ci watroby, czy oceny zwldknienia watroby (213, 214, 215).
Wzrost stezenia HA obserwowany jest rdwniez m.in. u pacjentow z nieswoistymi
zapaleniami  jelit, astmg, idiopatycznym nadci$nieniem plucnym, chorobami
reumatycznymi czy przewlekta chorobg nerek (216-220). Dowiedziono réwniez
pozytywna korelacj¢ stezenia HA w surowicy z progresja wtoknienia w §rodmigzszowe;j
chorobie ptuc (221).

Zainteresowanie autora kwasem hialuronowym w tej pracy w konteks$cie udziatu w
procesach widknienia wigze si¢ z rosngcg wiedzg o COVID-19 oraz jego powiktaniach.
Istniejg liczne publikacje opisujace wioknienie narzadowe w konsekwencji zakazenia
wirusem SARS CoV-2. Najwigcej publikacji dotyczy wtoknienia ptuc, lecz zjawisko to
odnotowano réwniez w miegsniu sercowym, czy watrobie (158, 159, 222, 223, 224).
Potencjalnie procesy widknienia w odpowiedzi na reakcje zapalng wywotlang infekcja
moga wystepowaé w pozostatych narzadach, co wymaga dalszych badan. Wirus SARS-
CoV-2 moze infekowa¢ wiele innych tkanek w ktérych wystepuje ekspresja receptora
ACE2 (naczynia krwionos$ne, jelita, nerki, nabtonek wechowy, mozg, skora) (225).
Odpowiedz zapalna na zakazenie SARS-CoV-2 jest jednoczesnie bodzcem
profibrotycznym oraz hamujacym procesy fibrolizy. W efekcie dochodzi do zaburzenia

roOwnowagi pomiedzy wytwarzaniem a degradacjg tkanki facznej, skutkujac jej
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wzmozonym odktadaniem. Istnieja doniesienia o nadprodukcji kwasu hialuronowego w
pecherzykach ptucnych 1 przestrzeni $Srodmiagzszowej jako potencjalnej przyczynie
wystepowania ARDS. W badaniu autopsyjnym u pacjentow zmarlych na ARDS w
przebiegu COVID-19 wykryto wzmozong depozycje¢ kwasu hialuronowego w przestrzeni
srodmigzszowej pluc oraz w pecherzykach phlucnych wzgledem prawidlowe) tkanki
plucnej. Makroskopowo pluca wypelniata galaretowata substancja utworzona przez
uwodniony kwas hialuronowy, stanowigc barier¢ dla skutecznej wymiany gazowej (226).

W literaturze naukowej wielokrotnie poruszano temat potencjatu zastosowania
lekow antyfibrotycznych (m.in. nintendamibu czy pirfenidonu) w COVID-19.
Najwiekszym problemem jest wytypowanie pacjentow, ktdrzy moga uzyskac korzys¢ z
takiego leczenia (227). Leki te dotychczas z powodzeniem stosowane byly u pacjentow
chorujacych na idioptatyczne witdknienie pluc, spowolniajac progresje choroby 1
poprawiajac parametry czynnosciowe pluc (228, 229). Jednak zastosowanie leku u
pacjenta, u ktérego stwierdzono juz dokonane procesy wildknienia niesie potencjalnie
niewielkie korzysci (230, 231). Poznanie dynamiki zmian st¢zenia kwasu hialuronowego
(HA) w organizmie w przebiegu infekcji mogloby przyczyni¢ si¢ do wykorzystania tego
parametru jako wczesnego markera widknienia u chorych. To za§ pozwoliloby na
wczesne zastosowanie lekow antyfibrotycznych przed rozwinigciem petnoobjawowego
wldknienia phuc.

Przeprowadzone przez nas badanie to miato na celu ocen¢ surowiczego stezenia
kwasu hialuronowego u chorych na COVID-19, posrednio odzwierciedlajagcag dynamike
obrotu sktadnikéw macierzy pozakomodrkowej u chorych na COVID-19 w zalezno$ci od

wybranych parametrow.  Wzigto pod uwage wydolno$¢ oddechowa, parametry
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gazometryczne, obecnos¢ burzy cytokinowej oraz niewydolno$¢ wielonarzadowa, jako
obiektywne wyktadniki przebiegu choroby. Do badania wiaczono 94 pacjentéw chorych
na COVID-19 hospitalizowanych w okresie od listopada 2021 do marca 2022, za$§ grupe
kontrolng stanowito 30 zdrowych 0s6b u ktorych wykluczono zakazenie wirusem SARS-
CoV-2. U kazdej z 0s6b przy przyjeciu (B1) pobrano gazometri¢ krwi tgtniczej oraz krew
zylna do oznaczenia morfologii i parametrow biochemicznych. U 40 0s6b z grupy badane;
dodatkowo wykonano drugie pobranie krwi w dziesigtej dobie hospitalizacji (B2). U
pozostalych 54 os6b nie wykonano drugiego pobrania z niezaleznych przyczyn
(zgon/przeniesienie na inny oddzial/wczesniejszy wypis/brak zgody na drugie pobranie).

W 2004 roku podczas epidemii SARS chinscy badacze zauwazyli zwigkszenie
surowiczych stezen kwasu hialuronowego w ostrej fazie choroby w porownaniu do grupy
kontrolnej. W przypadku cigzkiego przebiegu choroby wysokie st¢zenia HA utrzymywaty
si¢ takze w fazie zdrowienia (232). Znajac zalezno$ci zmian jego st¢zenia w innych
chorobach 1 rolg¢ im przypisywang postanowiono oceni¢, jak wptywa na nie zakazenie
nowym wariantem koronawirusa.

