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I. WYKAZ ZASTOSOWANYCH SKRÓTÓW 

ACE2 (ang. angiotensin-converting enzyme 2) – enzym konwertazy angiotensyny 2 

ALP (ang. alkaline phosphatase) – fosfataza alkaliczna 

ALT (ang. alanine aminotransferase) – aminotransferaza alaninowa  

AT III (ang. antithrombin III) – antytrombina III  

AST (ang. aspartate aminotransferase) – aminotrasferaza asparaginianowa  

ARDS (ang. acute respiratory distress syndrome) – zespół ostrej niewydolności 

oddechowej  

BMI (ang. body mass index) – wskaźnik masy ciała 

CDC (ang. Centers for Disease Control and Prevention) – Centrum Kontroli i Profilaktyki 

Zachorowań  

CK (ang. creatine kinase) – kinaza kreatynowa 

CK-MB (ang. creatine kinase-myocardial band) – izoenzym sercowy kinazy kreatynowej 

COVID-19 (ang. coronavirus disease 19) – choroba koronawirusowa 2019 

CRP (ang. C-reactive protein) – białko C-reaktywne 

CRRT (ang. continuous renal replacement therapy) – ciągła terapia nerkozastępcza 

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

Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorób  

EGFR (ang. estimated glomerular filtration rate) – szacowany wskaźnik przesączania 

kłębuszkowego  

GGT (ang. gamma-glutamyl transferase) – gamma-glutamylo-transferaza 

hs-TnI (ang. high-sensitive troponin I) – wysokoczuła troponina I  

IL-1 (ang. interleukin-1) – interleukina-1  

IL-6 (ang. interleukin-6) – interleukina-6 

IQR (ang. interquartile range) – rozstęp międzykwartylowy 

LDH (ang. lactate dehydrogenase) – dehydrogenaza mleczanowa  

NET (ang. neutrophil extracellular traps) – zewnątrzkomórkowe pułapki neutrofilowe 

NLR (ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio) – stosunek liczby neutrofilów do liczby 

limfocytów  

NPV (ang. negative predictive value) – wartość predykcyjna ujemna 

NRP1 (ang. neuropilin-1) – neuropilina-1 

NT-proBNP (ang. N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide) – N-końcowy propeptyd 

natriuretyczny typu B  
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OBP (ang. odorant binding proteins) – białka wiążące substancje wonne  

OE (ang. olfactory epithelium) – nabłonek węchowy 

OIT, ICU (ang. intensive care unit) – Oddział Intensywnej Terapii 

OSN (ang. olfactory sensory neurons) – neurony węchowe 

OR (ang. odds ratio) – iloraz szans 

PCT (ang. procalcitonin) – prokalcytonina 

PVOD (ang. post-viral olfactory dysfunction) – powirusowe zaburzenia węchu 

PPV (ang. positive predictive value) – wartość predykcyjna dodatnia 

RAS-KKS (ang. Renin-Angiotensin-Kallikrein-Kinin systems) – układy renina-

angiotensyna / kalikreina-kinina 

RT-PCR (ang. reverse-transcription polymerase chain reaction) – reakcja łańcuchowa 

polimerazy z odwrotną transkryptazą 

SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory distress syndrome coronavirus 2) – 

koronawirus zespołu ostrej niewydolności oddechowej typu 2 

SDOIT (ang. simple disposable odor identification test) – prosty jednorazowy test 

identyfikacji zapachów  

SpO2 (ang. peripheral oxygen saturation) - saturacja krwi obwodowej tlenem 

SUS (ang. sustentacular cells) – komórki podporowe  

TMPRSS2 (ang. transmembrane serine protease 2) – transbłonowa proteaza serynowa 2 

TNF-α (ang. tumor necrosis factor alpha) – czynnik martwicy nowotworu-α  

VAS (ang. visual analogue scale) – wizualna skala analogowa 

VBM (ang. variants being monitored) – warianty podlegające monitorowaniu 

VOC (ang. Variants of Concern) – warianty wzbudzające obawę  
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II. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

Choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19) jest wywoływana przez koronawirusa 

zespołu ciężkiej niewydolności oddechowej typu 2 (SARS-CoV-2). Zakażenie tym 

wirusem może być bezobjawowe lub objawowe, przy czym przebieg choroby jest znacznie 

zróżnicowany, od łagodnego, poprzez umiarkowany i ciężki, do krytycznego, mogącego 

prowadzić do zgonu.  

Celami pracy były: określenie czynników ryzyka wystąpienia zakażenia SARS-

CoV-2, ze szczególnym uwzględnieniem oceny wartości predykcyjnej zaburzeń węchu  

z zastosowaniem stworzonego na potrzeby tego badania przesiewowego testu węchowego, 

podsumowanie aktualnej wiedzy na temat patogenezy anosmii w przebiegu COVID-19,  

a także określenie niekorzystnych czynników rokowniczych, z uwzględnieniem wpływu 

wariantu SARS-CoV-2, a także roli czynników demograficznych, klinicznych  

i laboratoryjnych w predykcji ciężkiego przebiegu choroby w populacjach młodych 

dorosłych oraz kobiet ciężarnych hospitalizowanych z powodu COVID-19. 

Do badania częstości występowania zaburzeń węchu u pacjentów z COVID-19 oraz 

ich wartości predykcyjnej w ocenie prawdopodobieństwa zakażenia SARS-CoV-2 

włączono 64 hospitalizowanych pacjentów z COVID-19 oraz 34 zdrowych ochotników, 

którzy wypełnili ankietę na temat danych demograficznych, wywiadu chorobowego, 

przebiegu COVID-19 i subiektywnych zaburzeń powonienia, a także zostali poddani 

psychofizycznej ocenie węchu z wykorzystaniem opracowanego na potrzeby tego badania 

prostego, jednorazowego testu identyfikacji zapachów (SDOIT, ang. simple disposable 

odor identification test). Przydatność diagnostyczną zgłaszanych przez pacjentów zaburzeń 

węchu oraz wyników testu psychofizycznego oceniono z wykorzystaniem analizy ROC. 

Ponadto, w celu podsumowania aktualnej wiedzy na temat patogenezy zaburzeń węchu  

w przebiegu COVID-19, dokonano przeglądu aktualnej literatury przedmiotu. W celu 

oceny predyktorów ciężkiego przebiegu zakażenia w grupie młodych dorosłych,  

z uwzględnieniem wpływu wariantu SARS-CoV-2, przeprowadzono jednoośrodkowe, 

retrospektywne badanie 229 pacjentów w wieku od 18 do 45 lat wymagających leczenia 

szpitalnego z powodu COVID-19, w tym 75 chorych hospitalizowanych podczas drugiej 

fali pandemii oraz 154 pacjentów hospitalizowanych podczas trzeciej fali pandemii.  

W celu oceny czynników rokowniczych, porównano przebieg COVID-19 pomiędzy falami 

pandemii, a także oceniono wpływ danych demograficznych i klinicznych oraz wyników 

badań laboratoryjnych na ciężkość przebiegu choroby. Zbudowano również modele 

predykcyjne dla wystąpienia zgonu oraz konieczności wentylacji mechanicznej i przyjęcia 
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do oddziału intensywnej terapii w oparciu o metodę wieloczynnikowej regresji 

logistycznej. W celu oceny czynników rokowniczych w COVID-19 u kobiet ciężarnych 

przeprowadzono jednoośrodkowe, retrospektywne badanie 52 pacjentek ciężarnych  

z potwierdzonym zakażeniem SARS-CoV-2 i oceniono wpływ ich danych 

demograficznych i klinicznych oraz wyników badań laboratoryjnych na ciężkość 

przebiegu choroby. 

Anosmia w przebiegu zakażenia SARS-CoV-2 wynika przede wszystkim  

z uszkodzenia nabłonka węchowego, do którego wirus ten wykazuje wysokie 

powinowactwo. Z tego powodu występowanie zaburzeń węchu w przebiegu COVID-19 

jest częste i może stanowić dobry predyktor wystąpienia zakażenia. Stwierdzono, że 

częstość występowania anosmii określana na podstawie subiektywnej oceny węchu jest 

prawdopodobnie znacznie niedoszacowana, co podkreśla istotną rolę metod 

psychofizycznych oceny zmysłu powonienia. Zastosowany test psychofizyczny (SDOIT), 

zwłaszcza w połączeniu z wynikami oceny subiektywnej, może być użyteczny w skriningu 

w kierunku zakażenia SARS-CoV-2, pozwalając na wczesną izolację chorych  

i skierowanie ich na dalszą diagnostykę. Nie stwierdzono natomiast związku subiektywnie 

odczuwanego osłabienia węchu z ciężkością przebiegu COVID-19. Wariant alfa SARS-

CoV-2 prawdopodobnie nie powoduje cięższego przebiegu choroby niż warianty 

wcześniejsze. Do niekorzystnych czynników rokowniczych u młodych dorosłych 

hospitalizowanych z powodu COVID-19 należą: otyłość i inne choroby współistniejące, 

nikotynizm w wywiadzie, wyższy odsetek zajęcia miąższu płucnego przez zmiany zapalne 

stwierdzany w obrazach tomografii komputerowej (TK), niższa saturacja krwi obwodowej 

tlenem (SpO2), leukocytoza, neutrofilia, limfopenia, większa liczba niedojrzałych 

granulocytów, wyższy stosunek liczby neutrofilów do liczby limfocytów (NLR), wyższe 

stężenia: białka C-reaktywnego (CRP), prokalcytoniny (PCT), interleukiny-6 (IL-6), D-

Dimeru, dehydrogenazy mleczanowej (LDH), wysokoczułej troponiny I (hs-TnI), 

izoenzymu sercowego kinazy kreatynowej (CK-MB), mioglobiny, N-końcowego 

propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP), kreatyniny, mocznika i gamma-

glutamylo-transferazy (GGT), niższy szacowany wskaźnik przesączania kłębuszkowego 

(EGFR) oraz niższe stężenia albuminy, wapnia i witaminy D3, a także prawdopodobnie 

spadek liczby erytrocytów, stężenia hemoglobiny i poziomu hematokrytu oraz wzrost 

aktywności kinazy kreatynowej (CK). Z kolei u pacjentek ciężarnych do potencjalnych 

predyktorów ciężkiego przebiegu COVID-19 należą: występowanie chorób 

współistniejących, takich jak nadciśnienie tętnicze i cukrzyca, wyższy odsetek zajęcia 
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miąższu płucnego przez zmiany zapalne stwierdzany w obrazach TK, a także szereg 

nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych, takich jak limfopenia, hipokalcemia, 

hipoproteinemia, niskie stężenie cholesterolu całkowitego oraz podwyższone stężenia 

CRP, PCT, IL-6, ferrytyny, LDH, hs-TnI i glukozy. Określenie niekorzystnych czynników 

rokowniczych w poszczególnych subpopulacjach pacjentów może ułatwić wczesną 

identyfikację pacjentów z wysokim ryzykiem ciężkiego przebiegu COVID-19, pozwalając 

na zastosowanie właściwej strategii postępowania w tych przypadkach oraz poprawę 

rokowania chorych.  
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III. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM 

 

Selected predictive factors in the evaluation of the risk of SARS-CoV-2 positivity and 

severity of COVID-19, with emphasis on olfactory disorders 

 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by severe acute respiratory 

syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 infection may be asymptomatic or 

symptomatic, with the course of the disease varying widely from mild to severe to critical, 

and can possibly be fatal.  

The objectives of the presented studies were to identify the risk factors for SARS-

CoV-2 infection, with particular emphasis on the evaluation of the predictive value of 

olfactory disorders using an olfactory screening test developed for this study, to summarize 

the current knowledge on the pathogenesis of COVID-19-related anosmia, and to identify 

the risk factors for severe COVID-19, including the causative SARS-CoV-2 variant, as 

well as the role of demographic, clinical and laboratory factors in predicting severe course 

of disease in the populations of young adults and pregnant women hospitalized for 

COVID-19. 

The study of the prevalence of olfactory disorders in COVID-19 patients and their 

predictive value in assessing the likelihood of SARS-CoV-2 infection included 64 

hospitalized COVID-19 patients and 34 healthy volunteers who completed a questionnaire 

on demographic data, medical history, course of disease and self-reported olfactory 

disorders, and underwent psychophysical olfactory assessment using a simple disposable 

odor identification test (SDOIT) developed for this study. The diagnostic utility of self-

reported olfactory disorders and psychophysical test results was assessed using ROC 

analysis. Moreover, in order to summarize the current knowledge on the pathogenesis of 

olfactory disorders in the course of COVID-19, a review of the current literature on the 

subject was conducted. To assess predictors of severe disease in young adults, including 

the impact of the SARS-CoV-2 causative variant, a single-center, retrospective study of 

229 patients hospitalized for COVID-19, aged 18 to 45 years, was conducted, including 75 

patients hospitalized during the second wave and 154 patients hospitalized during the third 

wave of the pandemic. In order to assess prognostic factors, the severity of the disease 

course between two waves of the pandemic was compared, and the impact of demographic, 

clinical and laboratory factors on the severity of the disease was evaluated. Moreover, 

models for the prediction of death, the need for mechanical ventilation and admission to 
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the intensive care unit were also created using multivariate logistic regression. To evaluate 

prognostic factors in COVID-19 in the population of pregnant women, a single-center, 

retrospective study of 52 pregnant patients with confirmed SARS-CoV-2 infection was 

conducted, and the influence of demographic characteristics, clinical data and laboratory 

abnormalities on disease severity was assessed. 

Anosmia in the course of SARS-CoV-2 infection is probably mainly due to the 

damage to the olfactory epithelium, to which this virus has a high affinity. Therefore, the 

occurrence of olfactory disorders in the course of COVID-19 is frequent, and may be  

a good predictor of infection. The results indicate that self-assessment of smell in COVID-

19 tends to underestimate the prevalence of anosmia, highlighting the importance of 

psychophysical methods of evaluating the sense of smell. The newly designed 

psychophysical test (SDOIT), especially in combination with self-reported symptoms, may 

be useful in screening for SARS-CoV-2 infection, allowing for early isolation of patients 

and referral for further diagnostic tests. There was no association of the self-reported 

olfactory disorders with the severity of COVID-19. The SARS-CoV-2 alpha variant is 

unlikely to cause a more severe disease course than the previous variants. Risk factors for 

poor prognosis in hospitalized young adults include obesity, comorbidities, a history of 

smoking, higher percentage of lung involvement on computed tomography (CT), lower 

peripheral oxygen saturation (SpO2), leukocytosis, neutrophilia, lymphopenia, higher 

immature granulocyte count, higher neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), higher 

concentrations of C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), interleukin-6 (IL-6), D-

Dimer, lactate dehydrogenase (LDH), high-sensitive troponin I (hs-TnI), creatine kinase-

myocardial band (CK-MB), myoglobin, N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide (NT-

proBNP), creatinine, urea and gamma-glutamyl transferase (GGT), lower estimated 

glomerular filtration rate (EGFR), and lower concentrations of albumin, calcium and 

vitamin D3, as well as possibly a decrease in erythrocyte count, hemoglobin concentration 

and hematocrit level and an increase in creatine kinase (CK) activity. In pregnant patients, 

potential predictors of severe COVID-19 include comorbidities such as hypertension and 

diabetes, a higher percentage of lung involvement on CT, and a number of laboratory 

abnormalities such as lymphopenia, hypocalcemia, hypoproteinemia, low total cholesterol, 

and elevated concentrations of CRP, PCT, IL-6, ferritin, LDH, hs-TnI and glucose. 

Identification of poor prognostic factors in specific subpopulations may allow for early 

identification of patients at high risk for severe COVID-19, allowing for the application of 

an appropriate management strategy in these cases and contributing to a better prognosis.  
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IV. OPIS W JĘZYKU POLSKIM 

 

1. WSTĘP 

Choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19, ang. coronavirus disease 2019), 

uznana za pandemię przez Światową Organizację Zdrowia (WHO, ang. World Health 

Organization) w dniu 11 marca 2020 roku [1], jest wywoływana przez koronawirusa 

ciężkiej niewydolności oddechowej typu 2 (SARS-CoV-2, ang. severe acute respiratory 

syndrome coronavirus-2). 

SARS-CoV-2 jest wysoce zakaźnym wirusem RNA, który wnika do komórek 

poprzez wiązanie jego białka kolca (S, ang. spike protein) z receptorem konwertazy 

angiotensyny 2 (ACE2, ang. angiotensin-converting enzyme 2) gospodarza. Interakcja ta 

wymaga rozszczepienia białka S przez proteazy komórkowe, w tym transbłonową proteazę 

serynową 2 (TMPRSS2, ang. transmembrane protease serine 2) i furynę, co umożliwia 

fuzję między błoną komórkową i wirusową oraz wejście wirusa do komórki na drodze 

endocytozy [2]. Wśród alternatywnych mediatorów wnikania SARS-CoV-2 wymienia się 

receptory i kofaktory, takie jak neuropilina-1 (NRP1) i CD147, oraz aktywatory, takie jak 

katepsyna [3,4,5]. ACE2 ulega ekspresji na powierzchniach wielu komórek w całym 

organizmie, w tym w miąższu płucnym, nabłonku oddechowym, nabłonku przewodu 

pokarmowego, śródbłonku, mięśniach gładkich tętnic, komórkach glejowych, neuronach, 

komórkach kanalików nerkowych, sercu i tkankach limfoidalnych [6,7]. Podobnie, 

ekspresję TMPRSS2 stwierdzono w wielu narządach, w tym w obrębie dróg oddechowych 

i przewodu pokarmowego, w gruczołach ślinowych, wątrobie i nerkach [5]. To 

powszechne występowanie ACE2 i TMPRSS2 może stanowić wyjaśnienie 

obserwowanych plejotropowych efektów zakażenia SARS-CoV-2, niemniej jednak 

głównymi celami wirusa są komórki wykazujące wysoką ekspresję tych białek,  

a zwłaszcza ich koekspresję, takie jak komórki nabłonka oddechowego i węchowego [3].  

Zakażenie SARS-COV-2 może być bezobjawowe lub objawowe, przy czym 

przebieg choroby jest znacznie zróżnicowany, od łagodnego, poprzez umiarkowany  

i ciężki, do krytycznego [8]. Podobnie, Polskie Towarzystwo Epidemiologów i Lekarzy 

Chorób Zakaźnych wyróżnia cztery stadia choroby. Stadium skąpoobjawowemu, 

odpowiadającemu łagodnej postaci choroby, towarzyszą niespecyficzne objawy, takie jak: 

gorączka, dreszcze, kaszel, duszność, zmęczenie, bóle mięśniowe, ból głowy, ból gardła, 

katar, zapalenie spojówek, jadłowstręt, nudności, wymioty, biegunka, ból brzucha oraz 

utrata węchu (anosmia) i/lub smaku (ageusia), lecz nie występuje tu hipoksja. W stadium 
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pełnoobjawowym, odpowiadającym chorobie umiarkowanej, obserwuje się dodatkowo 

kliniczne i radiologiczne cechy zapalenia płuc z saturacją krwi obwodowej tlenem (SpO2) 

poniżej 94% przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym. Ciężki przebieg COVID-19 

związany jest z niewydolnością oddechową, wynikającą głównie z tzw. burzy cytokinowej, 

ze spadkiem SpO2 poniżej 90% przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym. W stadium 

krytycznym dochodzi do rozwoju zespołu ostrej niewydolności oddechowej (ARDS, ang. 

acute respiratory distress syndrome), wstrząsu oraz niewydolności wielonarządowej, 

wymagających hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii (OIT) i zastosowania 

wentylacji mechanicznej [9]. 

Warto zauważyć, że opisane powyżej objawy łagodnej postaci choroby mogą być 

przydatne w identyfikacji pacjentów z wyższym prawdopodobieństwem zakażenia SARS-

CoV-2, co może pozwolić na wcześniejsze skierowanie ich na testy diagnostyczne.  

W metaanalizie oceniającej przydatność poszczególnych objawów w przewidywaniu 

COVID-19 kaszel charakteryzował się 62,4-procentową czułością, ale niską swoistością 

(równą 45,4%), gorączka miała czułość równą 37,6% i swoistość równą 75,2%, duszność – 

czułość równą 23,3% i swoistość równą 75,7%, zaś zmęczenie – czułość równą 40,2%  

i swoistość równą 73,6%. Co ciekawe, anosmia, ageusia oraz anosmia lub ageusia 

charakteryzowały się czułością poniżej 50%, ale wysoką swoistością wynoszącą ponad 

90% (czułość równa 26,4%, 23,2% i 39,2% oraz swoistość równa 94,2%, 92,6% i 92,1% 

odpowiednio dla anosmii, ageusii i anosmii lub ageusii) [10], co może być przydatne  

w testach przesiewowych. Rzeczywiście SARS-CoV-2 wydaje się mieć szczególnie silne 

powinowactwo do ACE2, ulegającego wysokiej ekspresji w nabłonku oddechowym  

i węchowym, szacowane na 10–20-krotnie wyższe niż w przypadku wcześniej 

występującego wirusa SARS-CoV [11], co może wyjaśniać jego istotny wpływ na układ 

węchowy. Jednakże pomimo uznanego już powszechnie związku zaburzeń węchu  

z zakażeniem SARS-CoV-2, ich patogeneza wciąż nie została w pełni wyjaśniona.  

Percepcja węchowa rozpoczyna się od związania cząsteczek zapachowych  

z receptorami zlokalizowanymi na dendrytach neuronów węchowych (OSN, ang. olfactory 

sensory neurons) w nabłonku węchowym (OE, ang. olfactory epithelium) [12,13]. 

Nabłonek węchowy stanowi złożoną strukturę, składającą się z wielu typów komórek, 

takich jak neurony węchowe, komórki podporowe (SUS, ang. sustentacular cells), 

komórki wydzielnicze gruczołów Bowmana oraz komórki podstawne [12]. Komórki 

podporowe nie tylko stanowią rusztowanie dla neuronów węchowych, lecz pełnią również 

funkcję ochronną poprzez usuwanie czynników potencjalnie szkodliwych, uczestniczą  
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w detekcji zapachów poprzez udział w przenoszeniu i usuwaniu zbędnych cząsteczek 

zapachowych oraz dostarczanie glukozy niezbędnej w wysokoenergetycznym procesie 

transdukcji sygnałów węchowych, a także uczestniczą w utrzymaniu równowagi wodno-

elektrolitowej [12,14]. Komórki podstawne mogą różnicować się w komórki receptorowe 

w fizjologicznym „obrocie komórkowym” (ang. turnover) lub po ich uszkodzeniu. 

Gruczoły Bowmana wytwarzają wydzielinę śluzową zawierającą wodę, sole mineralne, 

glikoproteiny mucynowe, enzymy, przeciwciała oraz białka wiążące substancje wonne 

(OBP, ang. odorant binding proteins), odpowiedzialne za transport hydrofobowych 

cząsteczek zapachowych poprzez śluz do rzęsek komórek węchowych [15]. Aksony 

neuronów węchowych wnikają do jamy czaszki przez otwory w blaszce sitowej i tworzą 

synapsy w obrębie opuszki węchowej, skąd informacja węchowa przekazywana jest do 

wyższych ośrodków mózgu [12,13].  

Zaburzenia węchu można podzielić na: 1) przewodzeniowe, spowodowane 

niedrożnością jam nosa i wynikającym z niej utrudnieniem przenoszenia substancji 

zapachowej do nabłonka węchowego; 2) odbiorcze (czuciowo-nerwowe), spowodowane 

uszkodzeniem nabłonka węchowego lub neuronów węchowych oraz 3) ośrodkowe, 

wynikające z nieprawidłowego przetwarzania informacji węchowych w ośrodkowym 

układzie nerwowym [13]. W przebiegu ostrych zakażeń górnych dróg oddechowych 

najczęściej obserwuje się zaburzenia przewodzeniowe wynikające z obrzęku błony 

śluzowej oraz zwiększonej ilości wydzieliny w jamach nosa, przy czym po ustąpieniu 

infekcji węch zwykle wraca do normy. W rzadszych przypadkach osłabienie powonienia 

może utrzymywać się nawet po ustąpieniu infekcji, co świadczyć może o uszkodzeniu typu 

odbiorczego, określanym jako powirusowe zaburzenia węchu (PVOD, ang. post-viral 

olfactory dysfunction) [16,17]. PVOD stanowi jedną z najczęstszych przyczyn anosmii  

u osób dorosłych, obserwowaną w około 11–40% przypadków [18]. Wśród wirusów 

oddechowych mogących powodować tę patologię wymienia się rhinowirusy, wirusy 

paragrypy, wirus Ebsteina-Barr oraz niektóre koronawirusy [17]. W patogenezie anosmii  

w przebiegu COVID-19 zaproponowano kilka teorii, w tym zaburzenia przewodzeniowe 

związane z niedrożnością nosa i katarem, obrzęk śluzówki okolicy węchowej 

uniemożliwiający dotarcie substancji zapachowej do nabłonka węchowego, uszkodzenie 

nabłonka węchowego, zakażenie neuronów węchowych oraz opuszki węchowej poprzez 

neuroinwazję, a także uszkodzenie ośrodkowych szlaków węchowych w wyniku 

bezpośredniego zakażenia ich komórek bądź ich pośredniego urazu wywołanego hipoksją, 

uszkodzeniem śródbłonka lub nadmierną reakcją zapalną. Podobnie, uszkodzenie nabłonka 
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węchowego może być spowodowane bezpośrednią inwazją wirusa do neuronów 

węchowych, prawdopodobnie pośredniczoną przez receptor neuropiliny-1, lub zakażeniem 

komórek pozanerwowych prowadzącym do horyzontalnego rozprzestrzeniania się wirusa 

do komórek receptorowych lub zaburzenia podpory morfologicznej i funkcji neuronów 

węchowych [4,12,16,19,20,21].  

Jak wspomniano powyżej, wysoka częstość anosmii w przebiegu COVID-19 

skłoniła badaczy do wysunięcia hipotezy, że nagłe wystąpienie zaburzeń węchu może 

stanowić potencjalny predyktor zakażenia SARS-CoV-2. Warto jednak zauważyć, że 

większość wczesnych badań w tym zakresie opierała się na subiektywnej ocenie węchu, co 

mogło zaniżać rzeczywistą skalę problemu, jako że zaburzenia powonienia nie zawsze są 

zauważane i zgłaszane przez pacjentów, zwłaszcza przy współistnieniu innych, poważnych 

objawów, takich jak niewydolność oddechowa [13,22,23]. Znajduje to odzwierciedlenie  

w wynikach metaanaliz, wskazujących na większą częstość występowania zaburzeń węchu 

w badaniach psychofizycznych niż w ocenie subiektywnej (odpowiednio 72,1%–77%  

i 44,5%–53%) [23–25]. Z drugiej strony psychofizyczne metody oceny węchu są 

czasochłonne, kosztowne i wymagają wystandaryzowanych warunków laboratoryjnych,  

a zatem są trudne do przeprowadzenia w warunkach pandemii [24]. Co więcej, ryzyko 

transmisji zakażenia sprawia, że preferowane powinny być jednorazowe zestawy badawcze 

[26]. Z tych powodów należy dążyć do stworzenia szybkich, prostych, niedrogich, 

jednorazowych i wiarygodnych testów przesiewowych do wykrywania zakażenia SARS-

CoV-2.  

Według raportu opublikowanego przez Chińskie Centrum Kontroli i Prewencji 

Chorób w początkowym okresie pandemii, do 11 lutego 2020 r., na podstawie 44 500 

przypadków potwierdzonego zakażenia SARS-CoV-2, łagodny przebieg obserwowano  

u 81% pacjentów, ciężki przebieg u 14%, zaś przebieg krytyczny u 5%, z ogólnym 

wskaźnikiem śmiertelności wynoszącym 2,3% [27]. Podobnie, w raporcie amerykańskiego 

Centrum Kontroli i Profilaktyki Zachorowań (CDC, ang. Centers for Disease Control and 

Prevention) analizującym przypadki zgłoszone pomiędzy styczniem i majem 2020 r., 14% 

pacjentów wymagało hospitalizacji, 2% zostało przyjętych do oddziału intensywnej terapii, 

a 5% zmarło [28]. Co istotne, stan pacjentów, u których początkowo nie obserwuje się 

ciężkiego przebiegu, w ciągu około tygodnia może ulec gwałtownemu pogorszeniu [29].  

COVID-19 o ciężkim przebiegu wynika głównie z zaburzeń o podłożu 

immunologicznym, związanych z nadmierną reakcją zapalną (tak zwaną burzą 

cytokinową) oraz stanem nadkrzepliwości, co prowadzi do destrukcji zakażonych tkanek, 
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powstawania mikrozatorów i niewydolności wielonarządowej [30–32]. Wśród czynników 

demograficznych i klinicznych związanych z ryzykiem ciężkiego przebiegu choroby 

wymieniane są między innymi: starszy wiek, płeć męska, nikotynizm oraz otyłość i inne 

choroby współistniejące [33,34]. Z niekorzystnym rokowaniem może być również 

powiązanych wiele nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych, takich jak: 

leukocytoza, neutrofilia, limfopenia, trombocytopenia, podwyższone wartości markerów 

stanu zapalnego, w tym białka C-reaktywnego (CRP, ang. C-reactive protein), 

prokalcytoniny i ferrytyny, oraz cytokin zapalnych, w tym interleukiny-6 (IL-6), a także 

wzrost stężeń markerów dysfunkcji narządów i układu krzepnięcia, takich jak: 

dehydrogenaza mleczanowa (LDH, ang. lactate dehydrogenase), troponina, N-końcowy 

propeptyd natriuretyczny typu B (NT-proBNP, ang. N-terminal-pro-B-type natriuretic 

peptide), kreatynina, kinaza keratynowa (CK, ang. creatine kinase), enzymy wątrobowe  

i D-Dimer, oraz wydłużenie czasu protrombinowego i hipoalbuminemia [35–39]. 

Choć starszy wiek stanowi czynnik ryzyka zarówno zachorowania na COVID-19, 

jak i gorszego rokowania, ciężki przebieg choroby i zgony obserwuje się również w grupie 

młodych dorosłych [40–42]. Warto zauważyć, że choć aktywność zawodowa, edukacja  

i inne sytuacje związane z kontaktami społecznymi stwarzają większe ryzyko zakażenia, 

wśród osób młodych obserwuje się mniejszą skłonność do przestrzegania środków 

zapobiegawczych [43]. Co więcej, charakterystyka kliniczna i wyniki badań 

laboratoryjnych u osób młodych wydają się być inne niż u pacjentów w podeszłym wieku, 

co może wskazywać na różną patogenezę ciężkiej postaci COVID-19 w tych grupach 

wiekowych [41,44]. Niemniej w literaturze wciąż jest niewiele danych dotyczących 

charakterystyki klinicznej i czynników ryzyka ciężkiego przebiegu COVID-19 u młodych 

dorosłych.  

Szczególną grupą chorych są również kobiety ciężarne. Częstość występowania 

poszczególnych stadiów ciężkości przebiegu choroby u pacjentek w ciąży jest podobna jak 

u nieciężarnych – u 86% z nich obserwuje się przebieg łagodny, u 9% ciężki, a u 5% 

krytyczny [45]. Wart uwagi jest jednak fakt, że podczas ciąży fizjologiczne mechanizmy 

adaptacyjne w obrębie układu oddechowego, stan nadkrzepliwości, mechanizmy 

immunomodulacyjne zapobiegające odrzuceniu płodu jako „przeszczepu 

semiallogenicznego” w drugim trymestrze ciąży oraz nasilona odpowiedź zapalna  

w trzecim trymestrze, a także skłonność do insulinooporności, cukrzycy, nadciśnienia 

tętniczego i chorób sercowo-naczyniowych, predysponują kobiety ciężarne zakażone 

SARS-CoV-2 do ciężkiego przebiegu choroby, co może pogarszać rokowanie zarówno  
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u matki, jak i u płodu [46–48]. Znajduje to odzwierciedlenie w wynikach badań 

wskazujących na zwiększone prawdopodobieństwo rozwoju ciężkich objawów, w tym 

zapalenia płuc, a także częstszą konieczność hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii  

i wentylacji mechanicznej oraz większe ryzyko zgonu u kobiet ciężarnych [49,50].  

Innym zjawiskiem istotnym w dyskusji na temat predyktorów ciężkiego przebiegu 

COVID-19 było pojawienie się nowych wariantów SARS-CoV-2 związanych ze zmianami 

w zakaźności wirusa, symptomatologii oraz skuteczności metod zapobiegawczych, 

diagnostycznych i terapeutycznych, co przed końcem 2020 roku stworzyło kolejne 

zagrożenie dla globalnego zdrowia publicznego [51]. Skłoniło to badaczy i organizacje 

ochrony zdrowia do scharakteryzowania tzw. wariantów wzbudzających obawę (VOC, 

ang. Variants of Concern), do których zaliczono warianty alfa (B.1.1.7) oraz beta 

(B.1.351), a później również gamma (P.1), delta (B.1.617.2) i omikron (B.1.1.529) [51,52].  

Wariant alfa (B.1.1.7), zidentyfikowany po raz pierwszy w Wielkiej Brytanii,  

a następnie rozprzestrzeniający się na całym świecie, został zdefiniowany przez obecność 

licznych mutacji, w tym zmian w białku S (N501Y, A570D, D614G, P681H, T716I, 

S982A, D1118H, del69-70, del144). Częstość jego występowania w Wielkiej Brytanii 

wzrosła w czasie od listopada do połowy grudnia 2020 r. z mniej niż 5% wszystkich 

zakażeń SARS-CoV-2 do ponad 60%, powodując gwałtowny wzrost zapadalności oraz 

hospitalizacji i śmiertelności z powodu COVID-19 [53]. W Polsce, według danych 

Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorób (ECDC, ang. European 

Centre for Disease Prevention and Control), przed końcem 2020 r. wykryto tylko jeden 

przypadek wariantu B.1.1.7, zaś w styczniu 2021 r. jego częstość wyniosła 9,5% (z ogólną 

częstością w okresie od 7 września 2020 r. do końca stycznia 2021 r. wynoszącą 6,5%), a 

następnie stopniowo wzrastała, przekraczając 50% w siódmym tygodniu 2021 r. (tj. 

pomiędzy 15 a 21 lutego) i osiągając ponad 90% w marcu 2021 r. [54] 

W doniesieniach naukowych opisywano większą zakaźność wariantu alfa  

w porównaniu do wcześniejszych wariantów SARS-CoV-2 [55,56], co przypisywano 

większej liczbie kopii wirusa i dłuższemu okresowi wykrywalności w wydzielinach z dróg 

oddechowych, mogącym wynikać z mutacji w obrębie białka S, w tym w domenie 

wiążącej receptor oraz w pobliżu miejsca cięcia proteolitycznego przez furynę, a zatem 

wpływających na wnikanie wirusa do komórki [55,57]. Co do ciężkości przebiegu 

zakażenia wariantem alfa SARS-CoV-2, dane literaturowe są niejednoznaczne, jako że 

niektóre badania wskazywały na jego cięższy przebieg [58–60], podczas gdy w innych 

pracach nie zaobserwowano takiej zależności [57]. Podobnie szeroko dyskutowana kwestia 
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cięższego przebiegu choroby spowodowanej przez ten wariant u osób młodych pozostaje 

niewyjaśniona [61,62]. Ponadto, choć powszechnie uważa się, że późniejszy wariant delta 

powoduje cięższy przebieg, wyniki badań są również nierozstrzygające [63–65]. Warto 

zauważyć, że aktualnie tylko wariant omikron jest wciąż uważany za „krążący obecnie 

VOC” (ang. currently circulating VOCs), podczas gdy wcześniejsze „warianty 

wzbudzające obawę” są obecnie określane przez WHO jako „poprzednio krążące VOC” 

(ang. previously circulating VOCs) [51], przez CDC jako „warianty podlegające 

monitorowaniu” (VBM, ang. variants being monitored) [52], zaś przez ECDC jako 

„warianty deeskalowane” (ang. de-escalated variants) [66]. Obecnie dominujący wariant 

omikron wydaje się powodować łagodniejszy przebieg choroby [67,68], wciąż jednak 

potrzeba więcej danych [69]. Ponadto, stale zmieniający się odsetek osób zaszczepionych 

dodatkowo utrudnia porównania wariantów SARS-CoV-2. Co więcej, nawet u pacjentów 

nieszczepionych wpływ na ciężkość choroby coraz częściej mają inne czynniki, takie jak 

przebyte wcześniej zakażenie SARS-CoV-2. Nie ulega jednak wątpliwości, że w obliczu 

wciąż pojawiających się nowych wariantów SARS-CoV-2 i kolejnych fal pandemii 

mogących powodować ponowne przeciążenie systemów opieki zdrowotnej, kwestią 

kluczową pozostaje umiejętność szybkiej identyfikacji osób zakażonych oraz 

priorytetyzacji postępowania medycznego, ze szczególnym uwzględnieniem oceny 

możliwości wystąpienia ciężkiego przebiegu.  
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2. CELE 

1. Ocena częstości występowania zaburzeń węchu w COVID-19 oraz ich wartości 

predykcyjnej w określeniu prawdopodobieństwa rozpoznania zakażenia SARS-

CoV-2 z wykorzystaniem stworzonego na potrzeby badania prostego, 

jednorazowego i wiarygodnego przesiewowego testu węchowego. 

2. Podsumowanie aktualnej wiedzy na temat patogenezy zaburzeń węchu w przebiegu 

COVID-19 na podstawie przeglądu aktualnej literatury. 

3. Ocena wpływu wariantu SARS-CoV-2 (wariantu alfa w porównaniu do wariantów 

wcześniej występujących) na ciężkość przebiegu COVID-19 w populacji młodych 

dorosłych hospitalizowanych z powodu ciężkiego przebiegu COVID-19. 

4. Próba określenia niekorzystnych czynników rokowniczych w populacji młodych 

dorosłych hospitalizowanych z powodu ciężkiego przebiegu COVID-19. 