W badaniach wilasnych wykazano istotnie wyzsze (p<0,001) stezenia kwasu
hialuronowego w pobraniach B1 1 B2 wzgledem grupy kontrolnej. Mediana w grupie
kontrolnej byla 6-krotnie nizsza niz w B1 oraz pigciokrotnie nizsza niz w B2. Réznica
stezen miedzy pobraniami (B1 vs B2) nie byta istotna statystycznie (p=0,149). Wykazano
istotny wzrost stezenia HA u chorych na COVID-19, co moze wynika¢ ze zwigkszonego
obrotu tego zwigzku w organizmie. Inni autorzy, poza wzmozong produkcja HA
rozwazajag rowniez jego uwalnianie w wyniku procesoOw degeneracji glikokaliksu,

zachodzacej w wyniku uszkodzenia endotelium kapilar plucnych (233).
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W badaniu wtasnym oceniono dynamike stezenia HA w zaleznos$ci od cigzkos$ci
choroby. Zaobserwowano wzrost st¢zenia kwasu hialuronowego wraz z cig¢zszym
przebiegiem klinicznym w pierwszej dobie hospitalizacji, z istotng statystycznie roznicg
(p<0,001) pomigdzy przebiegiem umiarkowanym a krytycznym. Dla pobrania B2 nie
uzyskano istotnych statystycznie réznic, co wynika prawdopodobnie z mniejszej grupy
badawcze] oraz wysokich odchylen standardowych. Wykazana dodatnia korelacja
stezenia kwasu hialuronowego z ciezkoscig przebiegu klinicznego moze potwierdzac jego
zwigzek ze stopniem wydolnosci oddechowej. Zatem st¢zenie HA moze stanowié
surowiczy marker ryzyka wystapienia niewydolnosci oddechowej. W 2022 roku zesp6t
wloskich naukowcéw zbadal korelacje stanu klinicznego ze stezeniem HA w surowicy,
nie uzyskujac istotnej zaleznos$ci. Wykazano za to predykcyjng wartos¢ stezenia
tkankowego inhibitora metaloproteinaz 1 (TIMP-1) dla cigzkos$ci przebiegu COVID-19.
Do oceny przebiegu COVID-19 autorzy zastosowali skale WHO, punkt odcigcia
ustanowiono na 5 kategorii ciezkosci. Przelozyto si¢ to na porownanie grupy pacjentow
nieleczonych tlenoterapig/leczonych tlenoterapig niskoprzeptywowa (1 — 5 pkt. w skali
WHO) z pacjentami leczonymi zaawansowanymi metodami wsparcia tlenowego (6 - 10
pkt. w skali WHO). Pomimo zastosowania podobnych metod badawczych brak istotnos$ci
statystyczne] moze wynika¢ z wynikajacej z tak szerokiej stratyfikacji, wigkszej
niejednorodnosci porownywanych grup, skutkujacej brakiem mozliwosci zestawienia
pacjentow z  najlagodniejszym  przebiegiem do chorych z  przebiegiem
cigzkim/krytycznym. Dodatkowo w przytaczanym badaniu nie uwzglgdniono
niewydolnosci wielonarzadowej jako kryterium ciezkosci choroby, co moze mie¢ istotne

znaczenie dla obserwowanych wynikow (235, 236).
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Badania wlasne sugeruja, iz w poczatkowej fazie COVID-19 moze wystepowac
wzmozona fibrogeneza. Zalezno$¢ ta moze mie¢ rowniez znaczenie w kontekscie
wystepowania wtoknienia ptuc jako jego konsekwencji. Metaanaliza autorstva Amina 1
wsp. z 2022 roku wykazala silny zwigzek pomigdzy uszkodzeniem migzszu plucnego w
ostrej fazie choroby, a wystgpowaniem w dalszej obserwacji cech wtoknienia ptuc (237).
Uzyskane dowody wykazujace korelacje stezenia HA zaréwno z cigzkoscig przebiegu
ostrej fazy COVID-19, jak i z postepem wioknienia w innych chorobach nasuwa si¢
pytanie czy HA moze stanowi¢ wczesny marker wtoknienia pluc w COVID-19. W tym
celu potrzeba dalszych badan dlugookresowych oceniajacych pacjentéw pod katem
wystgpienia cech widknienia ptuc.

Kolejnym poddanym analizie zagadnieniem byt wplyw burzy cytokinowej (CS) na
stezenie HA w surowicy. Coraz wigcej wiadomo o roli jakag HA petni w patomechanizmie
CS. Dowiedziono (takze w tym badaniu) ze infekcja wirusowa moze promowac synteze
HA. Interleukina 13 jest znanym aktywatorem syntazy kwasu hialuronowego 1 (HAS-1).
W badaniu Donlana i wsp. Wykazano, ze jej stezenie znaczaco ro$nie w COVID-19 1
koreluje z cigzkoscig przebiegu klinicznego (238). Powstala w tym mechanizmie
akumulacja HA podtrzymuje migracj¢ komorek ukladu immunologicznego do pluc.
Zrekrutowane neutrofile wytwarzaja hialuronidazy, ktére wraz z reaktywnymi formami
tlenu degraduja wielkoczasteczkowy kwas hialuronowy, ktéry przejawia dziatanie
homeostatyczne, przeciwzapalne oraz antyoksydacyjne. Wytwarzanie fragmentow
matoczasteczkowego kwasu hialuronowego zostalo powigzane z nasileniem stanu
zapalnego w wielu mechanizmach. Indukuja one uwalnianie cytokin zapalnych (IL-6, IL-