5. Próba określenia niekorzystnych czynników rokowniczych w populacji kobiet 

ciężarnych hospitalizowanych z powodu COVID-19.  
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3. MATERIAŁ I METODY 

 

3.1. Materiał i metody w ocenie częstości występowania zaburzeń węchu u pacjentów 

z COVID-19 oraz ich wartości predykcyjnej w ocenie prawdopodobieństwa zakażenia 

SARS-CoV-2 

 

3.1.1. Materiał  

Do badania częstości występowania zaburzeń węchu u pacjentów z COVID-19 

oraz ich wartości predykcyjnej w ocenie prawdopodobieństwa zakażenia SARS-CoV-2 

włączono 64 pacjentów z COVID-19 hospitalizowanych pomiędzy kwietniem i sierpniem 

2020 roku w Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewnętrznych  

i Administracji (CSK MSWiA) w Warszawie oraz 34 zdrowych ochotników.  

Kryteriami włączenia do grupy badanej były: wiek co najmniej 18 lat oraz dodatni 

wynik testu RT-PCR (reakcji łańcuchowej polimerazy z odwrotną transkryptazą, ang. 

reverse-transcription polymerase chain reaction) przeprowadzonego na materiale 

uzyskanym z wymazu z części nosowej gardła. Do grupy kontrolnej włączono zdrowych 

dorosłych ochotników niemających objawów ostrej infekcji górnych dróg oddechowych 

oraz COVID-19 (innych niż nowo rozpoznane zaburzenia węchu, których nie 

uwzględniono jako kryterium wyłączenia, by uniknąć błędu wynikającego  

z niewłaściwego doboru pacjentów). Choć w grupie kontrolnej nie wykonywano badania  

w kierunku zakażenia SARS-CoV-2 z uwagi na ograniczoną wówczas dostępność testów 

RT-PCR u osób bez podejrzenia COVID-19, częstość zakażeń od początku pandemii do 

końca sierpnia 2020 roku w populacji polskiej była niższa niż 0,18% [70]. Uznano zatem, 

że prawdopodobieństwo zakażenia u bezobjawowych ochotników było bardzo niskie. 

Kryteria wyłączenia stanowiły: wiek poniżej 18 lat, ciąża, wcześniej występujące 

zaburzenia węchu, uraz głowy, przewlekłe choroby rynologiczne, w tym przewlekłe 

zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych, oraz niezdolność do wypełnienia 

kwestionariusza wskutek zaburzeń neurologicznych i poznawczych, zaburzeń 

świadomości, hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii lub wentylacji mechanicznej  

w trakcie przeprowadzania badania. Wszyscy pacjenci wyrazili świadomą, pisemną zgodę 

na udział w badaniu. Badanie zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną CSK 

MSWiA w Warszawie. 
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3.1.2. Metody 

3.1.2.1. Wyniki kliniczne 

Wszyscy uczestnicy wypełnili ankietę dotyczącą: 1) podstawowych danych 

demograficznych; 2) wywiadu chorobowego, w tym chorób współistniejących, przewlekle 

stosowanych leków, nikotynizmu i wcześniej występujących zaburzeń węchu; 3) przebiegu 

COVID-19, w tym daty wystąpienia pierwszych objawów, objawów ze strony nosa  

i objawów ogólnych oraz 4) funkcji węchowej, z subiektywną oceną zmysłu powonienia 

(opisową, jako „węch prawidłowy”, „węch osłabiony” lub „brak węchu”,  

a także za pomocą wizualnej skali analogowej, od 0 – „węch prawidłowy” do 10 – „brak 

węchu”) oraz określeniem czasu wystąpienia i utrzymywania się zaburzeń węchu. 

Wszelkie dane brakujące w formularzach oraz informacje dotyczące przebiegu choroby 

zostały uzupełnione na podstawie elektronicznej dokumentacji medycznej. Parametry 

fizjologiczne oceniano co najmniej raz dziennie za pomocą zmodyfikowanej skali 

wczesnego ostrzegania (MEWS, ang. modified early warning score [71]), zaadaptowanej 

przez szpitalny komitet terapeutyczny poprzez uwzględnienie SpO2 i potrzeby 

suplementacji tlenu.  

3.1.2.2. Ocena psychofizyczna węchu  

Równocześnie z kwestionariuszem u wszystkich uczestników badania 

przeprowadzono psychofizyczną ocenę węchu przy użyciu prostego jednorazowego testu 

identyfikacji zapachów (SDOIT, ang. simple disposable odor identification test), 

opracowanego na potrzeby tego badania. Dziesięć jednorazowych papierowych pasków 

testowych o numerach od 1 do 10, spośród których dziewięć zawierało powszechnie znane 

substancje zapachowe (dostępne komercyjnie olejki eteryczne: cynamonowy, miętowy, 

cytrynowy, kawowy, goździkowy, różany, anyżowy i kamforowy oraz alkohol stosowany 

do dezynfekcji), a pozostały jeden stanowił bezwonną kontrolę (wodę dejonizowaną), 

umieszczono w plastikowych osłonach w celu uniknięcia mieszania się zapachów. Po 

zdjęciu osłon każdy z zapachów był prezentowany pacjentowi w 30-sekundowych 

odstępach, aby zapobiec desensytyzacji węchowej. Zapachy użyte w badaniu były tak 

dobrane, aby znajdowały się wśród nich zarówno zapachy jednomodalne, z nieznaczną 

stymulacją nerwu trójdzielnego lub niewywołujące tej stymulacji, jak i dwumodalne, z 

mieszaną stymulacją nerwu węchowego i nerwu trójdzielnego. Dla każdego paska 

zapachowego pacjenci byli proszeni o wskazanie, czy wykryli zapach, a następnie o jego 

zidentyfikowanie (przy użyciu testu jednokrotnego wyboru spośród czterech opcji 

podanych dla każdego paska zapachowego).  



27 

Analizie poddano cztery modele SDOIT: 1) SDOIT-10, oceniający liczbę 

poprawnych odpowiedzi (tj. prawidłowej identyfikacji dziewięciu zapachów oraz 

prawidłowego zgłoszenia braku wykrycia zapachu w próbce bezwonnej); 2) SDOIT-9, 

oceniający liczbę prawidłowo zidentyfikowanych spośród wszystkich dziewięciu 

zapachów; 3) SDOIT-8, oceniający liczbę prawidłowo zidentyfikowanych spośród ośmiu 

wybranych zapachów (cynamonu, mięty, cytryny, kawy, goździka, anyżu, kamfory  

i alkoholu) – z wyłączeniem zapachu róży, niewykazującego w analizie wstępnej istotnych 

różnic pomiędzy grupą badaną a kontrolną; oraz 4) SDOIT-4, oceniający liczbę 

prawidłowo zidentyfikowanych spośród czterech zapachów wykazujących największe 

różnice międzygrupowe w analizie wstępnej (cynamonu, mięty, cytryny i alkoholu). 

Zaburzenia węchu zdefiniowano jako identyfikację liczby zapachów poniżej 10. 

percentyla wyników z grupy kontrolnej, tj. podanie co najmniej 2 nieprawidłowych 

odpowiedzi w SDOIT-10, SDOIT-9 i SDOIT-8 oraz co najmniej 1 nieprawidłowej 

odpowiedzi w SDOIT-4. W celu jak największego uproszczenia testu i zminimalizowania 

czasu potrzebnego na jego przeprowadzenie, w badaniu nie uwzględniono innych 

aspektów oceny węchu, takich jak próg odczucia zapachu czy dyskryminacja zapachów. 

 

3.1.2.3. Analiza statystyczna  

Statystyka opisowa została wykonana przy użyciu standardowych metod. 

Zaburzenia węchu zgłaszane w kwestionariuszu porównano przy pomocy testu dokładnego 

Fishera, zaś wyniki SDOIT porównano przy pomocy testu U Manna-Whitneya. W celu 

oceny korelacji pomiędzy zaburzeniami węchu zgłaszanymi w kwestionariuszu i wynikami 

SDOIT zastosowano test dokładny Fishera i test chi-kwadrat. Do oceny korelacji pomiędzy 

zaburzeniami węchu i danymi klinicznymi pacjentów z grupy badanej zastosowano 

współczynnik korelacji Spearmana w przypadkach dwóch zmiennych ilościowych, test  

U Manna-Whitneya przy jednej zmiennej ilościowej i jednej zmiennej jakościowej oraz 

test dokładny Fishera dla dwóch zmiennych jakościowych. Analiza statystyczna została 

wykonana przy pomocy oprogramowania R (wersja 3.6.0, R Foundation for Statistical 

Computing, Wiedeń, Austria). We wszystkich analizach przyjęto poziom istotności równy 

0,05. W celu oceny przydatności wybranych klasyfikatorów w przewidywaniu zakażenia 

SARS-CoV-2 wykreślono krzywe ROC (ang. receiver operating characteristic)  

i obliczono pola pod wykresami krzywych (AUC, ang. area under the curve), a następnie 

oceniono czułość, swoistość, wartość predykcyjną dodatnią (PPV, ang. positive predictive 

value) i wartość predykcyjną ujemną (NPV, ang. negative predictive value) predyktorów. 
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3.2. Materiał i metody w podsumowaniu aktualnej wiedzy na temat patogenezy 

zaburzeń węchu w przebiegu COVID-19 

W celu podsumowania aktualnej wiedzy na temat patogenezy zaburzeń węchu  

w przebiegu COVID-19 przeprowadzono krytyczny, niesystematyczny przegląd aktualnej 

literatury przedmiotu w oparciu o bazę danych PubMed oraz wyszukiwarkę Google 

Scholar z użyciem terminów „COVID-19" lub „SARS-CoV-2" oraz „olfactory" lub 

„smell" lub „anosmia" lub „parosmia" lub "neuroinvasive" lub "neurological". Na 

podstawie oceny tytułów i streszczeń wybrano wstępnie artykuły, które przeanalizowano 

następnie w całości i spośród nich wybrano istotne prace. Ponadto, w celu włączenia do 

pracy dodatkowych publikacji istotnych dla tematu, przeszukano ręcznie piśmiennictwo 

publikacji zidentyfikowanych przy pomocy powyższej metody. Do przeglądu włączono 

jedynie artykuły opublikowane w języku angielskim. 

3.3. Materiał i metody w badaniu wpływu wariantu SARS-CoV-2 (wariantu alfa  

w porównaniu do wariantów wcześniej występujących) na ciężkość przebiegu 

COVID-19 oraz potencjalnych demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych 

predyktorów ciężkiego przebiegu choroby w populacji hospitalizowanych młodych 

dorosłych 

3.3.2. Materiał 

Jednoośrodkowe, retrospektywne badanie pacjentów w wieku 18–45 lat, 

hospitalizowanych z powodu COVID-19 podczas drugiej i trzeciej fali pandemii w Polsce, 

przeprowadzono w Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie. Drugą falę 

pandemii zdefiniowano jako okres od 12 września 2020 roku do 27 stycznia 2021 roku, zaś 

trzecią falę jako okres od 11 lutego 2021 roku do 10 czerwca 2021 roku. Do badania 

włączono 229 pacjentów z COVID-19 (172 mężczyzn i 57 kobiet), spośród których 75 

pacjentów (59 mężczyzn i 16 kobiet) przypisano do drugiej fali, a 154 pacjentów (113 

mężczyzn i 41 kobiet) przypisano do trzeciej fali pandemii COVID-19. Mediana wieku  

w obu grupach wynosiła 40 lat. Kryteria włączenia do badania stanowiły: wiek od 18 lat do 

45 lat1, zakażenie SARS-CoV-2 rozpoznane na podstawie testu RT-PCR lub szybkiego 

 
1 Choć w literaturze brak konsensusu odnośnie definicji „młodych dorosłych”, a górna granica tego 

przedziału jest zazwyczaj niższa niż w przedstawionym badaniu [72], w wielu badaniach dotyczących 

zakażenia SARS-CoV-2 przyjęto podobne, rozszerzone kryteria, włączając do tej grupy wiekowej osoby nie 

starsze niż 45 lat [73, 74, 75]. Za takim ustaleniem kryterium wiekowego przemawiają wyniki badania 

pacjentów z COVID-19, w którym stwierdzono rzadsze występowanie zgonów oraz konieczności przyjęcia 

do OIT w grupie osób w wieku 18–45 lat niż w grupie pacjentów starszych niż 45 lat, a przyjęty punkt 

odcięcia dla wieku potwierdzono w analizie wrażliwości [74]. 
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testu antygenowego przeprowadzonych na materiale uzyskanym z wymazu z części 

nosowej gardła, ciężki przebieg COVID-19 (tj. spełnienie kryteriów przyjęcia do szpitala 

dla COVID-19, w tym SpO2 nie wyższej niż 94% przy oddychaniu powietrzem 

atmosferycznym lub konieczności suplementacji tlenu). Z badania wykluczono kobiety 

ciężarne oraz pacjentów przyjętych do szpitala z przyczyn innych niż COVID-19 (takich 

jak uraz, inne ostre schorzenia lub zaostrzenie chorób przewlekłych). Badanie zostało 

zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną CSK MSWiA w Warszawie, ze zniesieniem 

obowiązku uzyskania świadomej zgody z uwagi na retrospektywny charakter badania  

i anonimizację danych. 

3.3.2. Metody 

3.3.2.1. Wyniki kliniczne 

Dane demograficzne i kliniczne pacjentów (takie jak wiek, płeć, palenie tytoniu, 

choroby współistniejące, przebieg leczenia, powikłania, SpO2, konieczność przyjęcia do 

oddziału intensywnej terapii, zastosowania metod wspomagania oddychania, leków 

wazopresyjnych oraz ciągłej terapii nerkozastępczej) oraz wyniki badań laboratoryjnych  

i obrazowych uzyskano z elektronicznej dokumentacji medycznej i wprowadzono do bazy 

danych po anonimizacji. Wyniki badań laboratoryjnych zebrano z dwóch punktów 

czasowych: przy przyjęciu do szpitala (+/-2 dni) oraz w 7. dobie hospitalizacji (+/-2 dni). 

3.3.2.2. Analiza statystyczna 

Porównano dane pacjentów hospitalizowanych podczas drugiej i trzeciej fali 

pandemii COVID-19 w Polsce oraz dane pacjentów zmarłych i pacjentów, którzy przeżyli. 

Do porównania zmiennych ilościowych zastosowano test U Manna-Whitneya, zaś do 

porównania zmiennych jakościowych zastosowano test chi-kwadrat i test dokładny 

Fishera. Korelacje pomiędzy danymi pacjentów a koniecznością wentylacji mechanicznej  

i przyjęcia do OIT przeprowadzono dla zmiennych ciągłych z zastosowaniem analizy 

korelacji Spearmana, zaś związki pomiędzy zmiennymi nominalnymi badano przy pomocy 

testu chi-kwadrat oraz testu dokładnego Fishera. W celu identyfikacji czynników ryzyka 

zgonu, wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT przeprowadzono również analizę 

regresji logistycznej, a w celu oceny zdolności predykcyjnej zmiennych oraz modeli  

w regresji wieloczynnikowej wyznaczono krzywe ROC. Analiza została wykonana przy 

użyciu pakietów R (wersja 4.0.4; R foundation for statistical computing, Wiedeń, Austria) 

oraz Statistica (wersja 13.3; StatSoft, Polska). We wszystkich analizach przyjęto poziom 

istotności równy 0,05. 
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3.4. Materiał i metody w badaniu predyktorów ciężkiego przebiegu COVID-19  

w grupie kobiet ciężarnych 

3.4.2. Materiał 

Jednoośrodkowe badanie retrospektywne 52 ciężarnych pacjentek przyjętych do 

szpitala pomiędzy 15 maja 2020 r. a 26 kwietnia 2021 r. przeprowadzono w Centralnym 

Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie. Średni wiek ciężarnych (± odchylenie 

standardowe) wynosił 31,9 lat ± 4,79 lat. Wiek ciążowy wahał się w zakresie od 17 do 37 

tygodni. Kryteria włączenia do badania były zbliżone do kryteriów hospitalizacji 

ciężarnych z COVID-19, tj. gorączka powyżej 39°C pomimo stosowania paracetamolu, 

częstość oddechów powyżej 30/minutę, SpO2 poniżej 95% przy oddychaniu powietrzem 

atmosferycznym, konieczność suplementacji tlenu oraz wystąpienie krytycznego przebiegu 

choroby. Zakażenie SARS-CoV-2 rozpoznawano na podstawie dodatniego wyniku testu 

RT-PCR wykonanego przed przyjęciem do szpitala. Za kryteria wyłączenia uznano 

przyjęcie z powodów położniczych lub innych przyczyn niewynikających z zachorowania 

na COVID-19 (takich jak uraz, inne ostre schorzenia lub zaostrzenie chorób 

przewlekłych). Badanie zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną CSK MSWiA  

w Warszawie.  

 

3.4.2. Metody 

3.3.2.1. Wyniki kliniczne 

Dane dotyczące charakterystyki pacjentek (takie jak wiek, wskaźnik masy ciała, 

palenie tytoniu i choroby współistniejące), wieku ciążowego, przebiegu choroby (w tym 

objawów, parametrów życiowych, konieczności przyjęcia do OIT, metod wspomagania 

oddychania), a także wyniki badań laboratoryjnych i obrazowych (tomografii 

komputerowej klatki piersiowej) przy przyjęciu do szpitala uzyskano z elektronicznej 

dokumentacji medycznej i wprowadzono do bazy danych po ich anonimizacji.  

 

3.3.2.2. Analiza statystyczna 

Do porównania zmiennych ilościowych zastosowano test U Manna-Whitneya, zaś 

do porównania zmiennych jakościowych zastosowano test chi-kwadrat i test dokładny 

Fishera. Jako że tylko u jednej pacjentki wystąpił przebieg krytyczny, pacjentki  

o przebiegu ciężkim i krytycznym zostały połączone w jedną grupę. Porównania pomiędzy 

tak utworzonymi trzema grupami ciężkości przebiegu (przebieg łagodny, umiarkowany  

i ciężki lub krytyczny) dla zmiennych ilościowych wykonano z zastosowaniem testu 
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Kruskala-Wallisa z testem post-hoc Dunn, zaś dla zmiennych jakościowych  

z zastosowaniem testu chi-kwadrat. Korelacje dla zmiennych ciągłych oceniono  

z zastosowaniem analizy korelacji Spearmana. W celu identyfikacji czynników 

związanych z wystąpieniem ciężkiego lub krytycznego przebiegu choroby, 

przeprowadzono jednoczynnikową regresję logistyczną. Analiza została wykonana przy 

użyciu oprogramowania Statistica (wersja 13.3; StatSoft, Polska). We wszystkich 

analizach przyjęto poziom istotności równy 0,05. 
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5. PODSUMOWANIE 

5.1. Wyniki oceny częstości występowania zaburzeń węchu u pacjentów z COVID-19 

oraz ich wartości predykcyjnej w ocenie prawdopodobieństwa zakażenia SARS-CoV-2 

Do badania włączono 64 hospitalizowanych pacjentów z COVID-19 oraz 34 

zdrowych ochotników. Najczęstszymi objawami COVID-19 (innymi niż zaburzenia 

węchu) były: zmęczenie (70,3%), kaszel (39,1%), gorączka (37,5%), bóle głowy (35,9%) 

oraz dolegliwości żołądkowo-jelitowe (35,4%). Upośledzenie drożności nosa występowało 

u 32,8%, a katar u 29,7% pacjentów z COVID-19. Zaburzenia węchu wystąpiły wcześniej 

niż inne objawy u 14,8% chorych, jednocześnie z innymi objawami u 11,1%, zaś później 

niż inne objawy u 74,1%. W czasie badania 25,9% pacjentów zgłaszało całkowity powrót 

węchu, 55,6% podawało brak poprawy, zaś 18,5% zgłaszało nasilenie zaburzeń 

powonienia. Częstość odczuwanych subiektywnie zaburzeń węchu była istotnie wyższa  

u pacjentów z COVID-19 niż w grupie kontrolnej, przy czym niedawne wystąpienie 

zaburzeń węchu i osłabienie powonienia występujące w chwili badania zgłaszało 

odpowiednio 32,8% i 42,2% pacjentów zakażonych SARS-CoV-2, podczas gdy wszystkie 

osoby w grupie kontrolnej zgłaszały normosmię. Średnia punktacja w wizualnej skali 

analogowej (VAS, ang. visual analogue scale) była również wyższa w grupie badanej niż 

w grupie kontrolnej. Jako że grupy badana i kontrolna różniły się pod względem wieku, 

przeanalizowano dodatkowo występowanie zaburzeń węchu dla podgrupy 75% 

najmłodszych pacjentów z COVID-19, w której wiek nie był istotnie różny niż w grupie 

kontrolnej. Różnice w ocenie zmysłu powonienia pomiędzy tymi grupami pozostały 

wysoce istotne statystycznie, przy czym w podgrupie 75% najmłodszych pacjentów 

niedawne wystąpienie zaburzeń węchu i osłabienie powonienia występujące w chwili 

badania zgłaszało odpowiednio 29,2% i 41,7% badanych.  

U wszystkich osób biorących udział w badaniu dokonano psychofizycznej oceny 

węchu. Średni odsetek prawidłowych odpowiedzi (dla wszystkich 10 próbek, w tym próby 

bezzapachowej), prawidłowo wykrytych zapachów oraz prawidłowo zidentyfikowanych 

zapachów w grupie badanej w porównaniu do grupy kontrolnej wynosił odpowiednio 

65,6% vs. 95,8%, 83,5% vs. 100% i 66,3% vs. 95,6%. W porównaniu grupy kontrolnej  

z podgrupą 75% najmłodszych pacjentów z COVID-19 różnice pozostały wysoce istotne 

statystycznie, przy czym w tej podgrupie średni odsetek prawidłowych odpowiedzi 

wyniósł 74,2%, średni odsetek prawidłowo wykrytych zapachów – 85,4%, zaś prawidłowo 

zidentyfikowanych zapachów – 72,9%.  

Dla wszystkich substancji zapachowych niższe wartości p dla różnic pomiędzy 
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grupami stwierdzano dla identyfikacji niż dla rozpoznawania zapachów. Uwzględniając 

wyniki rozpoznawania każdej spośród badanych substancji wonnych, stworzono dwa 

dodatkowe, skrócone modele testu psychofizycznego, jeden z ośmioma, a drugi z czterema 

wybranymi zapachami, jak opisano powyżej. Średnia punktacja uzyskana w teście 

psychofizycznym była znacznie niższa w grupie badanej niż w grupie kontrolnej  

(p < 0,001) dla wszystkich ocenianych modeli. Przy przyjęciu punktu odcięcia dla 

rozpoznania zaburzeń węchu jako wartości poniżej 10. percentyla wyników uzyskanych w 

grupie kontrolnej, osłabienie powonienia w modelach SDOIT-10, SDOIT-9, SDOIT-8  

i SDOIT-4 w grupie badanej vs. w grupie kontrolnej stwierdzono odpowiednio u 59,4% vs. 

8,8%, 54,7% vs. 5,9%, 54,7% vs. 2,9% i 64,1% vs. 5,9% pacjentów. Zaobserwowano 

istotną korelację pomiędzy zaburzeniami węchu stwierdzanymi na podstawie każdego  

z czterech modeli testu psychofizycznego a subiektywnym osłabieniem powonienia 

zgłaszanym przez pacjentów w chwili badania. Jednocześnie należy podkreślić, że wyniki 

ankiety wskazywały na niższą częstość osłabienia powonienia niż testy psychofizyczne,  

a zatem częstość zaburzeń węchu w ocenie subiektywnej jest prawdopodobnie 

niedoszacowana, co wskazuje na istotną rolę metod psychofizycznych w ocenie zmysłu 

węchu w COVID-19. Co więcej, wśród osób oceniających subiektywnie swój węch jako 

prawidłowy, w modelach SDOIT-10, SDOIT-9, SDOIT-8 i SDOIT-4 testu 

psychofizycznego stwierdzono zaburzenia powonienia odpowiednio w 51,2%, 46,5%, 

46,5% i 55,8% przypadków. Nie zaobserwowano istotnych różnic pomiędzy mężczyznami 

i kobietami odnośnie zarówno subiektywnych, jak i stwierdzanych w testach 

psychofizycznych zaburzeń węchu.  

W grupie badanej upośledzenie drożności nosa występowało częściej u chorych  

z subiektywnymi zaburzeniami węchu niż u pacjentów z normosmią, zaś częstość kataru 

była istotnie wyższa u pacjentów zgłaszających niedawne wystąpienie zaburzeń węchu niż 

u osób z normosmią, podczas gdy w przypadku osłabienia powonienia występującego  

w chwili badania różnica ta nie była istotna statystycznie. Nie stwierdzono istotnych 

korelacji pomiędzy objawami ze strony nosa a wynikami SDOIT.  

Pacjenci z gorszymi wynikami psychofizycznych testów węchowych mieli wyższą 

punktację w skali MEWS i byli dłużej hospitalizowani, a wyniki modeli SDOIT-9 oraz 

SDOIT-8 były istotnie gorsze u pacjentów, którzy później zmarli, nie stwierdzono zaś 

korelacji pomiędzy długością hospitalizacji, punktacją MEWS oraz częstością zgonów  

a zgłaszanym przez pacjentów subiektywnym osłabieniem powonienia. Konieczność 

suplementacji tlenu obserwowano rzadziej u pacjentów zgłaszających niedawne 
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wystąpienie zaburzeń węchu, ale częściej u pacjentów z niższymi wynikami SDOIT.  

Stwierdzenie zaburzeń węchu na podstawie testu psychofizycznego dla każdego  

z czterech modeli SDOIT było istotnie związane z pozytywnym wynikiem badania RT-

PCR w kierunku zakażenia SARS-CoV-2 (z OR dla modeli SDOIT-10, SDOIT-9, SDOIT-

8 i SDOIT-4 wynoszącymi odpowiednio 15,1, 19,3, 39,8 i 28,5). W analizie ROC 

niedawne wystąpienie subiektywnych zaburzeń węchu w predykcji zakażenia SARS-CoV-

2 miało czułość równą 42%, swoistość równą 100%, PPV równą 100% oraz NPV równą 

48%, z AUC wynoszącym 0,71. W testach psychofizycznych, przy zdefiniowaniu 

zaburzeń węchu jako wartości poniżej 10. percentyla wyników uzyskanych w grupie 

kontrolnej, najlepszym predyktorem okazał się model SDOIT-4, z czułością równą 64%, 

swoistością równą 94%, PPV równą 95%, NPV równą 63% oraz AUC wynoszącym 0,8. 

Jednakże dla wszystkich modeli SDOIT optymalnym punktem odcięcia dla rozpoznania 

zaburzeń węchu w analizie ROC, wyznaczonym z wykorzystaniem metody stycznej, było 

udzielenie co najmniej jednej nieprawidłowej odpowiedzi, z AUC ≥ 0,8 dla wszystkich 

modeli. Jeszcze wyższą skuteczność diagnostyczną osiągnięto dla klasyfikatorów 

łączących wyniki SDOIT i subiektywnej oceny węchu (przy czym za predyktor COVID-19 

uznano tu wystąpienie zaburzeń węchu w co najmniej jednej metodzie, to jest w ocenie 

subiektywnej i/lub w teście psychofizycznym). W celu zminimalizowania ryzyka 

niewykrycia COVID-19, co mogłoby prowadzić do braku izolacji osób faktycznie 

zakażonych, jako najlepsze predyktory wybrano ostatecznie dwa klasyfikatory  

z największym AUC i najwyższą czułością, łączące zgłaszanie przez pacjenta niedawnego 

wystąpienia subiektywnych zaburzeń węchu i/lub: 

1. udzielenie co najmniej jednej nieprawidłowej odpowiedzi w modelu SDOIT-10 

(z AUC równym 0,87, czułością równą 91%, swoistością równą 71%, PPV równą 

85% i NPV równą 80%) albo 

2. nieprawidłowe zidentyfikowanie co najmniej jednego zapachu w modelu 

SDOIT-8 (z AUC równym 0,87, czułością równą 86%, swoistością równą 79%, 

PPV równą 89% i NPV równą 75%). 

Ponadto w celu wyeliminowania wpływu wieku pacjentów na wyniki, analizę ROC 

wykonano też dla porównania grupy kontrolnej i podzbioru 75% najmłodszych pacjentów 

z grupy badanej. Analiza grup dopasowanych pod względem wieku również wykazała, że 

przy zdefiniowaniu zaburzeń węchu w SDOIT jako wartości poniżej 10. percentyla 

wyników uzyskanych w grupie kontrolnej najlepszym predyktorem wystąpienia zakażenia 

SARS-CoV-2 był model SDOIT-4 (z czułością równą 54%, swoistością równą 94%, PPV 
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równą 93%, NPV równą 59% oraz AUC równą 0,75), jednak przy wyznaczeniu 

optymalnego punktu odcięcia metodą stycznej, najlepszą definicją zaburzeń węchu we 

wszystkich modelach SDOIT okazało się być podanie co najmniej jednej nieprawidłowej 

odpowiedzi, z AUC ≥ 0,75 dla wszystkich modeli. Podobnie jak w przypadku całej próby, 

tu również modele łączące wyniki SDOIT i subiektywną ocenę powonienia pozwalały 

osiągnąć wyższą skuteczność diagnostyczną, a jako najlepsze predyktory wybrano 

ostatecznie dwa klasyfikatory z największym AUC i najwyższą czułością, łączące 

zgłaszanie przez pacjenta niedawnego wystąpienia subiektywnych zaburzeń węchu i/lub: 

1. udzielenie co najmniej jednej nieprawidłowej odpowiedzi w modelu SDOIT-10 

(z AUC równym 0,85, czułością równą 88%, swoistością równą 71%, PPV równą 

81% i NPV równą 80%) albo 

2. nieprawidłowe zidentyfikowanie co najmniej jednego zapachu w modelu 

SDOIT-8 (z AUC równym 0,86, czułością równą 83%, swoistością równą 79%, 

PPV równą 85% i NPV równą 77%). 

Ograniczeniami przedstawionego badania są jego jednoośrodkowy charakter oraz 

ograniczona wielkość próby. Co więcej, ocena węchu odbywała się w różnym odstępie 

czasu od rozpoznania zakażenia, a część pacjentów zgłaszała w chwili badania 

subiektywną poprawę węchu. Fakty te mogłyby jednak prowadzić raczej do 

niedoszacowania niż do przeszacowania częstości zaburzeń węchu w COVID-19, a tym 

samym ich znaczenia diagnostycznego. Ponadto nie oceniano rokowania odnośnie 

poprawy węchu. Z tego powodu wskazane jest przeprowadzenie dalszych badań  

z dłuższym okresem obserwacji. Co więcej, zastosowany test psychofizyczny (SDOIT) nie 

został zwalidowany, a zaburzenia węchu oceniano w nim na podstawie identyfikacji 

zapachów, bez oceny ich dyskryminacji czy progu ich odczuwania. Należy jednak 

zauważyć, że celem badania nie była walidacja nowego testu do oceny funkcji zmysłu 

węchu, a stworzenie szybkiego testu przesiewowego dla predykcji wystąpienia zakażenia 

SARS-CoV-2. Z tego powodu jako złoty standard w ocenie przydatności diagnostycznej 

zastosowano test RT-PCR, a w projekcie uwzględniono rozpoznawanie zapachów jako 

najprostszy do przeprowadzenia i jednocześnie wiarygodny element badania zmysłu 

powonienia. Niemniej jednak w przyszłości przydatna byłaby walidacja SDOIT jako testu 

diagnostycznego w ocenie funkcji węchu. Warto jednocześnie podkreślić, że choć  

w prezentowanym badaniu test psychofizyczny wykonywano w asyście badacza, prostota 

SDOIT umożliwia również jego przeprowadzenie zdalne, co mogłoby dodatkowo 

zwiększyć jego dostępność jako metody przesiewowej.  
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5.2. Wyniki podsumowania aktualnej wiedzy na temat patogenezy zaburzeń węchu  

w przebiegu COVID-19 

Choć opisywane w literaturze wczesny początek oraz wczesne ustępowanie 

zaburzeń węchu w przebiegu COVID-19 mogłyby przemawiać za przewodzeniowym 

patomechanizmem anosmii, u wielu pacjentów zakażonych SARS-CoV-2 osłabienie 

powonienia występuje pomimo braku upośledzenia drożności nosa czy kataru, co 

wskazuje, iż nie są one głównymi czynnikami w rozwoju zaburzeń węchu w przebiegu tej 

choroby [76,77,78]. Podobnie w literaturze opisywano występowanie w badaniach 

obrazowych obrzęku śluzówki okolicy węchowej, który mógłby utrudniać dotarcie 

substancji zapachowych do nabłonka węchowego nawet przy zachowanej drożności nosa 

[79,80], jednak w innych pracach nie potwierdzono tych doniesień [81,82], co przemawia 

przeciwko jego zasadniczej roli w patogenezie osłabienia powonienia.  

Innym możliwym patomechanizmem anosmii jest uszkodzenie struktur 

nerwowych, w tym neuronów węchowych, opuszki węchowej oraz wyższych ośrodków 

węchowych [83,84]. Zdolność SARS-CoV-2 do neuroinwazji potwierdzają szeroko 

opisywane w literaturze objawy neurologiczne COVID-19 [85]. Bezpośrednie zajęcie 

ośrodkowego układu nerwowego może odbywać się na drodze krwionośnej bądź drogą 

szlaków nerwowych [84]. W pierwszym przypadku wirus może wnikać do krążenia 

przekraczając barierę krew-mózg poprzez zakażenie komórek śródbłonka w jej obrębie, 

przenikanie przez przestrzeń zewnątrzkomórkową wskutek zwiększonej przepuszczalności 

tej bariery, wywołanej uwolnieniem mediatorów zapalnych, przenikanie w obrębie splotów 

naczyniówkowych lub zakażenie leukocytów zdolnych do przechodzenia przez tę barierę 

(w tzw. mechanizmie „konia trojańskiego”) [86,87]. Z kolei w mechanizmie neuroinwazji 

przez drogę węchową wirus dociera do mózgu wskutek wnikania przez nabłonek węchowy 

i zajęcia obwodowych zakończeń nerwowych, a następnie propagacji drogą transportu 

aksonalnego poprzez neurony węchowe w kierunku opuszki węchowej, skąd może 

rozprzestrzeniać się trans-synaptycznie do innych obszarów mózgu [84,85,88]. 

Alternatywnie wirus może przenikać z nabłonka węchowego bezpośrednio do płynu 

mózgowo-rdzeniowego otaczającego pęczki nerwowe i opuszkę węchową [15]. Za 

neuroinwazją poprzez drogę węchową przemawia stwierdzana w badaniach pośmiertnych 

większa liczba cząstek wirusa SARS-CoV-2 oraz bardziej nasilone uszkodzenia w obrębie 

neuronów węchowych i opuszki węchowej niż w pniu mózgu. Ponadto w badaniach 

rezonansu magnetycznego u pacjentów z COVID-19 opisywano nieprawidłowości  
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w obrębie opuszki węchowej, w tym cechy mikrokrwotoków, obrzęk, zmniejszenie 

objętości opuszki wskazujące na jej atrofię lub inne zmiany jej morfologii [89–93]. Co 

więcej, w badaniach SARS-CoV-2 oraz wcześniej występujących ludzkich koronawirusów 

na modelach zwierzęcych, wykazano zakażenie mózgowia po donosowej aplikacji wirusa 

[94–96]. Należy jednak zauważyć, że badania na modelu mysim prowadzone są na 

zwierzętach transgenicznych z ludzkim receptorem ACE2 mogącym ulegać ektopowej 

ekspresji w wielu komórkach, w tym w neuronach węchowych, przez co model ten może 

nie być w pełni wiarygodny w ocenie tropizmu wirusa [20,97]. Rzeczywiście, w badaniach 

z wykorzystaniem sekwencjonowania stwierdzono koekspresję ACE2 i TMPRSS2  

w komórkach pozanerwowych nabłonka węchowego, nie zaś w neuronach węchowych, 

opuszce węchowej czy mózgu [3,20,98]. Ponadto objawy neurologiczne COVID-19 

niekoniecznie wskazują na bezpośrednią neuroinwazję, ale mogą wynikać również  

z uszkodzenia mózgu spowodowanego hipoksją, zaburzeniami naczyniowymi lub 

nadmierną reakcją immunologiczną [99]. Co więcej, choć w niektórych badaniach 

stwierdzono obecność cząstek wirusowych w preparatach pośmiertnych mózgu [100] oraz 

RNA SARS-CoV2 w płynie mózgowo-rdzeniowym [47], liczba kopii wirusa w mózgu 

wydaje się najmniejsza spośród ocenianych tkanek, a w części prac w ogóle nie stwierdza 

się jego obecności, zaś dodatni wynik RT-PCR niekoniecznie świadczy o obecności całych 

cząstek wirusowych w płynie mózgowo-rdzeniowym [20]. Przeciwko zasadniczej roli 

uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego w patomechanizmie anosmii przemawia 

również znacznie większa częstość występowania upośledzenia powonienia niż innych 

objawów neurologicznych oraz powszechnie obserwowane szybkie ustępowanie zaburzeń 

węchu [76,78].  

Innym prawdopodobnym mechanizmem powstawania anosmii w przebiegu 

COVID-19 jest uszkodzenie czuciowo-nerwowe, z zaburzeniem struktury nabłonka 

węchowego. Rzeczywiście, zakażenie SARS-CoV-2 stwierdza się w wielu typach 

komórek nabłonka węchowego, w tym w obrębie neuronów węchowych, komórek 

podporowych oraz komórek układu immunologicznego [101]. Jak wspomniano, 

koekspresję ACE2 i TMPRSS2 obserwuje się w przeważającej mierze w obrębie 

pozanerwowych komórek nabłonka węchowego, takich jak komórki podporowe, 

podstawne oraz okołonaczyniowe, nie zaś w neuronach węchowych [3,12,98]. Zakażenie 

neuronów jest zatem prawdopodobnie poprzedzone infekcją komórek pozanerwowych, 

która może następnie prowadzić do horyzontalnego rozprzestrzeniania się wirusa do 

neuronów węchowych z przylegających komórek podporowych, a także do zniszczenia 
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struktury nabłonka węchowego przez naciek zapalny, ułatwiającego szerzenie się wirusa 

[101]. Co więcej, zakażenie komórek pozanerwowych może zaburzać funkcję neuronów 

węchowych nawet bez ich bezpośredniego zakażenia poprzez uszkodzenie architektoniki 

nabłonka węchowego i brak prawidłowej funkcji podporowej, a także zaburzenie szlaków 

sygnałowych, zaburzenia jonowe oraz nadmierną odpowiedź immunologiczną 

[12,19,20,97]. Hipotezę tę potwierdza stosunkowo szybkie ustępowanie zaburzeń węchu, 

trwające zwykle do kilku tygodni po zachorowaniu, co może odzwierciedlać zdolności 

regeneracyjne komórek podporowych, podczas gdy za dłużej trwające zaburzenia 

odpowiadać może uszkodzenie komórek podstawnych [20]. 