8, IL-10, interferon-a), chemokin (IP-10, MCP1) oraz czynnikdw wzrostu przez m.in.
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komorki nablonka pecherzykow plucnych (239, 240). Te prozapalne fragmenty
matoczasteczkowego kwasu hialuronowego moga wzmacnia¢ efekt obserwowanej w
COVID-19 burzy cytokinowej, stymulujagc uwalnianie wigkszej puli cytokin z komorek
odpornosciowych oraz pecherzykowych ptuc, co prowadzi do zespotu hiperzapalnego.
Bezposrednio rowniez zwigkszaja przepuszczalno$¢ bariery $rdédblonkowe] w
mechanizmie zaleznym od CD44 i kinazy Rho (ROCK), (233). Rozregulowana synteza 1
degradacja HA przebiega w sposob niekontrolowany, co prowadzi do gromadzenia si¢
HA w pecherzykach ptucnych, a w konsekwencji do niedotlenienia i ARDS. Podejrzenie
zwigzku miedzy HA a CS znalazto odzwierciedlenie w wynikach przeprowadzonej przez
autora analizy. Mediana st¢zenia HA byla trzykrotnie wyzsza u pacjentéw spetniajgcych
kryteria burzy cytokinowej w pobraniu Bl (p<0,001) oraz dwukrotnie wyzsza po 10
dniach hospitalizacji (pobranie B2, p=0,069). Brak istotnosci statystycznej miedzy HA a
CS dla drugiego pobrania autor wigze z mniejszg liczebnoscig tej grupy oraz wyzszym
odchyleniem standardowym st¢zen HA. Rola jaka przypisuje si¢ matoczgsteczkowemu
HA w indukowaniu reakcji zapalnej sklonita naukowcéw do wykorzystania jej
potencjalnego punktu uchwytu w leczeniu COVID-19. Pierwsze badania hymekromonu
(bedacego inhibitorem syntaz kwasu hialuronowego 2 oraz 3) na malej populacji chorych
na COVID-19 daty obiecujace wyniki, wykazujac redukcj¢ zmian zapalnych w ptucach
oraz limfocytozy po zastosowaniu leku (234).

Wobec nieznanej roli jakag HA pelni w mechanizmie ARDS w przebiegu COVID-
19 postanowiono zweryfikowaé zalezno$¢ st¢zenia kwasu hialuronowego w surowicy z
wydolnos$cig oddechowg pacjentow. Grupe badang podzielono na podgrupy w zaleznosci

od konieczno$ci suplementacji tlenu, niezbednego do =zapewnienia optymalnego
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utlenowania krwi: bez tlenoterapii, tlenoterapia niskoprzeptywowa (do 15 litow/minute),
tlenoterapia wysokoprzeptywowa (15-60 litréw/minute) oraz respiratoroterapia. Zaden
sposrdd pacjentéw grupy badanej nie byt leczony pozaustrojowym utlenowaniem krwi
(ECMO). Zgodnie z zakladang hipoteza obserwowano wzrost stezenia kwasu
hialuronowego wraz z rosngca intensywnoscig stosowanej tlenoterapii (test ANOVA rang
Kruskala-Wallisa: H=13,41, p=0,0039). Mediana stezenia HA w pierwszej dobie
hospitalizacji (B1) wyniosta 50,9 ng/ml bez tlenoterapii, 89,75ng/ml przy
niskoprzeptywowej tlenoterapii, 100,33ng/ml przy wysokoprzeptywowej tlenoterapii oraz
417ng/ml przy respiratoroterapii. Stezenie kwasu hialuronowego byto istotnie nizsze w
grupie bez tlenoterapii wzgledem pacjentow poddawanych wentylacji mechaniczne;.
Ponadto wykazano ujemng korelacje stezenia kwasu hialuronowego z wartosciag saturacji
tlenem krwi tetniczej w badaniu gazometrycznym, zaréwno w pierwszym (p=0,047), jak i
drugim (p=0,021) pobraniu krwi. Wykazano zatem istotny zwigzek stezenia HA w
surowicy z wydolnos$cig oddechowg chorych na COVID-19.

W diagnostyce pacjentow chorych na COVID-19 tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci klatki piersiowej (HRCT) znalazta szerokie zastosowanie jako skuteczne,
dostepne 1 szybkie narzedzie diagnostyczne. Charakterystyczne zmiany pozwolity
identyfikowa¢ pacjentow z podejrzewanym zakazeniem, jak rdéwniez ocenié
zaawansowanie zmian W migzszu plucnym. Do oceny stopnia zajecia phuc
wykorzystywana jest 25-punktowa skala CTSS (computer tomography severity score) w
ktorej okreslane jest zaawansowanie zmian w obrebie 5 ptatéw plucnych (3 ptaty ptuca
prawego oraz 2 platy ptuca lewego). Metaanaliza autorstwa Prakash’a 1 wsp. z 2023 roku

obejmujgca 2788 pacjentow wykazata predykcyjng wartos¢ tego wskaznika dla cigzkosci
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przebiegu choroby oraz ryzyka zgonu (109). W zwiazku z powyzszym postanowiono
oceni¢ jego zwigzek ze stezeniem HA w surowicy.

W badaniach wtasnych ocenie w skali CTSS poddano 66 pacjentéw. Pozostate
osoby posiadaly nieprawidtowosci w badaniach obrazowych uniemozliwiajace
jednoznaczng ocen¢ (odma, ptyn w jamach optucnowych, niecharakterystyczny obraz
zmian, naktadanie si¢ zmian o innym charakterze). Wykazano istotng dodatnig korelacje¢
obrazowanego w TK zajecia pluc w skali CTSS ze stezeniem HA w surowicy, co
dodatkowo dowodzi jego prognostycznej wartosci dla przebiegu choroby.

Kolejnym krokiem w analizie wptywu stezenia kwasu hialuronowego na cigzko$¢
przebiegu choroby byta ocena loséw pacjenta w trakcie trwania badania. Wykazalismy, ze
w populacji badanej stezenie kwasu hialuronowego w surowicy jest predykcyjne dla
ryzyka zgonu w trakcie hospitalizacji. Pacjenci, u ktorych choroba zakonczyta si¢ zgonem
mieli istotnie wyzsze stezenie HA przy przyjeciu niz ci, ktorzy przezyli (test U Manna-
Whitney’a: Z =3,436, p<0,001). Nie wykazano zalezno$ci pomig¢dzy HA a ryzykiem
przekazania na Oddzial Intensywnej Terapii (test U Manna-Whitney’a: Z =-1,463,
p=0,143). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jedynie 9 pacjentow w grupie badanej zostato
przekazanych na Oddzial Intensywnej Terapii, z czego 8 zmarlo. Cze$¢ pacjentow z
ciezka niewydolnos$cia oddechowa byla leczona w oddziale macierzystym z powodu
ograniczonej dostepnosci miejsc lub ciezkich chorob przewlektych dyskwalifikujacych z
leczenia w OIT. Wymienione istotne czynniki dystrakcyjne powoduja, ze wniosek ten
nalezy uznawac za niejednoznaczny i wymagajacy dalszych badan.