Należy jednak zauważyć, że choć neurony węchowe niemal nie wykazują ekspresji 

receptora ACE2, obserwuje się w nich ekspresję receptora NRP1, który może być 

odpowiedzialny za bezpośrednie zakażenie tych komórek [4,101,102]. Co więcej, 

ekspresję receptora NRP1 stwierdzono również w obrębie nerwowych komórek 

progenitorowych, co mogłoby odpowiadać za obserwowane w części przypadków 

utrzymywanie się anosmii po przechorowaniu COVID-19 [4,102]. Ponadto opisywane 

wcześniej rzadkie występowanie parosmii po przebyciu COVID-19 prawdopodobnie 

wynikało z początkowego niedoszacowania jej częstości, podczas gdy obecnie ocenia się 

ją na około 40% [103,104]. Jedna z hipotez odnośnie mechanizmu powstawania parosmii 

mówi, że zapalenie neuroepithelium i opuszki węchowej wywołane zakażeniem SARS-

CoV-2 może powodować nieprawidłową regenerację neuronów węchowych, prowadzącą 

do zaburzenia odbierania bodźców zapachowych w nabłonku węchowym  

i nieprawidłowego mapowania receptorów w obrębie opuszki węchowej [104].  

Możliwe jest również genetyczne podłoże zaburzeń węchu w COVID-19, z 

prawdopodobną rolą genów UGT2A1 i UGT2A2, kodujących enzym difosfo-

glukuronozylotransferazę urydyny (UGT) i ulegających ekspresji w nabłonku węchowym, 

które mogą odgrywać rolę w metabolizowaniu substancji zapachowych oraz terminacji 

węchowych szlaków sygnałowych [105,106].  
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5.3. Wyniki badania wpływu wariantu SARS-CoV-2 (wariantu alfa w porównaniu do 

wariantów wcześniej występujących) na ciężkość przebiegu COVID-19 oraz 

potencjalnych demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych predyktorów 

ciężkiego przebiegu choroby w populacji hospitalizowanych młodych dorosłych. 

Do badania włączono 229 pacjentów z COVID-19, w tym 75 pacjentów 

hospitalizowanych podczas drugiej fali oraz 154 pacjentów hospitalizowanych podczas 

trzeciej fali pandemii. Najczęściej zgłaszanymi objawami COVID-19 były: duszność 

(91,7%), gorączka (85,2%), kaszel (85,2%) i osłabienie (56,8%). Wśród innych objawów 

występowały: bóle mięśniowe (29,3%), zaburzenia węchu i/lub smaku (18,8%), ból głowy 

(18,3%), biegunka (17,9%), nudności i/lub wymioty (11,8%), ból gardła (97,9%) oraz 

krwioplucie (3,5%). Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy falami pandemii  

w zakresie zgłaszanych objawów, płci, wskaźnika masy ciała (BMI, ang. body mass 

index), palenia tytoniu i chorób współistniejących.  

Mediana zajęcia miąższu płucnego przez zmiany zapalne w badaniu tomografii 

komputerowej (TK) wynosiła 31%, w tym 30% w drugiej fali i 33% w trzeciej fali 

pandemii. Mediana czasu od wystąpienia objawów do przyjęcia do szpitala wynosiła  

w drugiej fali 8 dni (IQR 6–10 dni), zaś w trzeciej fali 9 dni (IQR 7–11 dni). Jako że 

kryterium włączenia do badania była hospitalizacja spowodowana ciężkim przebiegiem 

COVID-19, niemal wszyscy pacjenci (96,9%) wymagali suplementacji tlenu. Tlenoterapia 

wysokoprzepływowa (HFNO, ang. high flow nasal oxygen therapy) była zastosowana  

u 24% chorych, wentylacja mechaniczna była konieczna u 9,6%, 13,5% pacjentów 

wymagało przyjęcia do OIT, a 7% zmarło. Śmiertelność w OIT wyniosła 48,4%. Nie 

stwierdzono istotnych różnic pomiędzy badanymi falami pandemii pod względem odsetka 

zajętego miąższu płucnego, konieczności suplementacji tlenu, HFNO, wentylacji 

mechanicznej, przyjęcia do OIT oraz śmiertelności. Wyniki te wskazują, że u młodych 

dorosłych hospitalizowanych z powodu ciężkiego przebiegu COVID-19 wariant alfa 

SARS-CoV-2 nie zwiększa ryzyka krytycznego przebiegu choroby i zgonu. Co więcej,  

w drugiej fali obserwowano większą liczbę leukocytów, neutrofilów i niedojrzałych 

granulocytów, większy odsetek niedojrzałych granulocytów, wyższy stosunek liczby 

neutrofilów do liczby limfocytów (NLR, ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio) oraz 

większą częstość leukocytozy i neutrofilii przy przyjęciu do szpitala, zaś odsetek 

limfocytów przy przyjęciu do szpitala był niższy niż u pacjentów z trzeciej fali. Nie 

stwierdzono natomiast istotnych różnic pomiędzy falami w zakresie stężenia interleukiny-6 
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(IL-6), CRP i ferrytyny. Ponadto, choć nie zaobserwowano istotnych różnic w stężeniu 

PCT przy przyjęciu do szpitala, jej stężenie w 7. dniu hospitalizacji było istotnie wyższe  

u pacjentów z drugiej fali niż w fali trzeciej. Jako że powyższe wskaźniki nadmiernej 

reakcji zapalnej są prawdopodobnie związane z cięższym przebiegiem choroby, jak 

opisano poniżej, obserwacje te również przemawiają przeciwko cięższemu przebiegowi 

zakażenia wariantem alfa SARS-CoV-2 w porównaniu z wariantami wcześniejszymi. Co 

więcej, choć nie zaobserwowano istotnych różnic w zakresie stężeń D-Dimeru i albuminy 

przy przyjęciu do szpitala, w 7. dniu hospitalizacji stężenie D-Dimeru było wyższe,  

a albuminy niższe w drugiej fali w porównaniu z falą trzecią, przy czym wysokie stężenie 

D-Dimeru i niskie stężenie albuminy są również prawdopodobnie związane z gorszym 

rokowaniem. Ponadto, choć stężenie mioglobiny w 7. dniu hospitalizacji było niższe  

w drugiej niż w trzeciej fali pandemii, to nie zaobserwowano istotnych różnic pomiędzy 

falami w zakresie innych, bardziej swoistych markerów uszkodzenia mięśnia sercowego. 

Nie stwierdzono również istotnych różnic pomiędzy falami w zakresie stężeń antytrombiny 

III (AT III), fibrynogenu, LDH, wapnia, witaminy D3 oraz markerów uszkodzenia nerek  

i wątroby.  

Porównując pacjentów, którzy przeżyli, z pacjentami, którzy zmarli w przebiegu 

hospitalizacji, nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie wieku, płci czy grupy krwi. 

Choć masa ciała i BMI były wyższe u pacjentów, którzy zmarli, różnice te nie były istotne 

po wyeliminowaniu z analizy obserwacji odstających. Należy jednak zauważyć, że w tym 

badaniu, do którego włączono jedynie pacjentów hospitalizowanych z powodu ciężkiego 

przebiegu COVID-19, mediana BMI wynosiła 30,6 kg/m2 (IQR 27,1–34,3 kg/m2),  

a jedynie u 12,3% chorych obserwowano jego prawidłowe wartości (18–25 kg/m2). Co 

więcej, stwierdzono dodatnią korelację pomiędzy BMI a koniecznością wentylacji 

mechanicznej. Ponadto, w jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej masa ciała > 

100 kg oraz BMI ≥ 40 kg/m2 stanowiły istotne predyktory zgonu, konieczności wentylacji 

mechanicznej i przyjęcia do OIT, a BMI ≥ 40 kg/m2 stanowił również istotny predyktor 

konieczności wentylacji mechanicznej w analizie wieloczynnikowej (OR = 6,9). Wydaje 

się zatem, że nadwaga i otyłość powinny być brane pod uwagę jako predyktory gorszego 

rokowania, prawdopodobnie z powodu ich związku z innymi chorobami 

współistniejącymi, zmniejszoną objętością płuc oraz skłonnością do nadkrzepliwości.  

Pacjenci, którzy później zmarli, istotnie częściej zgłaszali w wywiadzie palenie 

tytoniu (w przeszłości lub obecnie), zaobserwowano również słabą dodatnią korelację 

pomiędzy nikotynizmem w wywiadzie a koniecznością wentylacji mechanicznej  
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i przyjęcia do OIT, co wskazuje, że palenie tytoniu również należy rozważać jako 

potencjalny czynnik ryzyka ciężkiego przebiegu COVID-19 u młodych dorosłych.  

U pacjentów zmarłych istotnie częściej obserwowano również występowanie chorób 

współistniejących (68,75% w porównaniu do 38,5% pacjentów, którzy przeżyli), a ich 

obecność była istotnie związana z ryzykiem zgonu i wentylacji mechanicznej  

w jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej, a także z ryzykiem zgonu w modelu 

wieloczynnikowym (OR = 4). U pacjentów, którzy zmarli, istotnie częściej obserwowano 

przewlekłe zaburzenia rytmu serca, nie stwierdzono zaś istotnych różnic w częstości 

insulinooporności, cukrzycy, nadciśnienia tętniczego, astmy, niedoczynności tarczycy oraz 

choroby Hashimoto. W regresji logistycznej, w analizie jednoczynnikowej, obecność 

cukrzycy lub insulinooporności w wywiadzie była istotnie związana z ryzykiem zgonu, 

wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT, zaś przewlekłe zaburzenia rytmu serca –  

z ryzykiem zgonu i wentylacji mechanicznej. Ogólnie jednak związek chorób 

współistniejących z rokowaniem w przebiegu zakażenia SARS-CoV-2 wydaje się być 

słabiej wyrażony niż w populacji ogólnej, jako że większa liczba chorób współistniejących 

u osób starszych może prowadzić do bardziej złożonych patomechanizmów w przebiegu 

COVID-19 i jej powikłań [44].  

Odsetek zajęcia płuc przez zmiany zapalne stwierdzany w TK był istotnie wyższy, 

a zajęcie ponad 50% miąższu płucnego było istotnie częstsze u pacjentów, którzy zmarli. 

Stwierdzono również słabą dodatnią korelację pomiędzy odsetkiem zajęcia płuc  

a koniecznością wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT. SpO2 przy przyjęciu do 

szpitala była istotnie niższa u pacjentów, którzy zmarli. Zaobserwowano również ujemną 

korelację pomiędzy SpO2 przy przyjęciu do szpitala a koniecznością wentylacji 

mechanicznej i hospitalizacji w OIT. Pacjenci, którzy zmarli, częściej wymagali HFNO, 

wentylacji mechanicznej, przyjęcia do OIT, wlewu amin presyjnych oraz ciągłej terapii 

nerkozastępczej (CRRT, ang. continuous renal replacement therapy). 

Zakażenie SARS-CoV-2 wywołuje odpowiedź immunologiczną gospodarza, która 

u większości pacjentów prowadzi do eliminacji wirusa. Jednakże w niektórych 

przypadkach wywołana zakażeniem aktywacja makrofagów pęcherzykowych powoduje 

zwiększone uwalnianie cytokin, takich jak IL-1, IL-6 i czynnik martwicy nowotworu-α 

(TNF-α, ang. tumor necrosis factor alpha), oraz innych mediatorów prozapalnych, co 

określane jest mianem „burzy cytokinowej”. Prowadzi to do rekrutacji i naciekania 

neutrofilów, monocytów i innych leukocytów. Cytokiny stymulują też szpik kostny do 

produkcji i uwalniania niedojrzałych granulocytów, które naciekają płuca, dodatkowo 
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nasilając nadmierną reakcję zapalną [9,30,32]. Ponadto, uwalnianie cytokin, w tym IL-6, 

indukuje syntezę białek ostrej fazy, takich jak CRP, fibrynogen i ferrytyna [32], co z kolei 

może dalej modulować reakcję immunologiczną, zwiększając ekspresję mediatorów 

zarówno prozapalnych, jak i przeciwzapalnych [107,108]. Nasilona reakcja zapalna może 

również prowadzić do indukowanej cytokinami apoptozy limfocytów [31,109,110]. Inne 

możliwe przyczyny limfopenii w COVID-19 obejmują bezpośrednie zakażenie wirusowe 

limfocytów, wykazujących ekspresję ACE2, uszkodzenie narządów limfatycznych oraz 

zwiększone zużycie limfocytów w zakażonych tkankach [31,109,110]. Z tych powodów  

w COVID-19 obserwuje się również podwyższony stosunek liczby neutrofilów do liczby 

limfocytów (NLR) [31]. Potwierdzają to wyniki przedstawionego badania, w którym liczba 

leukocytów, neutrofilów oraz niedojrzałych granulocytów, odsetek niedojrzałych 

granulocytów oraz częstość leukocytozy, neutrofilii, limfopenii, a także NLR i stężenie IL-

6, były istotnie wyższe u pacjentów, którzy zmarli. Co więcej, u pacjentów tych mediana 

stężenia CRP była istotnie wyższa i istotnie częściej obserwowano stężenie CRP powyżej 

100 mg/l. Zaobserwowano również dodatnią korelację pomiędzy liczbą leukocytów, 

neutrofilów oraz niedojrzałych granulocytów, odsetkiem neutrofilów  

i niedojrzałych granulocytów, częstością leukocytozy i neutrofilii, NLR oraz stężeniem IL-

6 i CRP, a koniecznością wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT, oraz ujemną 

korelację pomiędzy odsetkiem limfocytów a koniecznością wentylacji mechanicznej  

i przyjęcia do OIT. W jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej NLR ≥ 2  

i limfopenia w 7. dniu hospitalizacji, a także neutrofilia, leukocytoza i stężenie CRP > 100 

mg/l przy przyjęciu do szpitala i w 7. dniu hospitalizacji, były istotnie związane  

z ryzykiem zgonu, wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT, a w analizie 

wieloczynnikowej leukocytoza przy przyjęciu do szpitala stanowiła istotny predyktor 

zgonu, konieczności wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT (z OR równymi 

odpowiednio 5,8, 5,75 i 3,7). Co więcej, choć nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie 

stężenia ferrytyny pomiędzy pacjentami, którzy zmarli, a tymi, którzy przeżyli, 

zaobserwowano słabą pozytywną korelację pomiędzy stężeniem ferrytyny przy przyjęciu 

do szpitala a koniecznością wentylacji mechanicznej oraz pomiędzy stężeniem ferrytyny  

w 7. dniu hospitalizacji a koniecznością przyjęcia do OIT. 

Prokalcytonina może być indukowana bezpośrednio przez endotoksyny  

i lipopolisacharydy bakteryjne lub pośrednio poprzez uwalnianie cytokin prozapalnych, 

takich jak IL-1β, TNF-α i IL-6. Z drugiej strony jej synteza może być hamowana przez 

interferon-γ (INF-γ), którego stężenie wzrasta podczas infekcji wirusowych. Z tego 
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powodu stężenie PCT nie jest typowo podwyższone podczas zakażenia SARS-CoV-2  

o łagodnym przebiegu, wzrasta zaś podczas ciężkiej postaci COVID-19, zwłaszcza 

wskutek koinfekcji bakteryjnych [111–113]. Potwierdza to zaobserwowane w obecnym 

badaniu wyższe stężenie PCT i częstsze występowanie stężenia PCT > 0,5 ng/ml  

u pacjentów, którzy zmarli, a także dodatnia korelacja pomiędzy stężeniem PCT  

a koniecznością wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT. Co więcej, zarówno  

w jednoczynnikowej, jak i wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej, stężenie PCT 

przy przyjęciu do szpitala > 0,5 ng/ml było istotnie związane z ryzykiem zgonu, 

konieczności wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT (z OR w analizie 

wieloczynnikowej równymi odpowiednio 5, 9,6 i 5,4).  

Choć nie zaobserwowano istotnych różnic w zakresie liczby erytrocytów, poziomu 

hematokrytu oraz stężenia hemoglobiny przy przyjęciu do szpitala, parametry te w 7. dniu 

hospitalizacji były istotnie niższe u pacjentów, którzy zmarli, a także zaobserwowano ich 

ujemną korelację z koniecznością wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT. Co więcej, 

w jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej liczba erytrocytów < 4.5 ×106/μl, 

poziom hematokrytu < 40% oraz stężenie hemoglobiny < 12 g/dl w 7. dniu hospitalizacji 

były istotnie związane z ryzykiem zgonu, wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT. 

Zaobserwowany rozwój niedokrwistości w przebiegu COVID-19 może również 

odzwierciedlać nadmierną reakcję zapalną prowadzącą do progresji choroby [114]. 

Kolejnymi przyczynami ciężkiego przebiegu i niekorzystnego rokowania  

w COVID-19 są prawdopodobnie zakrzepica i koagulopatia. Do zaburzeń układu 

krzepnięcia w przebiegu zakażenia SARS-CoV-2 mogą przyczyniać się takie czynniki, jak: 

burza cytokinowa prowadząca do zwiększonej produkcji płytek krwi i fibrynogenu, 

aktywacja dopełniacza, dysfunkcja naczyń, zaburzenia równowagi układów renina-

angiotensyna / kalikreina-kinina (RAS-KKS, ang. Renin-Angiotensin-Kallikrein-Kinin 

systems) oraz nadmierne wewnątrznaczyniowe wytwarzanie przez neutrofile tzw. 

zewnątrzkomórkowych pułapek neutrofilowych (NET, ang. neutrophil extracellular traps) 

[30,32]. Stan nadkrzepliwości prowadzi do wzrostu stężenia D-Dimeru, będącego 

produktem degradacji fibryny [30]. Potwierdzają to wyniki przeprowadzonego badania,  

w którym stwierdzono istotnie wyższe stężenie D-Dimeru i częstsze występowanie 

stężenia D-Dimeru > 500 µg/l przy przyjęciu do szpitala u osób, które zmarły, a także 

dodatni związek pomiędzy stężeniem D-Dimeru > 500 µg/l a koniecznością wentylacji 

mechanicznej i przyjęcia do OIT. Co więcej, jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej 

wykazała, że stężenie D-Dimeru > 500 µg/l było związane z ryzykiem zgonu, wentylacji 
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mechanicznej i przyjęcia do OIT, a w analizie wieloczynnikowej stężenie D-Dimeru przy 

przyjęciu do szpitala > 500 µg/l było istotnie związane z ryzykiem przyjęcia do OIT (OR = 

5,2). Nie stwierdzono natomiast istotnych różnic pomiędzy pacjentami, którzy zmarli  

a tymi, którzy przeżyli, w zakresie liczby płytek krwi. Wynika to prawdopodobnie z faktu, 

że w ciężkim przebiegu COVID-19 może występować zarówno trombocytopenia, 

wywołana zakażeniem szpiku, jak i zwiększona produkcja płytek krwi indukowana przez 

cytokiny prozapalne [115]. Rzeczywiście, w przedstawionym badaniu zarówno 

trombocytopenia, jak i trombofilia, wykazywały dodatnią korelację z koniecznością 

przyjęcia do OIT.  