Liczne badania wykazaty istotny zwigzek obecnosci chorob wspottowarzyszacych

z cigzszym przebiegiem infekcji SARS-CoV-2. Badanie autorstwa Guana i wsp. wykazato
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scisty zwigzek chorob takich jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, POChP czy nowotwor z
wickszym ryzykiem wentylacji mechanicznej, koniecznoscig leczenia w Oddziale
Intensywnej Terapii oraz zgonu (241). W innych badaniach wykazano podobng zaleznos$¢
dla przewlektych choréb watroby, nerek, srédmigzszowych chordb ptuc, czy wrodzonych
niedoboréw odpornosci (242, 243, 244, 245). Wiedzac, ze wystgpowanie chorob
przewlektych wigze si¢ z cigzszym przebiegiem zakazenia, autor postanowil oceni¢ czy
ich obecnos$¢ przetozy si¢ rowniez na wzrost st¢zenia HA. Analiza korelacji nie wykazata
roznic w pobraniu B1 pomigdzy chorymi bez 1 z chorobami wspéltowarzyszacymi
(p=0,160). Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze zarowno stezenie HA w surowicy jak
1 obecnos¢ choréb wspotistniejagcych stanowig niezalezne od siebie czynniki
prognostyczne ci¢zkosci przebiegu COVID-19.

Przetomem w pandemii SARS-CoV2 stanowilo wynalezienie szczepionki
przeciwko wirusowi. Dowiedziono wysoka (siggajaca powyzej 90%) skuteczno$¢ w
zapobieganiu ciezkiemu przebiegowi choroby. Ponadto udowodniono utrzymywanie si¢
dobrego efektu szczepionek przypominajagcych wraz z pojawieniem si¢ nowych
wariantow wirusa (246). Brak jest dotychczas wiedzy na temat wplywu szczepienia
przeciwko COVID-19 na stezenie HA w surowicy.

W naszym badaniu postanowiliSmy poréwnaé pacjentow szczepionych z
nieszczepionymi oraz oceni¢ wplyw liczby dawek szczepionki na st¢zenie HA w
surowicy. Nie wykazano istotnej roznicy w stezeniach HA pomiedzy grupa zaszczepiong
a niezaszczepiong (test U Manna-Whitney’a: Z=-0,389, p=0,700). Nie wykazano rowniez
zaleznosci z liczba przyjetych dawek szczepionki (test ANOVA rang Kruskala-Wallisa:

H=1,59, p=0,661). Wyniki takie mogg wydawac¢ si¢ zaskakujace, gdyz spodziewano sig¢,
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ze ochronny wplyw szczepienia bedzie wigzal si¢ rowniez z nizszym st¢zeniem kwasu
hialuronowego. Uzyskany wynik moze jednak wynika¢ z metodologii badania, a nie
braku istnienia takiej zalezno$ci per se. Analizie poddano osoby hospitalizowane, a wiec
takie u ktorych rozwingta si¢ objawowa choroba 1 jej powiklania. Pomimo szczepienia
osoby te znalazly si¢ w szpitalu z powodu COVID-19. Mozna wigc wnioskowacé, ze w
badaniu nie wzieta udziat czg$¢ spoteczenstwa, ktora na szczepienie odpowiedziata
optymalnie i1 chorobe przeszta bez- lub skapoobjawowo w warunkach domowych.
Dodatkowo waznym czynnikiem zaburzajacym wyniki jest powszechne w momencie
prowadzenia badania kupowanie falszywych certyfikatow szczepien. Wskutek tego osoby
deklarujace si¢ jako zaszczepione mogly w rzeczywistosci nie by¢ poddane szczepieniu.
By wyciagna¢ konstruktywne wnioski nalezaloby zaplanowaé badanie prospektywne
uwzgledniajace szerszy przekrd) populacji, za$§ status zaszczepienia powinien zostaé
zweryfikowany oznaczeniem przeciwcial anty-SARS CoV-2.

W populacji przez nas badanej najczgsciej stosowang w leczeniu COVID-19 grupa
lekéw byty glikokortykosteroidy (GKS). 37 pacjentéw otrzymato taka terapie, za§ 57 oso6b
nie byto leczonych GKS. Chorzy ktorym podawano glikokortykosteroidy mieli istotnie
wyzsze stezenie HA przy przyjeciu, niz ci, ktérym ich nie podawano (test U Manna-
Whitney’a: Z =-2,018, p=0,043). Posrednio, jest to dodatkowe potwierdzenie, ze wyzsze
stezenie HA w surowicy czesciej wigzato si¢ z niewydolnoscig oddechowa uzasadniajaca
zastosowanie GKS. Nie wykazano wplywu tych lekow na istotng zmiane stgzenia HA w
surowicy pomig¢dzy pobraniem krwi przy przyjeciu do szpitala a 10 doba hospitalizacji
(test U Manna-Whitney’a: Z =0,356, p=0,722). Glikokortykosteroidy osiagaja swoj efekt

przeciwzapalny poprzez wplyw na produkcj¢ cytokin prozapalnych. Wiaza si¢ z sekcja
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promotorowa genow kodujacych synteze IL-1, zmniejszajac jej wytwarzanie (247).
Ponadto rekrutuja czynniki transkrypcyjne genow kodujacych czasteczki o dziataniu
przeciwzapalnym, takie jak receptor II interleukiny 1, lipokortyna 1, interleukina 10, a-2-
makroglobulina (248). Dzialanie to blokuje wytwarzanie jednego z waznych czynnikoéw
stymulujagcych produkcj¢ kwasu hialuronowego — IL-1. Brak istotnego zmniejszenia
stezenia kwasu hialuronowego po zastosowaniu GKS moze wynika¢ z braku wptywu tych
lekéw na pozostate aktywatory syntaz kwasu hialuronowego, m.in. TGF-, TNF-a czy IL-
6. Potwierdzenie tej hipotezy mozna znalez¢ w badaniu Jamila 1 wsp. w ktérym badano
wpltyw 14-dniowe] doustnej glikokortykosteroidoterapii na produkcje czynnikow
profibrotycznych. Analiza nie wykazata wptywu GKS na zmniejszenie ekspresji TGF-f
oraz synteze skladnikéw macierzy pozakomdrkowej (249).