Kolejnym biomarkerem związanym z ciężkością przebiegu COVID-19 jest LDH, 

enzym obecny we wszystkich tkankach i uwalniany do krwi podczas ich uszkodzenia, 

które może być wywołane infekcją wirusową, hipoksją oraz nadmierną reakcją zapalną 

[116]. Potwierdzają to wyniki przedstawionej pracy, w której u pacjentów, którzy zmarli, 

zaobserwowano wyższą aktywność LDH przy przyjęciu do szpitala, a także stwierdzono 

dodatnią korelację między aktywnością LDH a koniecznością wentylacji mechanicznej  

i przyjęcia do OIT. Co więcej, jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej wykazała, że 

aktywność LDH > 500 U/l była związana z ryzykiem zgonu, wentylacji mechanicznej  

i przyjęcia do OIT, a w analizie wieloczynnikowej aktywność LDH przy przyjęciu do 

szpitala > 500 U/l była istotnie związana z ryzykiem wentylacji mechanicznej i przyjęcia 

do OIT (z OR równym odpowiednio 4,7 i 3,4). Zwiększona aktywność LDH może 

wynikać z niewydolności wielonarządowej obserwowanej w ciężkich postaciach COVID-

19, w tym z dysfunkcji nerek, mięśnia sercowego oraz wątroby.  

Doniesienia naukowe wskazują, że podwyższone stężenia markerów uszkodzenia 

mięśnia sercowego, takich jak wysokoczuła troponina I (hs-TnI, ang. high-sensitive 

troponin I), izoenzym sercowy kinazy kreatynowej (CK-MB, ang. creatine kinase-

myocardial band), mioglobina i N-końcowy propeptyd natriuretyczny typu B (NT-

proBNP, ang. N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide), związane są z większą 

ciężkością COVID-19 i z wyższą śmiertelnością [117]. Rzeczywiście, stężenia hs-TnI, CK-

MB oraz NT-proBNP były istotnie wyższe u pacjentów, którzy zmarli, a także 

obserwowano ich dodatnią korelację z koniecznością wentylacji mechanicznej i przyjęcia 

do OIT. Co więcej, jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej wykazała, że stężenia 

CK-MB > 20 U/l i NT-proBNP > 190 pg/ml przy przyjęciu do szpitala oraz w 7. dniu 

hospitalizacji, a także stężenie hsTnI > 34 pg/ml w 7. dniu hospitalizacji były związane  

z wyższym ryzykiem zgonu, wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT, a stężenie hsTnI 
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> 34 pg/ml przy przyjęciu do szpitala – z wyższym ryzykiem wentylacji mechanicznej  

i przyjęcia do OIT. Zaobserwowano również dodatnią korelację pomiędzy stężeniem 

mioglobiny, będącej markerem mniej swoistym dla uszkodzenia mięśnia sercowego,  

a ryzykiem wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT. Co ciekawe, aktywność CK, 

innego markera nieswoistego dla uszkodzenia kardiomiocytów, była istotnie wyższa  

u pacjentów zmarłych jedynie w pomiarach dokonanych w 7. dniu hospitalizacji, ale nie 

przy przyjęciu do szpitala. Jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej wykazała z kolei, 

że aktywność CK > 190 U/l, zarówno przy przyjęciu do szpitala, jak i w 7. dniu 

hospitalizacji, związana była ze zwiększonym ryzykiem wentylacji mechanicznej  

i przyjęcia do OIT, jednak predyktorem zgonu była jedynie aktywność CK > 190 U/l w 7. 

dniu hospitalizacji. Może to oznaczać, że wzrost aktywności CK odzwierciedla progresję 

choroby. 

W literaturze istnieją również doniesienia wskazujące, że predyktorem ciężkiego 

przebiegu COVID-19 oraz związanych z nim zgonów jest ostre uszkodzenie nerek [118]. 

Potwierdzają to wyniki przedstawianego badania, w którym stwierdzono wyższe stężenia 

kreatyniny i mocznika oraz niższy szacowany wskaźnik przesączania kłębuszkowego 

(EGFR, ang. estimated glomerular filtration rate) u osób, które zmarły. Zaobserwowano 

również dodatnią korelację pomiędzy stężeniem kreatyniny a koniecznością wentylacji 

mechanicznej i pomiędzy stężeniem mocznika a koniecznością wentylacji mechanicznej  

i przyjęcia do OIT, a także ujemną korelację pomiędzy EGFR a koniecznością wentylacji 

mechanicznej. Co więcej, w jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej stwierdzono, 

że EGFR < 60 ml/min oraz kreatynina >1,2 mg/ml przy przyjęciu do szpitala i w 7. dniu 

hospitalizacji, a także stężenie mocznika > 49 mg/dl w 7. dniu hospitalizacji były istotnie 

związane z ryzykiem zgonu, wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT, zaś stężenie 

mocznika > 49 mg/ml przy przyjęciu do szpitala – z ryzykiem wentylacji mechanicznej.  

Pomimo doniesień literaturowych, iż COVID-19 powoduje również uszkodzenie 

wątroby, dane odnośnie związku aktywności enzymów wątrobowych z ciężkością 

przebiegu choroby i związaną z nią śmiertelnością pozostają niespójne [119–121]. Co 

więcej, obserwowana w niektórych badaniach hipertransaminazemia może wynikać 

również z uszkodzenia mięśni i kardiomiocytów lub hepatotoksyczności leków 

stosowanych w COVID-19 [122]. W przedstawionym badaniu nie zaobserwowano 

istotnych różnic w zakresie ALT, aminotrasferazy asparaginianowej (AST, ang. aspartate 

aminotransferase) oraz bilirubiny całkowitej przy przyjęciu do szpitala pomiędzy osobami, 

które przeżyły, a tymi, które zmarły. Co ciekawe, choć nie stwierdzono różnic pomiędzy 
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pacjentami, którzy przeżyli i tymi, którzy zmarli, w zakresie aktywności gamma–

glutamylo-transferazy (GGT, ang. gamma-glutamyl transferase), w jednoczynnikowej 

analizie regresji logistycznej aktywność GGT > 120 U/l była związana ze zwiększonym 

ryzykiem zgonu oraz wentylacji mechanicznej. Stężenie albuminy w 7. dniu hospitalizacji 

było istotnie niższe u pacjentów, którzy zmarli. Zaobserwowano również ujemną korelację 

pomiędzy stężeniem albuminy a koniecznością wentylacji mechanicznej i przyjęcia do 

OIT. Hipoalbuminemia w przebiegu COVID-19 może wynikać jednak nie tylko  

z dysfunkcji wątroby, ale też z priorytetyzacji syntezy białek ostrej fazy, indukowanej 

przez cytokiny zwiększonej przepuszczalności naczyń, prowadzącej do ucieczki albumin 

do przestrzeni zewnątrznaczyniowej, oraz zwiększonej utraty albuminy z moczem, 

spowodowanej uszkodzeniem nerek [119,123]. 

Stężenie wapnia całkowitego było istotnie niższe u pacjentów, którzy zmarli. 

Stwierdzono również ujemną korelację pomiędzy stężeniem wapnia a koniecznością 

wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT. Co więcej, jednoczynnikowa analiza regresji 

logistycznej wykazała, że stężenie wapnia niższe niż 2,1 mmol/l związane było z ryzykiem 

zgonu, wentylacji mechanicznej i przyjęcia do OIT. Wyniki te są zgodne z doniesieniami 

naukowymi, jako że w metaanalizach wykazano związek hipokalcemii ze zwiększoną 

ciężkością choroby i śmiertelnością w przebiegu COVID-19, prawdopodobnie ze względu 

na rolę wapnia w odpowiedzi immunologicznej [124,125]. Ponadto witamina D, będąca 

istotnym regulatorem homeostazy wapnia, wykazuje działanie immunomodulacyjne 

poprzez wpływ na produkcję peptydów antybakteryjnych, hamowanie produkcji cytokin 

prozapalnych i promowanie cytokin przeciwzapalnych, kontrolę odpowiedzi 

immunologicznej zależnej od komórek T oraz modulację aktywności neutrofilów  

i makrofagów [126–128]. Co ciekawe, w prezentowanym badaniu stężenie witaminy D3 

przy przyjęciu do szpitala było istotnie niższe u pacjentów, którzy zmarli, a także 

zaobserwowano ujemną korelację pomiędzy stężeniem witaminy D3 w 7. dniu 

hospitalizacji a koniecznością przyjęcia do OIT.  

W analizie ROC choroby współistniejące (AUC = 0,65), liczba leukocytów > 

10×103/μl (AUC = 0,65) oraz PCT > 0,5 ng/ml (AUC = 0,65) stanowiły predyktory zgonu; 

BMI ≥ 40 kg/m2 (AUC = 0,57), aktywność LDH > 500 U/l (AUC = 0,7), liczba 

leukocytów > 10×103/μl (AUC = 0,72) oraz PCT > 0,5 ng/ml (AUC = 0,7) – predyktory 

konieczności wentylacji mechanicznej, zaś stężenie D-Dimeru > 500 μg/l FEU (AUC = 

0,65), aktywność LDH > 500 U/l (AUC = 0,68), liczba leukocytów > 10×103/μl (AUC = 

0,66) oraz PCT > 0,5 ng/ml (AUC = 0,65) – predyktory przyjęcia do OIT. Całkowite AUC 
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wieloczynnikowych modeli regresji logistycznej dla predykcji zgonu, wentylacji 

mechanicznej i przyjęcia do OIT wynosiły odpowiednio 0,81, 0,84 i 0,85. 

Przedstawione badanie ma pewne ograniczenia. Po pierwsze, było to badanie 

jednoośrodkowe o stosunkowo niewielkiej liczebności próby, do którego włączono jedynie 

pacjentów hospitalizowanych z powodu ciężkiego przebiegu COVID-19, co może 

ograniczać możliwość generalizacji jego wyników na całą populację młodych dorosłych.  

Z tego powodu konieczne są większe, wieloośrodkowe badania prospektywne. Po drugie, 

jako że było to badanie obserwacyjne i eksploracyjne, z dużą liczbą przeprowadzonych 

testów statystycznych, może ono być obarczone ryzykiem wyników fałszywie dodatnich 

oraz wpływem innych czynników zakłócających. Ponadto, z uwagi na retrospektywną 

naturę badania i ograniczone zasoby systemu opieki zdrowotnej w czasie jego 

prowadzenia, nie wykonywano badań genetycznych w kierunku określenia wariantu 

SARS-CoV-2. Należy jednak zauważyć, że w Polsce częstość występowania wariantu alfa 

SARS-CoV-2 w okresie zdefiniowanym w dysertacji jako druga fala pandemii była niska 

(około 6,5%), podczas gdy w okresie zdefiniowanym jako trzecia fala wariant alfa stanowił 

ponad 92% identyfikowanych szczepów wirusa [54], co wskazuje, że analizowane fale 

dobrze korespondują z wariantami sprawczymi SARS-CoV-2. Co więcej, żaden  

z pacjentów nie był wcześniej zaszczepiony przeciwko SARS-CoV-2 ani nie miał  

w wywiadzie udokumentowanego przebytego zakażenia tym wirusem. Nie 

zaobserwowano również istotnych różnic w zakresie stosowanej terapii pomiędzy 

badanymi falami. Z tych powodów, choć omawiane tu warianty SARS-CoV-2 nie są już 

dominujące, wyniki badania mogą wciąż być istotne, jako że dostarczają one cennych 

informacji na temat mechanizmów związanych z zakażeniem SARS-CoV-2 bez 

zakłócającego wpływu wymienionych wyżej czynników, co jest niezmiernie trudne do 

osiągnięcia w badaniach wariantów późniejszych. Warto również zauważyć, że większość 

wcześniejszych badań koncentrowała się na predyktorach ciężkiego przebiegu COVID-19 

w populacji ogólnej, przy czym często w badanych próbach pacjentów hospitalizowanych 

przeważały osoby starsze, podczas gdy czynniki ryzyka u młodych dorosłych wydają się 

być inne, a znalezienie predyktorów niekorzystnego rokowania w tej grupie wiekowej 

może przyczynić się do wcześniejszej i lepszej identyfikacji osób o podwyższonych 

ryzyku ciężkiego przebiegu choroby. 
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5.4. Wyniki badania predyktorów ciężkiego przebiegu COVID-19 w grupie kobiet 

ciężarnych. 

Do badania włączono 52 kobiety ciężarne. Średni BMI pacjentek przy przyjęciu do 

szpitala wynosił 28,4 kg/m2. Do objawów COVID-19 obserwowanych przy przyjęciu do 

szpitala należały: duszność (92,3%), kaszel (90,4%), gorączka (63,5%), osłabienie i bóle 

mięśniowe (42,3%), zaburzenia węchu i/lub smaku (26,9%), ból głowy (23,1%), ból gardła 

(11,5%) oraz katar (9,6%). Najczęściej obserwowanymi chorobami współistniejącymi 

były: niedoczynność tarczycy (35,3%), cukrzyca (17,7%), nadciśnienie tętnicze (10%)  

i astma (3,9%). Łagodny, umiarkowany, ciężki i krytyczny przebieg COVID-19 

obserwowano odpowiednio u 17,3%, 48,1%, 32,7% i 1,9% chorych. Mediana czasu 

trwania hospitalizacji wyniosła 8 dni. Konwencjonalna tlenoterapia (przez wąsy tlenowe 

albo maskę tlenową) była konieczna u 80,8% pacjentek, 17,3% z nich wymagało 

tlenoterapii wysokoprzepływowej (HFNO), zaś w 3,9% przypadków konieczne było 

przyjęcie do OIT. Mediana odsetka zajęcia miąższu płucnego przez zmiany zapalne 

wynosiła 20% (przy zakresie 1-60%). Najczęściej obserwowanymi nieprawidłowościami 

w badaniach laboratoryjnych były: podwyższone stężenia CRP (94,2%), D-Dimeru 

(90,6%), IL-6 (88,5%) i fibrynogenu (88%), hipoproteinemia (66,7%), obniżone stężenie 

witaminy D3 (62,2%), podwyższona aktywność LDH (56%), hiperglikemia (48,4%), 

niedokrwistość (48,1%), podwyższona aktywność fosfatazy alkalicznej (ALP, ang. 

alkaline phosphatase; 46,2%), podwyższona aktywność AST (40,4%), limfopenia (38,5%), 

podwyższone stężenie kwasów żółciowych (35,7%), neutrofilia (30,8%) oraz 

podwyższona aktywność ALT (30%). Zaobserwowano związek pomiędzy występowaniem 

nadciśnienia tętniczego a koniecznością zastosowania wyższych przepływów tlenu oraz 

pomiędzy występowaniem cukrzycy a koniecznością stosowania wyższych przepływów 

tlenu i HFNO. Odsetek zajętego przez zmiany zapalne miąższu płucnego w TK wykazywał 

dodatnią korelację ze stopniem ciężkości przebiegu COVID-19, maksymalnym 

przepływem tlenu w tlenoterapii, a także koniecznością zastosowania HFNO oraz 

przyjęcia do OIT. Limfopenia, niższe stężenia wapnia, cholesterolu całkowitego i białka 

całkowitego, a także wyższe stężenia CRP, ferrytyny, IL-6, glukozy, LDH, PCT i hs-TnI, 

były predyktorami ciężkiego przebiegu COVID-19, wpływając na stopień ciężkości 

choroby, konieczność suplementacji tlenu i zastosowania wyższych jego przepływów, 

długość hospitalizacji, a także konieczność zastosowania wentylacji mechanicznej  

i przyjęcia do OIT. W jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej czynnikami ryzyka 

wystąpienia ciężkiego lub krytycznego przebiegu COVID-19 były: cukrzyca (OR = 10,2), 
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wiek ciążowy poniżej 32 tygodni (OR = 5), odsetek zajętego przez zmiany zapalne 

miąższu płucnego > 20% (OR = 5,8), liczba limfocytów < 1×103/μl (OR = 27,4), oraz 

poziomy CRP > 75 mg/l (OR = 9,1), IL-6 > 60 pg/ml (OR = 16,5), PCT > 0,2 ng/ml (OR = 

5,1), LDH > 270 U/l (OR = 3,7), hsTnI > 6 ng/ml (OR = 12,7), wapnia całkowitego ≤ 2,15 

mmol/l (OR = 5,6), cholesterolu całkowitego ≤ 180 mg/dl (OR = 5,7), białka całkowitego ≤ 

6,3 g/dl (OR = 9) oraz glukozy > 99 mg/dl (OR = 6). Wskaźniki te mogą stanowić zatem 

predyktory ciężkiego przebiegu COVID-19, pozwalając na wczesną identyfikację 

pacjentek obarczonych wysokim ryzykiem progresji choroby. Rzeczywiście, jak 

wspomniano wyżej, podwyższone markery stanu zapalnego i limfopenia często towarzyszą 

burzy cytokinowej, powszechnie obserwowanej w ciężkiej postaci COVID-19. 

Nieprawidłowa odpowiedź immunologiczna może również wpływać na złą kontrolę 

glikemii, co powinno skłaniać klinicystów do zwracania szczególnej uwagi na poziom 

glukozy we krwi podczas ciąży, zarówno u kobiet z cukrzycą w wywiadzie, jak  

i u pacjentek wcześniej zdrowych [129–132]. Na występowanie hipoproteinemii może 

mieć wpływ zarówno spadek wytwarzania albuminy i prealbuminy wywołany przez burzę 

cytokinową [133], jak i wzrost zapotrzebowania na białko w okresie ciąży [134]. Zmiany 

w gospodarce lipidowej mogą z kolei wynikać z upośledzonej produkcji apolipoprotein  

i lipoprotein wskutek uszkodzenia wątroby oraz aktywności cytokin, a także z tzw. 

„przecieku naczyniowego” (ang. capillary leak), powodującego ucieczkę lipidów do 

kompartmentów pozanaczyniowych [135,136].  

Główne ograniczenia przedstawionego badania stanowią jego jednoośrodkowy 

charakter oraz niewielka, dość jednorodna grupa pacjentek. Z tego powodu konieczne są 

dalsze badania nad predyktorami ciężkiego przebiegu COVID-19 u ciężarnych. 
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6. WNIOSKI 

1. Na podstawie wyników stworzonego na potrzeby tego badania prostego, 

jednorazowego psychofizycznego testu węchowego wykazano, że w przebiegu 

COVID-19 często obserwuje się zaburzenia węchu, a ich wystąpienie jest związane 

z wysokim prawdopodobieństwem rozpoznania zakażenia SARS-CoV-2, przez co 

objaw ten stanowi dobry predyktor COVID-19, przy czym: 

a. jako że subiektywne występowanie anosmii lub hiposmii zgłaszało 32%-

44% chorych, podczas gdy w teście psychofizycznym stwierdzono je u 

55%-64% pacjentów, ocena subiektywna prowadzi prawdopodobnie do 

niedoszacowania częstości występowania zaburzeń węchu, co wskazuje na 

istotną rolę metod psychofizycznych oceny zmysłu powonienia w przebiegu 

COVID-19; 

b. subiektywne osłabienie węchu nie ma związku z ciężkością przebiegu 

COVID-19, natomiast w przypadku testów psychofizycznych, choć ich 

gorsze wyniki były związane z pewnymi wykładnikami ciężkiego przebiegu 

choroby, konieczne są większe, wieloośrodkowe, prospektywne badania; 

c. wykazano, że subiektywne zaburzenia węchu mają wysoką swoistość, ale 

niską lub umiarkowaną czułość w predykcji wystąpienia zakażenia SARS-

CoV-2, podczas gdy metody psychofizyczne charakteryzuje zarówno 

wysoka swoistość, jak i czułość, a połączenie wyników testu 

psychofizycznego z informacjami uzyskanymi z wywiadu pozwala na 

dalsze zwiększenie ich dokładności diagnostycznej w ocenie 

prawdopodobieństwa zakażenia SARS-CoV-2. Umożliwia to stworzenie 

niedrogiego i efektywnego skriningu w kierunku COVID-19, opartego na 

połączeniu ankiety oceniającej niedawne wystąpienie zaburzeń węchu i 

wyników prostego, jednorazowego testu identyfikacji zapachów, 

pozwalając na odpowiednio wczesne skierowanie pacjentów ze 

stwierdzonym w ten sposób wysokim prawdopodobieństwem zakażenia 

SARS-CoV-2 na izolację i, w miarę możliwości, odpowiednie badania 

laboratoryjne. Może mieć to szczególne znaczenie w krajach o wysokim 

odsetku zachorowań i ograniczonych zasobach, powodujących zmniejszenie 

możliwości powszechnego wykonywania testów RT-PCR.  

2. Na podstawie przeglądu literatury stwierdzono, że w patogenezie anosmii  

w przebiegu COVID-19 decydującą rolę pełni prawdopodobnie uszkodzenie 
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czuciowo-nerwowe, które wynika z zakażenia poprzez receptor dla ACE2 komórek 

podporowych nabłonka węchowego, mających istotne znaczenie w prawidłowym 

funkcjonowaniu neuronów węchowych, a także prawdopodobnie z bezpośredniego 

zakażenia neuronów węchowych poprzez receptor dla NRP1. Choć obserwowane 

zwykle w COVID-19 wczesny początek i wczesne ustępowanie zaburzeń węchu 

mogłyby sugerować ich przewodzeniowy charakter, brak objawów zapalenia błony 

śluzowej nosa u większości pacjentów przeczy dominującej roli niedrożności nosa 

w powstawaniu anosmii związanej z zakażeniem SARS-CoV-2. Innymi 

czynnikami mogącymi mieć udział w patogenezie związanych z COVID-19 

zaburzeń węchu mogą być zajęcie wyższych odcinków drogi węchowej oraz 

czynniki genetyczne.  

3. W grupie młodych dorosłych hospitalizowanych z powodu ciężkiego przebiegu 

COVID-19 wariant alfa SARS-CoV-2 nie wiązał się z gorszym rokowaniem i 

cięższym przebiegiem choroby niż warianty wcześniejsze.  

4. W grupie młodych dorosłych hospitalizowanych z powodu ciężkiego przebiegu 

COVID-19 z niekorzystnym rokowaniem związanych może być wiele czynników, 

takich jak: otyłość, obecność chorób współistniejących, nikotynizm w wywiadzie, 

wyższy odsetek zajęcia przez zmiany zapalne miąższu płucnego w obrazach 

tomografii komputerowej, niższa saturacja krwi obwodowej tlenem (SpO2), 

leukocytoza, neutrofilia, limfopenia, większa liczba niedojrzałych granulocytów, 

wyższy stosunek liczby neutrofilów do liczby limfocytów (NLR), wyższe stężenia 

CRP, PCT, IL-6, D-Dimeru, LDH, hs-TnI, CK-MB, mioglobiny, NT-proBNP, 

kreatyniny, mocznika i GGT, niższy EGFR oraz niższe stężenia albuminy, wapnia i 

witaminy D3, a także spadek liczby erytrocytów, stężenia hemoglobiny i poziomu 

hematokrytu oraz wzrost aktywności CK w przebiegu choroby. Określenie tych 

czynników rokowniczych może pozwalać na wczesną identyfikację pacjentów z 

grupy wysokiego ryzyka progresji COVID-19, pozwalając na zastosowanie 

odpowiednich strategii postępowania. Jako że ciężki przebieg choroby, a nawet 

zgony, mogą występować również w populacji młodych dorosłych, instytucje 

opieki zdrowotnej powinny podkreślać potrzebę stosowania środków 

zapobiegawczych i wspierać dalsze badania nad niekorzystnymi czynnikami 

rokowniczymi w tej grupie wiekowej.  

5. W grupie pacjentek ciężarnych wymagających hospitalizacji z powodu COVID-19 

niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi są: występowanie chorób 
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współistniejących, takich jak nadciśnienie tętnicze i cukrzyca, wyższy odsetek 

zajęcia przez zmiany zapalne miąższu płucnego w obrazach tomografii 

komputerowej, a także szereg nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych, 

takich jak limfopenia, hipokalcemia, hipoproteinemia, niskie stężenie cholesterolu 

całkowitego oraz podwyższone stężenia CRP, PCT, IL-6, ferrytyny, LDH, hs-TnI i 

glukozy. Określenie takich czynników może pozwolić na identyfikację kobiet 

ciężarnych będących w grupie wysokiego ryzyka ciężkiego przebiegu choroby, a 

przez to na wcześniejsze wdrożenie właściwego postępowania u tych pacjentek i 

poprawę rokowania zarówno u matki, jak i u płodu. 
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V. OPIS W JĘZYKU ANGIELSKIM 

 

1. INTRODUCTION 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), declared a pandemic by the World Health 

Organization (WHO) on March 11, 2020 [1], is caused by severe acute respiratory 

syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2).  

SARS-CoV-2 is a highly infectious RNA virus, which utilizes its spike (S) protein for 

cellular entry by binding to the host angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor. 

This interaction requires the cleavage of the S protein by cell proteases, including 

transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) and furin, which allows fusion between the 

cellular and the viral membranes, and viral entry into the cell via endocytosis [2]. 

Alternative SARS-CoV-2 entry mediators include receptors and cofactors such as CD147 

and neuropilin-1 (NRP1), and activators such as cathepsin [3,4,5]. ACE2 is expressed in 

multiple cell surfaces throughout the body, including lung parenchyma, respiratory 

epithelium, gastrointestinal epithelium, endothelium, arterial smooth muscles, neuronal 

glial cells, neurons, renal tubular cells, heart, and lymphoid tissues [6,7]. TMPRSS2 was 

also found to be expressed in multiple organs, such as in the respiratory tract, salivary 

glands, gastrointestinal tract, liver, and kidneys [5]. This ubiquitous expression of ACE2 

and TMPRSS2 may explain the pleiotropic effects of SARS-CoV-2 infection. However, 

the primary targets of SARS-CoV-2 are the cells manifesting high expression of these 

proteins, especially those that co-express ACE2 and TMPRSS2, such as respiratory and 

olfactory epithelial cells [3].  

SARS-CoV-2 infection may be asymptomatic or symptomatic, with the course of the 

disease varying widely from mild to moderate to severe to critical [8]. Similarly, Polish 

Association of Epidemiologists and Infectiologists distinguishes four stages of the disease. 

The oligosymptomatic stage, corresponding to the mild form of the disease, is 

characterised by non-specific symptoms such as fever, chills, cough, dyspnoea, fatigue, 

myalgia, headache, sore throat, rhinorrhea, conjunctivitis, anorexia, nausea, vomiting, 

diarrhea, abdominal pain and loss of smell (anosmia) and / or taste (ageusia), but without 

hypoxia. In the fully symptomatic stage, corresponding to moderate disease, the clinical 

and radiological features of pneumonia with peripheral oxygen saturation (SpO2) below 

94% on room air are also observed. Severe COVID-19 is characterized by respiratory 

failure, mostly due to cytokine storm, while in critical disease acute respiratory distress 
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syndrome (ARDS), hypotensive shock and multi-organ failure develop, requiring 

admission to an intensive care unit (ICU) and the use of mechanical ventilation [9].  

Of note, the aforementioned symptoms of mild COVID-19 may be useful in 

identifying patients at increased risk of SARS-CoV-2 infection, which may be important 

for earlier referral for diagnostic testing. In a meta-analysis evaluating the utility of 

symptoms in predicting COVID-19, cough had a sensitivity of 62.4%, but low specificity 

(45.4%), fever had a sensitivity of 37.6% and a specificity of 75.2%, dyspnoea had a 

sensitivity of 23.3 % and a specificity of 75.7%, and fatigue had a sensitivity of 40.2 % and 

a specificity of 73.6%. Interestingly, anosmia, ageusia, and anosmia or ageusia were 

characterized by sensitivities below 50% but high specificities of over 90% (a sensitivity of 

26.4%, 23.2% and 39.2%, and a specificity of 94.2%, 92.6% and of 92.1% for anosmia, 

ageusia, and anosmia or ageusia, respectively) [10], which may be particularly useful in 

screening. Indeed, SARS-CoV-2 appears to have a particularly strong affinity for ACE2, 

highly expressed in the olfactory epithelium, estimated to be 10-to-20-fold higher than for 

SARS-CoV [11], which might explain its particular impact on chemosensory systems. 

However, although the association of olfactory disorders (OD) with COVID-19 is now 

established, the pathogenesis of OD is still debated.  

Odor detection begins with the binding of odorant molecules to odor receptors 

localized on the dendritic cilia of the olfactory sensory neurons (OSNs) in the olfactory 

epithelium (OE) [12,13]. The OE is a complex tissue consisting of multiple cell types, 

including OSNs, sustentacular (SUS) cells, mucus-secreting Bowman’s gland cells, and 

basal cells [12]. SUS cells act to structurally support OSNs, protect OSNs by detoxifying 

potentially harmful agents, enable odor detection by participating in the transfer and 

removal of unnecessary odor molecules, supply OSNs with glucose necessary for high 

energy olfactory transduction cascade, and maintain local fluid and electrolyte balance 

[12,14]. The basal cells can differentiate to replace OSNs during normal turnover or injury. 

Bowman’s glands secrete mucus, containing water, salts, mucin glycoproteins, enzymes, 

antibodies, and odorant binding proteins (OBP), which transport the hydrophobic odorant 

molecules through the mucus to the OSN cilia [15]. OSN axons cross the skull base 

through the cribriform plate and form synapses within the olfactory bulb (OB), from where 

olfactory information is transmitted to higher brain centers [12,13]. 

Olfactory dysfunctions can be classified into three types: 1) conductive disorders 

caused by obstruction of the nasal cavities and subsequent blockage of odorant 

transmission to the OE, 2) sensorineural loss caused by damage of the OE or olfactory 
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nerves, and 3) central dysfunction resulting from damage to the olfactory processing 

pathway in the central nervous system [13]. Loss of the sense of smell due to upper 

respiratory tract infections is primarily considered a conductive loss secondary to 

rhinorrhea and mucosal edema, and usually normalizes as the infection resolves. However, 

in some cases, loss of smell may persist after the resolution of upper respiratory tract 

infections, suggesting a sensorineural disorder known as post-viral olfactory dysfunction 

(PVOD) [16,17]. PVOD is one of the leading causes of anosmia in adults, accounting for 

approximately 11–40% of cases [18]. Several respiratory viruses can cause PVOD, 

including rhinovirus, parainfluenza virus, Epstein–Barr virus and some coronaviruses [17].  

Regarding the pathogenesis of COVID-19-related anosmia, several theories have been 

proposed. These include conductive loss of smell due to nasal obstruction and rhinorrhea, 

oedema of the olfactory cleft mucosa that prevents odorants from reaching the olfactory 

epithelium, olfactory epithelial damage, infection of the olfactory nerves and, through 

neuroinvasion, the olfactory bulb, and impairment of the central olfactory pathways due to 

direct viral invasion or indirect injury caused by hypoxia, endothelial damage, or an 

abnormal inflammatory response. Similarly, damage to the olfactory epithelium may be 

caused by direct viral invasion of the OSNs, most likely mediated by the NRP1 receptor, or 

by infection of the non-neuronal cells of the olfactory epithelium, leading to horizontal 

viral spread to OSNs or impaired morphological and physiological support of OSNs 

[4,12,16,19,20,21].  

As mentioned above, high incidence of OD in COVID-19 prompted researchers to 

hypothesize that new-onset smell impairment could serve as a potential predictor of SARS-

CoV-2 infection. Notably, most of the early studies on COVID-19-related anosmia were 

based on self-assessment of OD, which tends to underestimate its true prevalence due to 

recall bias and subjects not being aware of their smell impairment, especially while 

experiencing other, severe symptoms such as respiratory distress [13,22,23]. Indeed, 

several meta-analyses showed a higher overall prevalence of OD when using objective 

compared with subjective assessment methods (72.1%–77% vs. 44.5%–53%, respectively) 

[23-25]. However, psychophysical olfactory tests are time consuming, expensive, and 

require standardized laboratory settings, and thus, they are difficult to perform during a 

pandemic [24]. Moreover, disposable tests are preferable to reduce the risk of viral 

contamination [26]. For these reasons, efforts should be made to develop quick, simple, 

affordable, disposable and reliable tests for screening for SARS-CoV-2 infection. 



152 

A report by the Chinese Center for Disease Control and Prevention in the initial 

period of the pandemic, up to 11 February 2020, based on 44,500 confirmed COVID-19 

cases, showed that mild disease was found in 81% of cases, severe disease in 14% and 

critical disease in 5%, with an overall case-fatality rate of 2.3% [27]. Similarly, in a 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) report analyzing cases reported 

between January and May 2020, 14% of patients required hospitalization, 2% were 

admitted to the ICU, and 5% died [28]. It is noteworthy that initially non-severe COVID-

19 patients may progress in approximately a week [29]. 

Severe COVID-19 is mainly an immune-mediated disorder triggered by the SARS-

CoV-2 infection, promoting an exuberant inflammatory reaction (known as the cytokine 

storm) and hypercoagulability, and causing destruction of infected tissues, 

microthrombosis, and organ damage [30-32]. Certain demographic and clinical features 

have been associated with the risk for severe course of COVID-19 including older age, 

male sex, smoking, obesity, and other comorbidities [33,34]. Moreover, a number of 

laboratory anomalies may be associated with the risk for severe course of COVID-19 and 

worse outcomes, including leukocytosis, neutrophilia, lymphopenia, thrombocytopenia, 

increased inflammatory markers, including C-reactive protein (CRP), procalcitonin, and 

ferritin, and inflammatory cytokines, such as interleukin-6 (IL-6), as well as organ and 

coagulation dysfunction markers, including elevated lactate dehydrogenase (LDH), 

troponin, N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), creatinine, creatine 

kinase (CK), liver enzymes, D-Dimer, longer prothrombin time, and hypoalbuminemia 

[35-39].  

Although older age is a risk factor for both the incidence and worse prognosis of 

COVID-19, severe disease and death have also been observed among young adults [40-

42]. Notably, although work, education, and other social settings put young people at a 

higher risk of SARS-CoV-2 exposure, this age group appears to be less likely to comply 

with preventative measures [43]. Moreover, clinical characteristics and laboratory test 

results in younger people seem to be different from those in elderly patients, and this may 

indicate a different pathogenesis of COVID-19 in these age groups [40,43]. However, data 

on clinical features and risk factors of severe COVID-19 in young adults are scarce.  

Another particular group of patients are pregnant women. The distribution of disease 

severity in pregnant women is similar to the distribution seen in non-pregnant populations, 

with 86% of pregnant women manifesting mild disease, 9% severe, and 5% critical [44]. 

However, it should be noted that physiological adaptations of the respiratory tract, 
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hypercoagulability, immunomodulation that improve a pregnant woman’s tolerance to the 

fetal semi-allograft in the second trimester and the increased inflammatory response in the 

third trimester, as well as the susceptibility to insulin resistance, diabetes, hypertension and 

cardiovascular diseases, predispose SARS-CoV-2-infected pregnant women toward a 

severe course of illness, which may cause worse maternal and fetal outcomes [46-48]. 

Indeed, data emerging from literature suggest that pregnant women may have an increased 

risk of developing severe symptoms and a higher risk of pneumonia, the need for ICU 

admission and mechanical ventilation, and death [49,50]. 

Another phenomenon relevant to the discussion on predictors of COVID-19 severity 

was the emergence of the new variants of SARS-CoV-2, associated with changes in viral 

transmissibility, clinical presentation, and / or effectiveness of preventative, diagnostic, and 

therapeutic measures, which by the end of 2020 posed a further threat to global public 

health [51]. This has prompted researchers and health organizations to characterize the 

Variants of Concern (VOCs), including alpha (B.1.1.7), beta (B.1.351), and later gamma 

(P.1), delta (B.1.617.2) and omicron (B.1.1.529) variants [51,52].  

The alpha variant (B.1.1.7), first identified in the UK and then spreading worldwide, 

was defined by multiple mutations, including changes in the spike protein (N501Y, 

A570D, D614G, P681H, T716I, S982A, D1118H, del69-70, del144), with case rates in the 

UK increasing from fewer than 5% of all SARS-CoV-2 infections to more than 60% 

between November and mid-December 2020, causing a sharp increase in COVID-19 

incidence, hospitalization, and mortality [53]. In Poland, according to European Centre for 

Disease Prevention and Control (ECDC) Data on SARS-CoV-2 variants in the EU/EEA 

only one case of B.1.1.7 was detected until the end of 2020, and from the beginning to the 

end of January 2021 the incidence of alpha variant was 9.5 % (with the overall incidence 

from September 7, 2020 to January 31, 2021, of 6.5%), and then gradually increasing, 

exceeding 50% in the week 2021-07 (February 15 to February 21, 2021) and rapidly rising 

further to over 90% in March, 2021 [54].  

Several studies suggested the alpha variant was more transmissible than the 

previously identified SARS-CoV-2 variants [55,56], and this was hypothesized as resulting 

from the higher viral load and longer detectability in respiratory secretions, possibly 

attributable to mutations of the spike protein, including in the receptor-binding domain and 

adjacent to the furin-cleavage site, and therefore affecting viral cell entry [55,57]. Some 

reports indicated greater disease severity associated with the alpha variant [58-60], 

however, others did not find this relationship [57]. Similarly, the widely debated possibility 
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of increased severity of the infection with this variant among young people remains 

unclear [61,62]. Moreover, although the later delta variant is generally considered to be 

associated with greater disease severity, data are also inconsistent [63-65]. Notably, only 

omicron is still considered a currently circulating VOC, while the remaining previous 

VOCs are now labeled by WHO as “previously circulating VOCs” [51], by CDC as 

"variants being monitored" (VBMs) [52], and by ECDC as “de-escalated variants” [66]. 