Kolejnym poddanym analizie aspektem byla ocena zalezno$ci stgzenia HA w
surowicy z wybranymi parametrami krwi (biochemicznymi, morfologicznymi, gazometrig
krwi tetniczej) oraz zyciowymi (ci$nienie tetnicze, czynnos¢ serca). Wzgledem grupy
kontrolnej w pobraniu Bl wykazano istotnie wyzsze warto§ci parametrow
gazometrycznych (pH, Sa0,, BE), wyktadnikow ostrej fazy (CRP, IL-6, prokalcytonina),
parametrow uszkodzenia watroby (ALT, AST, GGTP, LDH, INR, PT) oraz innych
(glukoza, MCV, trojglicerydy, fibrynogen). Istotnemu obnizeniu w pobraniu Bl
wzgledem grupy kontrolnej ulegly niektoére parametry gazometryczne (p0., pCO.),
parametry uktadu czerwonokrwinkowego (HGB, HCT, RBC), oraz inne (cholesterol,
eGFR, cisnienie skurczowe, ci$nienie rozkurczowe, czynnos$¢ serca). Podwyzszone pH,
niedobor zasad przy obnizonym p0, i pCO, moga wynika¢ z zasadowicy oddechowej na

tle indukowanego niedotlenieniem tachypnoe. Wysokie wartosci Sa0, w grupie chorych
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moga odzwierciedla¢ skutecznie prowadzong tlenoterapi¢. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢
ograniczenie tego parametru do oceny wydolnosci oddechowej w tej grupie pacjentow.
Saturacja tlenem stanowi odsetek utlenowanej frakcji hemoglobiny w stosunku do
hemoglobiny catkowitej. Dokladno$¢ tego parametru jest wigc ograniczona u 0sob z
wspotistniejagcg anemig. W efekcie pomimo wysokiej saturacji hemoglobiny tlenem
catkowity zasob tlenowy krwi moze by¢ niewystarczajacy. Jak juz wezesniej odnotowano,
populacja  badana  charakteryzowata  si¢  istotnie  nizszymi  parametrami
czerwonokrwinkowymi wzgledem grupy kontrolnej. Obserwowano réwniez mikrocytoze
- obnizenie MCV; podwyzszenie aktywno$ci LDH, miana wskaznika INR, czasu
protrombinowego oraz stezen wyktadnikow stanu zapalnego. Czestsze wystepowanie
anemii w grupie chorych prawdopodobnie ma podtoze zapalne. Zjawisko to jest bardzo
dobrze poznane 1 obserwowane w wigkszosci chorob o etiologii zapalnej. Odpowiada za
nie przede wszystkim wychwyt krazacego zelaza przez makrofagi z jednoczesnym
zmniejszonym  wchlanianiem  jelitowym  (250). Dodatkowymi  czynnikami
przyczyniajacymi si¢ do tego zjawiska sg: inhibicja erytropoezy przez cytokiny, skrocony
czas zycia erytrocyta oraz zmniejszenie biologicznej aktywnosci erytropoetyny. Skutkiem
tego jest pozorny niedobor zelaza oraz niedokrwisto$¢ mikrocytarna (251). W badaniu
Bellmanna-Weiler’a 1 wsp. z 2020 roku u niemal 25% pacjentow hospitalizowanych z
powodu COVID-19 przy przyjeciu do szpitala stwierdzono anemi¢. Jednocze$nie
wiekszos$¢ sposrod chorych (68.8%) spelniata kryteria niedokrwisto$ci wywotanej stanem
zapalnym (252). Inng przyczyng anemii w COVID-19 moze by¢ hemoliza wywotana
wytworzeniem autoprzeciwcial przeciwko czerwonym krwinkom. Wniknigcie wirusa

wywoluje rowniez bezposrednie uszkodzenie erytrocyta poprzez aktywacje receptora
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CD147 lub w mechanizmie zwigzanym z blonowym bialkiem prazka 3 (BAND-3)
erytrocyta. (253).

Nasze badania nie zaktadaty szczegdétowej analizy zjawiska niedokrwistosci, w
zwigzku z czym nie uwzgledniono parametrow dedykowanych dla diagnostyki roznicowe;j
jej przyczyn (takich jak haptoglobina, ferrytyna, transferyna, TIBC, UIBC, rozmaz
mikroskopowy 1 inne), wiec brak jest mozliwosci ich pelnej analizy. W zwiazku z istotnie
wyzsza aktywnoscig LDH w grupie badaniej mozna podejrzewac, ze zjawisko hemolizy
moglo wystepowac u tych chorych, jednak wskaznik ten charakteryzuje si¢ ograniczong
swoistoscia.

U chorych z COVID-19 wykazaliSmy podwyzszone parametry uszkodzenia
watroby (AST, ALT, GGT, INR, PT, LDH). Brak randomizacji uniemozliwia
jednoznacznie wykluczenie podioza choréb wspotistniejacych jako czynnika
przyczyniajacego si¢ uzyskanych wynikéw. Sg one jednak zbiezne z obserwacjami innych
naukowcow.

Pierwsze istotne informacje o uszkodzeniu watroby pochodzg z publikacji
obejmujacej 417 przypadkow COVID-19 w Shenzhen z przetlomu stycznia i lutego 2020
roku. Wykazata ona nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych parametréw watrobowych u
76.3% badanych, dodatkowo 21.5% pacjentow rozwineto cechy uszkodzenia watroby w
trakcie hospitalizacji (254). W kwietniu 2020 ukazata si¢ metaanaliza obejmujaca tacznie
11245 pacjentow chorych na COVID-19. Blisko 25% pacjentéw wykazywato
podwyzszong aktywno$¢ enzymow wskaznikowych uszkodzenia watroby. W grupie
chorych o ciezkim przebiegu COVID-19 byto to juz 45.5% (255). Patogeneza tego

zjawiska wydaje si¢ ztozona. Wsér6d mechanizméw hepatopatii w COVID-19 wymienia
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si¢ bezposrednie uszkodzenie wywotane wniknigciem wirusa do hepatocytow (czemu
sprzyja duza ekspresja receptora ACE-2 na ich powierzchni, bogate unaczynienie
migzszu watroby oraz mozliwa transmisja wirusa z przewodu pokarmowego za
posrednictwem krazenia wrotnego), burze cytokinowag (wyrzut cytokin, czynnikdéw
wzrostowych, aktywacja komorek zapalnych, zaburzenia osi RAA oraz hemostazy,
zaburzenia funkcji $rodblonka), indukowane hipoksja niedotlenienie hepatocytéw oraz
uszkodzenie watroby indukowane lekami stosowanymi w terapii (256-259).

W badaniach wtasnych w dziesigtej dobie hospitalizacji (B2) uzyskano obnizone
wzgledem przyjecia (B1) wartosci biatka C-reaktywnego, WBC, kreatyniny, CK, LDH
oraz AST, co wynika ze zwigkszonej aktywnos$ci zapalnej w ostrej fazie choroby, moze
rowniez $§wiadczy¢ o uszkodzeniu komorek migsniowych. W literaturze zjawisko to
przypisywane jest indukowanej angiotensyng II supresja szlaku IGF-1-AKT-mTOR,
skutkujgaca wzmozeniem apoptozy w komorkach migsniowych (260).

Analizowano zalezno$¢ stezenia HA w surowicy z parametrami krwi. Analize
wykonano testem Spearmana i Pearsona. W przy przyjeciu (B1) HA istotnie dodatnio
korelowal z parametrami stanu zapalnego (IL-6), wykladnikami uszkodzenia watroby
(ALT, GGTP, LDH, bilirubina, PT, INR) oraz nerek (kreatyna), za$ istotnie ujemnie z
saturacja krwi tetniczej tlenem (Sa0,), funkcja filtracyjng nerk (eGFR) oraz parametrami
morfotycznymi krwi (RBC, PLT). W dziesigtej dobie hospitalizacji (B2) stezenie kwasu
hialuronowego istotnie dodatnio korelowalo z parametrami stanu zapalnego
(prokalcytonina), wyktadnikami uszkodzenia watroby (AST, LDH, bilirubina) oraz
istotnie ujemne z saturacja krwi tgtniczej tlenem (Sa0,) oraz parametrami morfotycznymi

krwi (RBC, PLT). Mozna na tej podstawie wyciagna¢ wnioski, ze HA moze by¢ uznany
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za jeden z wykladnikoéw stanu zapalnego u chorych na COVID-19. Ponadto dodatnia
korelacja HA z warto$ciami ALT, GGT, LDH, bilirubing, PT oraz INR wskazuje ze
wzrost stezenia kwasu hialuronowego w surowicy moze by¢ surogatem uszkodzenia
watroby w COVID-19.

Podsumowujac na podstawie wykonanych przez autora badan dowiedziono, ze w
COVID-19 dochodzi do zwigkszenia stezenia kwasu hialuronowego w surowicy. Stezenie
to dodatkowo koreluje zaréwno z cigzkoScig stanu ogdlnego, jak 1 ze stopniem
niewydolnosci oddechowej co sprawia, ze jego oznaczenie moze miec zastosowanie
rokownicze. Potwierdzenie tej tezy znaleziono réwniez analizujac losy chorych, gdzie
przy przyjeciu stwierdzono istotnie wyzsze stezenie kwasu hialuronowego w surowicy u
pacjentow, u ktérych hospitalizacja zakonczyta si¢ zgonem. Jednoczes$nie zestawiajac
uzyskane wyniki z wiedza na temat kwasu hialuronowego w innych chorobach autor
wysnuwa wniosek, ze HA powinien zosta¢ oceniony jako potencjalny marker
prognostyczny w wtoknieniu ptuc zwigzanym z COVID-19, co jednak wymaga dalszych
badan. Jego stezenie bylo wyzsze przy obecnosci chorob przewlektych, cho¢ nie uzyskano
istotnosci statystycznej dla tej cechy. Zauwazono $cisty zwigzek miedzy obecno$cig burzy
cytokinowej a wzrostem krazacego hialuronianu. Dotychczasowa wiedza o roli
matoczasteczkowego HA w indukcji stanu zapalnego sugeruje mozliwo$¢ zastosowania
inhibitorow syntazy kwasu hialuronowego (jak np. hymekromon) do opanowania
objawéw burzy cytokinowej. Wbrew oczekiwaniom autora szczepienie przeciwko
COVID-19 nie wptywato na zmniejszenie stezenia HA w surowicy. Moze to jednak
wynika¢ z poréwnania 0sOb szczepionych z nieszczepionymi jedynie w grupie 0sOb

hospitalizowanych, wigc potencjalnie wyselekcjonowanej populacji osob, ktore na
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szczepienie odpowiedziaty najstabiej 1 pomimo to ci¢zko zachorowaty lub tez mogly si¢
fatszywie deklarowa¢ jako osoby zaszczepione. Aby zweryfikowaé te informacje
potrzebne sg dalsze badania. Zauwazono korelacj¢ pomiedzy stezeniem HA w surowicy a
parametrami ostrej fazy (IL-6 w pierwszej dobie, prokalcytonina w dziesiatej dobie), wiec
HA moze by¢ zaproponowany jako wyktadnik stanu zapalnego w COVID-19.
Udowodniono $cistg korelacja z wigkszos$cig parametrow uszkodzenia 1 wydolnosci
watroby w obu pobraniach krwi, na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze kwas hialuronowy

jest surogatem uszkodzenia watroby w COVID-19.
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VI. Wnioski

1. Kwas hialuronowy moze by¢ wczesnym wskaznikiem predykcyjnym ciezkiego
przebiegu COVID-19, stopnia zajecia pluc, niewydolnosci oddechowej, uszkodzenia
watroby oraz zwigkszonego ryzyka zgonu

2. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy nie wykazalo zwigzku z obecnos$cig
chorob wspottowarzyszacych co dowodzi, ze sg to niezalezne czynniki prognostyczne
ciezkiego przebiegu COVID-19

3. Stosowanie glikokortykosteroidoterapii nie wyptywa istotnie na stezenie kwasu
hialuronowego w surowicy krwi chorych na COVID-19

4. Nie wykazano wplywu szczepienia przeciwko COVID-19 na stezenie kwasu
hialuronowego w surowicy krwi chorych na COVID-19

5. Stezenie kwasu hialuronowego w surowicy moze by¢ jednym z wyktadnikow stanu
zapalnego w COVID-19, a jego wzrost jest istotnie zwigzany z wystgpowaniem burzy

cytokinowe;j
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VII. Streszczenie

W grudniu 2020 roku w chinskim mie$cie Wuhan zaobserwowano masowe
zachorowania na nowa jednostk¢ chorobowa wywotang nowa odmiang wirusa z grupy
koronawiruséw — SARS-CoV-2, wkrétce odpowiedzialnego za pandemi¢ wywolywanej przez
niego choroby - COVID-19. W szerokim spektrum objawdéw wymienia si¢ zapalenie ptuc,
niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia krzepnig¢cia, uszkodzenie serca, watroby, nerek,
zaburzenia neurologiczne, mogace skutkowa¢ uszkodzeniem narzadowym utrzymujacym si¢
po ustgpieniu zakazenia. Szczegdlnie dobrze udokumentowanym przyktadem takiego
powiktania jest widknienie ptuc po przebyciu COVID-19 o cigzkim przebiegu.

Kwas hialuronowy (HA) jest wielkoczasteczkowym skladnikiem macierzy
pozakomorkowej, petnigcym istotng role w procesach widknienia, a takze odpowiedzi
zapalnej. Dotychczas badanie jego st¢zenia znalazto zastosowanie w ocenie procesOw
wildknienia m.in. w srodmigzszowych chorobach ptuc oraz przewlektych chorobach watroby.
Autor za cel badania postawil analize st¢zenia kwasu hialuronowego w surowicy w zaleznosci
od wybranych czynnikdw u pacjentdow zakazonym wirusem SARS-CoV-2. Badanie mialo
charakter obserwacyjny prospektywny.

Do analizy wiaczono 94 pacjentow chorych z COVID-19 hospitalizowanych w okresie
od listopada 2021 do marca 2022 roku w Oddziale COVID oraz Oddziale Gastroenterologii,
Hepatologii 1 Chorob Wewngtrznych Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego im. J.
Sniadeckiego w Biatymstoku. Srednia wieku w populacji 0séb badanych wyniosta 59,2 lata
(zakres 22-89), w tym 38 kobiet (x=58,4; zakres 23-89 lat) oraz 56 me¢zczyzn (x=58,4; zakres
22-85 lat). 30 chorych byto zaszczepionych przeciwko COVID-19. 66 0s6b w grupie badanej
posiadato choroby wspottowarzyszace, wsrod najczestszych wystepowaly: nadci$nienie
tetnicze (21 oso6b), cukrzyca (15 os6b) oraz marskos¢ watroby (8 0sob) oraz inne. 62 osoby
przechodzity chorobe w sposob umiarkowany, 14 ciezki, 16 krytyczny, dwie =za$
zakwalifikowano jako cigzki/krytyczny. U 23 chorych (24,5%) hospitalizacja zakonczyta si¢
zgonem. U chorych wykonano badanie krwi tetniczej przy przyjeciu pacjenta do Oddziatu
oraz w 10 dobie hospitalizacji (+ 24h). Oznaczono parametry gazometryczne, biochemiczne,
morfologi¢ krwi, uktad krzepnigcia, stgzenia kwasu hialuronowego, prokalcytoniny oraz

interleukiny 6. Wykonano réwniez pomiar ci$nienia te¢tniczego oraz czynno$ci serca.
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Dodatkowo 66 pacjentow miato tomografi¢ komputerowa klatki piersiowej wysokiej
rozdzielczo$ci z oceng zajecia ptuc w skali CTSS (computer tomography severity score).
Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych osob w przedziale wiekowym 21-84 lata, z czego 15
0sOb stanowily kobiety, a 15 mezczyzni. U uczestnikdw grupy kontrolnej czynne zakazenie
wirusem SARS-CoV-2 wykluczono trdjgenowym testem PCR wymazu z nosogardta.

Wykazano istotne zwigkszenie stezenia kwasu hialuronowego (HA) w surowicy chorych z
COVID-19 wzgledem grupy kontrolnej (p<0,001) zaréwno w pierwszej jak 1 w dziesiatej
dobie hospitalizacji. Wykazano rowniez zwigzek stezenia HA z ciezko$cig przebiegu
choroby. Osoby z przebiegiem krytycznym charakteryzowaty si¢ wyzszym st¢zeniem HA
przy przyje¢ciu do szpitala (Srednia 971,7ng/ml SD+1192,2; p<0,001) wzgledem przebiegu
umiarkowanego ($rednia 108,51ng/ml SD+202,8). Zajecie migzszu pluc w badaniu tomografii
komputerowej oceniane wg skali CTSS istotnie dodatnio korelowato ze st¢zeniem HA przy
przyjeciu (p<0,001). Obecnos¢ burzy cytokinowej skutkowala istotnym wzrostem st¢zenia
HA w surowicy ws$rdd chorych ($rednia 445,5ng/ml SD+685,6 vs. $rednia 169,5ng/ml
SD+466,4, p<0,001). Zastosowanie glikokortykosteroidow nie wpltywato istotnie na zmiane
stezenia HA w grupie badanej. Pacjenci, u ktérych hospitalizacja zakonczylta si¢ zgonem przy
przyjeciu mieli istotnie wyzsze stezenie HA wzgledem pacjentéw przezywajacych (p<0,001).
Nie wykazano zwigzku szczepienia przeciwko COVID-19 (p=0,660) oraz obecnosci chordb
przewlektych (p=0,159) ze stezeniem HA w grupie badanej. HA wykazat pozytywnag
korelacje z parametrami uszkodzenia watroby (bilirubina, INR, PT, LDH, GGT, AST) oraz
ostrej fazy (prokalcytonina, IL-6, PLT), ujemnie za$ korelowal z Sa0,.  Na podstawie
przeprowadzonych badan mozna wysung¢ wnioski, ze w COVID-19 dochodzi do
zwigkszonego st¢zenia kwasu hialuronowego. HA moze stanowi¢ parametr rokowniczy u
tych chorych. Wyzsze ste¢zenia HA rokujg ciezszy przebieg choroby, wigkszy stopien zajecia
ptuc, niewydolnosci oddechowej oraz wyzsze ryzyko zgonu. Burza cytokinowa towarzyszaca
COVID-19 jest scisle zwigzana ze zwigkszeniem stezenia kwasu hialuronowego w surowicy.
Stezenie HA jest rowniez skorelowane z biochemicznymi wyktadnikami uszkodzenia watroby

1 moze by¢ zaproponowana jako jego marker w COVID-19.
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ABSTRACT

In December of 2020 in chinese town of Wuhan emerged a massive spread of new disease
caused by novel coronavirus type — SARS-CoV-2. It soon become responsible for a global
pandemy of disease it caused - COVID-19. It consisted of wild spectrum of symptoms, including
pneumonia, respiratory distress, coagulopathy, heart, kidney and liver injury, neurological
disorders. Disease may eventually lead to organ damage persisting after acute illness resolve.
Lung fibrosis is an example that has been especially well documented in literature.

Hyaluronic acid (HA) is a major compound of extracellular matrix, contributing to
process of fibrosis and immunological response. It has been proved to be a good marker of
fibrosis in intersitial lung diseases and chronic liver diseases. Aim of this study is to assess the
hyaluronic acid serum concentrations among the SARS CoV-2 infected patients, and its
correlation with different factors. Study has prospective, observational character. 94 patients with
confirmed SARS CoV-2 infection, hospitalized in Voivodeship Hospital of Biatystok between
November 2021 and March 2022 has been enrolled. Mean age in this population was 59,2 years
(range 22-89). Group consisted of 38 woman and 56 man 30 of 94 patients were vaccinated
against COVID-19. 66 individuals had comorbidities, the most common were hypertension (21
cases), diabetes melitus (15 cases), liver cirrhosis (8 cases) and others. 62 patients had moderate
course of disease, 14 severe and 16 critical. Two patients were categorized as severe/critical. 23
death cases have occurred during hospitalization (24,5% mortality).

The arterial blood samples were collected on admission and on the 10th day of
hospitalization (+24h). Samples analysis consisted of gasometrical, morphological, biochemical
tests and measurement of procalcitonin, interleukin-6 and hyaluronic acid concentration. The
arterial blood preassure and heart rate were also meassured. 66 patients underwent high resolution

computer tomography with lung infiltration assessment in CTSS scale (computer tomography
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severity score). Control group consisted of 30 healthy individuals in age range of 21-81 years, 15
of them were woman and 15 were man. All the participants of this group had excluded active
SARS CoV-2 infection by negative result of triple-gene PCR SARS-CoV-2 swab from
nasopharynx. Significant elevation of serum hyaluronic acid concentration was observed among
COVID-19 group in comparison with control group (p<0,001) both during admission and in 10
day of hospitalization. Serum hyaluronic acid concentration was related to disease severity.
Patients with critical course of disease were characterized by higher serum hyaluronic acid
concentration on admission in comparison to the ones with mild course (mean 971,75ng/ml
SD+1192,2 vs 108,5Ing/ml SD+202,8; p<0,001). Lungs infiltration in computer tomography
assessed by CTSS scale had positive correlation with serum HA concentration on admission
(p<0,001). HA serum concentration was positively related to the presence of cytokine storm
(p<0,001). Use of glucocorticosteroid therapy did not translate into change in serum HA
concentrations. Patients whose hospitalization ended in death, on admission had significantly
higher HA concentrations compared to surviving patients (p<0,001). No relation between serum
HA concentration and COVID-19 vaccination status (p=0,660) nor existing comorbities (p=0,159)
were observed. Serum HA concentration showed positive correlation with liver injury indicators
(bilirubin, INR, PT, LDH, GGT, AST), acute phase parameters (procalcitonin, IL-6, PLT) and
negative correlation with arterial blood oxygen saturation.

Concluding, serum HA concentration is elevated in COVID-19. Serum HA concentration
has prognostic value in COVID-19. Higher HA concentrations translates to more serious course of
disease, higher lung infiltration in computer tomography, increased severity of respiratory failure
and risk of death. Cytokine storm presence results in a significant increase in the concentration of
HA. Serum HA concentration is closely related to the liver injury indicators and acute phase

parameters, so it can be proposed as novel marker of liver injury and inflammation in COVID-19.
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