Currently most predominant omicron variant appears to cause less severe disease [67,68], 

however, still more data are needed [69]. Moreover, continuously changing vaccination 

status makes these comparisons of SARS-CoV-2 variants even harder. Furthermore, even 

in non-vaccinated patients the severity of the disease may now be more and more 

frequently affected by other factors, including prior SARS-CoV-2 infection. Nevertheless, 

with newly emerging SARS-CoV-2 variants and as we witness natural evolution and 

subsequent waves of pandemics, that may overburden health systems once again, the 

ability to quickly identify infected individuals and to prioritize medical management, with 

particular focus on the possibility of critical course, remains a key issue. 
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2. AIMS 

1. To evaluate the prevalence of olfactory disorders in COVID-19 and their predictive 

value in assessing the probability of SARS-CoV-2 infection using a simple, 

disposable and reliable olfactory screening test created for this study. 

2. To summarize the current understanding of the pathogenesis of olfactory disorders 

in the course of COVID-19 based on critical review of current literature.  

3. To investigate the impact of the causative SARS-CoV-2 variant (alpha vs. previous 

variants) on COVID-19 severity in young adults hospitalized due to severe 

COVID-19. 

4. To identify the potential adverse prognostic factors in young adults hospitalized 

due to severe COVID-19. 

5. To identify the potential adverse prognostic factors in pregnant women hospitalized 

for COVID-19. 
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3. MATERIAL AND METHODS 

3.1. Material and methods to evaluate the prevalence of olfactory disorders in 

COVID-19 patients and their predictive value in assessing the probability of SARS-

CoV-2 infection 

 

3.1.1. Material 

The study of the prevalence of olfactory disorders in COVID-19 and their 

predictive value in assessing the probability of SARS-CoV-2 infection included 64 

COVID-19 patients hospitalized between April and August 2020 at the Central Clinical 

Hospital of the Ministry of the Interior and Administration in Warsaw and 34 healthy 

volunteers. 

The inclusion criteria for the case group were adults (≥18 years old) with SARS-

CoV-2 infection diagnosed by RT-PCR (reverse-transcription polymerase chain reaction) 

performed on nasopharyngeal samples. The control group consisted of healthy adult 

volunteers with no symptoms of upper respiratory tract infection or COVID-19 (other than 

recent OD, which was not queried for to avoid selection bias). Although a negative test 

result for SARS-CoV-2 was not an inclusion criterion for the control group, the total 

number of individuals diagnosed with COVID-19 from the beginning of the pandemic to 

the end of August 2020 was lower than 0.18% of the Polish population [70], hence the risk 

of infection in asymptomatic volunteers was considered to be very low. The exclusion 

criteria were age below 18 years of age, pregnancy, a history of pre-existing OD, head 

trauma, rhinosinusitis, or other chronic nasal disease, and inability to complete the 

questionnaire due to a history of neurocognitive disorders, an altered state of 

consciousness, or the need for intensive care and / or invasive ventilation at the time of the 

survey. Voluntary written informed consent was obtained from all participants. The study 

was approved by the Ethics Committee of the Central Clinical Hospital of the Ministry of 

the Interior and Administration in Warsaw.  

 

3.1.2. Methods 

3.1.2.1. Clinical Outcomes 

All participants completed a questionnaire regarding: 1) general demographic data, 

2) medical history: comorbidities, chronic medication use, tobacco addiction, and pre-

existing OD, 3) the course of COVID-19: date of first symptoms, nasal and general 
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symptoms, and 4) olfactory function: subjective assessment of sense of smell (descriptive – 

as “normal”, “decreased”, or “none at all” – and using the visual analogue scale, from 0 - 

normal sense of smell to 10 - no sense of smell); the onset and persistence of OD. Any data 

missing from the forms and information regarding the course of the disease were 

transcribed from the electronic medical records. The physiological parameters were 

assessed at least once a day using the modified early warning score (MEWS) [71] adapted 

by the hospital therapeutic committee by including SpO2 and need for oxygen 

supplementation. 

 

3.1.2.2. Psychophysical Evaluation 

The psychophysical olfactory evaluation was performed concurrently with the 

questionnaire on all participants, using the simple disposable odor identification test 

(SDOIT) developed for the purpose of this study. Ten disposable test paper strips 

numbered 1 to 10, nine of which contained well-known pure odorants (commercially 

available cinnamon, mint, lemon, coffee, clove, rose, anise and camphor essential oils and 

disinfectant alcohol) and the remaining one with an odorless control (deionized water) 

were each enclosed in plastic covers so the odors did not mix. Upon removal of the covers, 

each odor was presented to a patient at 30-second intervals to prevent olfactory 

desensitization. The odorants used in the study were selected to include both unimodal 

odors, with little or no trigeminal stimulation, and bimodal odors, with mixed stimulation 

of the olfactory and trigeminal nerve. For each odor strip, patients were asked to indicate 

whether they detected an odor and if so, to identify the odor (using a forced choice format, 

with 4 given options per test odorant).  

Four SDOIT models were analyzed: 1) SDOIT-10, evaluating the number of 

correct answers (correct identification of nine odors and reporting of no odor detection in 

an odorless sample); 2) SDOIT-9 evaluating the number of identified odors out of nine 

odorants; 3) SDOIT-8 evaluating the number of identified odors out of eight chosen 

odorants (cinnamon, mint, lemon, coffee, clove, anise, camphor, and alcohol)—excluding 

odorant showing no significant differences between cases and controls in initial analysis 

(rose); and 4) SDOIT-4 evaluating the number of identified odors out of four odorants 

showing the highest intergroup differences in initial analysis (cinnamon, mint, lemon, and 

alcohol).  

OD was defined as identifying a number of odors below the 10th percentile of the 

results from the control group, i.e. at least 2 incorrect answers in SDOIT-10, SDOIT-9 and 
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SDOIT-8 and at least 1 incorrect answer in SDOIT-4. Other components of olfaction such 

as odor threshold and odor discrimination were not assessed in order to maximize the 

simplicity and minimize the time necessary for the assessment. 

 

3.1.2.3. Statistical Analysis 

Usual descriptive statistics were used. Fisher’s exact test was used to compare self-

reported OD and the Mann–Whitney U test was used to compare the SDOIT results 

between cases and controls. To assess the correlation between the self-report olfactory 

function and SDOIT results, Fisher’s exact test and the Chi-square test were used. In cases, 

the Spearman correlation coefficient was used to test the correlation between clinical 

features and OD in the case where the studied variables were quantitative, the Mann-

Whitney U test to study differences between qualitative and quantitative variables, and the 

Fisher’s exact test for two qualitative variables. Statistical analysis was performed with R 

software (version 3.6.0, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). A level 

of p < 0.05 was used to determine statistical significance. The receiver operating 

characteristic (ROC) curves were plotted and the area under the ROC curve (AUC) 

analysis was performed to assess the utility of selected classifiers in predicting SARS-

CoV-2 positivity. The sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative 

predictive value (NPV) of these predictors were evaluated.  

 

3.2. Material and Methods for summarizing current knowledge on the pathogenesis 

of olfactory disorders in the course of COVID-19 

In order to summarize the current knowledge on the pathogenesis of olfactory 

disorders in the course of COVID-19, a critical, non-systematic review of the current 

literature was carried out. During the review, PubMed database and Google Scholar were 

searched using the terms „COVID-19" or „SARS-CoV-2" and „olfactory" or „smell" or 

„anosmia" or „parosmia" or "neuroinvasive" or "neurological". Articles pre-selected based 

on the evaluation of titles and abstracts were then analyzed in full to select relevant papers. 

The reference lists of these studies were hand-searched to include additional publications 

relevant to the topic in the review. Only articles published in English were included in the 

review. 

 

 

 



160 

3.3. Material and Methods in the study of the differences between the course of 

COVID-19 in hospitalized young adults depending on the causative SARS-CoV-2 

variant (alpha vs. previous variants) and demographic, clinical and laboratory 

predictors of severe disease course in hospitalized young adults 

 

3.3.1. Material  

The single-center, retrospective study of hospitalized young adults, aged 18 to 45 

years, hospitalized for COVID-19 during the second and the third wave of pandemic in 

Poland was conducted at the Central Clinical Hospital of the Ministry of the Interior and 

Administration in Warsaw. The second wave was defined as the period from 12 September 

2020 to 27 January 2021, and the third wave from 11 February 2021 to 10 June 2021. 229 

COVID-19 patients (172 men and 57 women) were included in this study, of which 75 

patients (59 men and 16 women) were attributed to the second wave, and 154 (113 men 

and 41 women) to the third wave of the COVID-19 pandemic. The median age in both 

groups was 40 years. The inclusion criteria were adults not younger than 18 and not older 

than 45 years2, with SARS-CoV-2 infection diagnosed by either RT-PCR or rapid antigen 

test performed on nasopharyngeal samples, who were admitted due to severe COVID-19 

(i.e., meeting hospital admission criteria for COVID-19, with oxygen saturation of 94% or 

less on room air or the need for oxygen therapy). Pregnant women and patients admitted 

for reasons other than COVID-19 (e.g., trauma, other acute conditions, or serious 

deterioration in the course of chronic diseases) were excluded from the study. The study 

was approved by the Ethics Committee of the Central Clinical Hospital of the Ministry of 

the Interior and Administration in Warsaw with a waiver for written informed consent due 

to the retrospective nature of the study and the data anonymization.  

 

3.3.2. Methods 

3.3.2.1. Clinical Outcomes  

Data regarding the patient demographic and clinical characteristics (including age, 

sex, smoking status, comorbidities, the course of the disease, complications, SpO2, the 

need for Intensive Care Unit (ICU) admission, respiratory support, vasopressors, 
 

2 Although there is no consensus in the literature on the definition of "young adults," and the upper limit of 

this age range is usually lower [72], a number of studies on SARS-CoV-2 infection have adopted similar 

broader criteria, including those aged 45 and under [73,74,75]. Such an age criterion is supported by the 

study of COVID-19 patients, which found a lower incidence of death and the need for ICU admission in 

individuals aged 18-45 years than in the group of patients older than 45 years, and this cut-off point for age 

was confirmed in the sensitivity analysis [74]. 
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continuous renal replacement therapy), as well as laboratory and imaging results, were 

transcribed from electronic medical records and entered into the database after 

anonymization. The laboratory parameters were collected from two time points: at 

admission to hospital (+/−2 days) and on the 7th day of hospitalization (+/−2 days).  

 

3.3.2.2. Statistical Analysis  

The patients’ characteristics were compared between the second and the third 

waves of COVID-19 pandemic in Poland and between survivors and non-survivors. 

Continuous variables were compared with a Mann–Whitney U test, while categorical 

variables were compared with the chi-squared test or Fisher’s exact test as appropriate. The 

correlations between the patients’ characteristics and the risk for MV and ICU treatment 

were analyzed using the Spearman correlation analysis for continuous variables, and 

associations of the nominal variables were investigated with the chi-squared test. To 

identify factors associated with the risk of death, MV, and ICU treatment logistic 

regression was also performed, and ROC curve analysis was conducted to assess the 

predictive ability of covariates and models in multivariate logistic regression. Analyses 

were performed with R software (version 4.0.4; R foundation for statistical computing, 

Vienna, Austria) and Statistica software (version 13.3; StatSoft, Poland). A level of p < 

0.05 was used to determine statistical significance. 

 

3.4. Material and Methods in the study of the potential predictors of severe COVID-

19 in pregnant women. 

 

3.4.2. Material 

The single-center, retrospective study was conducted at the Central Clinical 

Hospital of the Ministry of the Interior and Administration in Warsaw. The study group 

comprised 52 pregnant women with COVID-19 admitted to hospital between 15 May 2020 

and 26 April 2021. The mean age of the patients was 31.9 ± 4.79 years. Gestational age 

ranged from 17 to 37 weeks. Inclusion criteria were similar to admission criteria for 

pregnant women with COVID-19, including temperature >39°C despite the use of 

acetaminophen, respiratory rate >30/min, SpO2 <95% on room air, the need for oxygen 

therapy, and critical disease. SARS-COV-2 infection was confirmed using RT-PCR test 

prior to admission. Patients admitted for obstetric and/or other non-COVID-19-related 

reasons (such as trauma, other acute conditions, or serious deterioration in the course of 
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chronic diseases) were excluded from the study. The study was approved by the Ethics 

Committee of the Central Clinical Hospital of the Ministry of the Interior and 

Administration in Warsaw. 

 

3.4.2. Methods 

3.4.2.1. Clinical Outcomes  

Data regarding the patient characteristics (including age, body mass index, smoking 

status, and comorbidities), gestational age, the course of the disease (including symptoms, 

vital signs, the need for ICU admission, and respiratory support), as well as laboratory and 

imaging (chest computed tomography) results at admission were transcribed from 

electronic medical records and entered into the database after anonymization.  

 

3.4.2.2. Statistical Analysis  

 Continuous variables were compared with a Mann–Whitney U test, while 

categorical variables were compared with the chi-squared test or Fisher’s exact test as 

appropriate. As there was only one patient with a critical course of the disease, the 

severe and critical groups were combined in the analysis. Comparisons between these 

three disease severity groups (mild, moderate and severe-to-critical) were performed 

using the Kruskal–Wallis test followed by Dunn’s post hoc tests for continuous 

variables, and chi-square test for categorical variables. The correlations of continuous 

variables were assessed using the Spearman analysis. Univariate logistic regression was 

performed to identify factors associated with severe-to-critical disease. Analyses were 

performed with Statistica software (version 13.3; StatSoft, Poland). A level of p < 0.05 was 

used to determine statistical significance. 
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4. SUMMARY 

4.1 Results of the evaluation of the prevalence of olfactory disorders in COVID-19 

patients and their predictive value in assessing the probability of SARS-CoV-2 

infection 

A total 64 cases and 34 controls were included in the study. The most prevalent 

symptoms of COVID-19 (other than OD) were fatigue (70.3%), cough (39.1%), fever 

(37.5%), headache (35.9%), and gastrointestinal complaints (35.4%). Nasal congestion was 

reported by 32.8% and rhinorrhea by 29.7% of those with COVID-19. OD appeared before 

(14.8%), simultaneously (11.1%), or after (74.1%) the presentation of other COVID-19 

symptoms. At the time of the evaluation, 25.9% of patients reported complete recovery of 

olfactory function, 55.6% reported no recovery, and 18.5% reported worsening. The 

frequency of self-reported smell impairment was significantly higher in COVID-19 

patients, with 32.8% and 42.2% of patients reporting current and recent OD, respectively, 

while all the control subjects reported normosmia. The mean VAS score for smell 

deterioration was significantly higher in cases compared with controls. As there was a 

difference between cases and controls in terms of age, self-reported OD and 

psychophysical test scores were also analyzed for the subset of 75% youngest COVID-19 

patients whose age did not differ significantly from the control group. The inter-group 

differences remained highly significant, with 29.2% and 41.7% of  75% youngest COVID-

19 patients reporting current and recent OD, respectively. 

The psychophysical evaluation was performed for all the study subjects. Mean 

percentages of correct answers (for all 10 samples, including the non-odorant sample), 

detected odors and identified odors in cases vs. controls were 65.6% vs. 95.8%, 83.5% vs. 

100%, and 66.3% vs. 95.6%, respectively. In the comparison of controls and the subset of 

75% youngest COVID-19 patients the differences remained highly significant, with mean 

percentages of correct answers, detected odors and identified odors in 75% youngest 

patients being 74.2%, 85.4% and 72.9%, respectively. 

For all odors, lower p-values were achieved for identification than for detection. 

Considering the identification results for each odor separately, two additional, shortened 

psychophysical test models were created, one with eight and the other with four selected 

odorants, as described above. In the intergroup comparison, the mean scores in all four 

models were significantly lower in cases than in controls (p < 0.001 for all models). Taking 

the cut-off value at the 10th percentile of the results in controls, we found OD in 59.4% vs. 

8.8%, 54.7% vs. 5.9%, 54.7% vs. 2.9% and 64.1% vs. 5.9% of cases vs. controls, for 
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SDOIT-10, SDOIT-9, SDOIT-8 and SDOIT-4, respectively. There was a significant 

correlation between the current self-reported OD and psychophysically assessed OD in all 

the SDOIT models. Notably, the results of the questionnaire indicated a lower prevalence 

of olfactory impairment than psychophysical tests, which indicates that self-assessment of 

olfactory function in COVID-19 tends to underestimate the prevalence of anosmia, 

highlighting the importance of psychophysical smell assessment in COVID-19 patients. 

Moreover, subjectively normosmic COVID-19 patients showed OD at psychophysical 

evaluation in 51.2%, 46.5%, 46.5% and 55.8% of cases for SDOIT-10, SDOIT-9, SDOIT-

8 and SDOIT-4, respectively. There were no significant gender differences in self-reported 

olfactory function and psychophysical test results.  

Within the COVID-19 group, nasal obstruction was more prevalent in patients 

reporting OD compared with normosmic subjects and rhinorrhea was more prevalent in 

patients reporting recent OD, but not current OD. No significant correlation was found 

between nasal symptoms and SDOIT scores.  

Patients with worse psychophysical test results had higher MEWS scores and were 

hospitalized longer, and SDOIT-9 and SDOIT-8 scores were significantly lower in patients 

who later died, while there were no correlations between the length of hospitalization, 

MEWS score and death with self-reported OD. The need for oxygen supplementation was 

less frequent in patients reporting recent OD, but more frequent in patients with lower 

SDOIT scores.  

OD was significantly associated with SARS-CoV-2 positivity in all SDOIT models, 

with odds ratios (OR) of 15.1, 19.3, 39.8 and 28.5 for SDOIT-10, SDOIT-9, SDOIT-8 and 

SDOIT-4, respectively. In the ROC analysis, self-reported recent OD achieved sensitivity 

of 42%, specificity of 100%, PPV of 100%, NPV of 48% and AUC of 0.71 for predicting 

SARS-CoV-2 positivity. Psychophysical evaluation, when defining OD as the score below 

the 10th percentile of healthy subjects, found SDOIT-4 to be the best classifier, with 

sensitivity of 64% and specificity of 94%, PPV of 95%, NPV of 63% and AUC of 0.8. 

However, the optimal cut-off point calculated in the ROC analysis for all SDOIT models 

was at least one incorrect answer with AUC of at least 0.8 for all models. The combination 

of SDOIT results and self-reported OD (with any OD, either subjective or assessed based 

on psychophysical test, indicating COVID-19) further improved the diagnostic accuracy. 

To minimize the risk of patients suspected of infection eligible for isolation not being 

detected, classifiers with the highest AUC and the highest sensitivity were selected as the 

best predictors of COVID-19, combining self-reported OD and/or OD defined in SDOIT 
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as: 

1. at least one incorrect answer in SDOIT-10 (with AUC of 0.87, sensitivity of 91%, 

specificity of 71%, PPV of 85% and NPV of 80%); or 

2. at least one misidentified odor in SDOIT-8 (with AUC of 0.87, sensitivity of 86%, 

specificity of 79%, PPV of 89% and NPV of 75%). 

ROC analysis for controls and the subset of 75% youngest COVID-19 patients was 

also performed to eliminate the potential impact of age. Similarly to the results of the 

analysis for the entire cohort, the analysis of age-matched group showed the SDOIT-4 to 

be the best classifier when defining OD as the score below the 10th percentile of healthy 

subjects, with sensitivity of 54% and specificity of 94%, PPV of 93%, NPV of 59% and 

AUC of 0.75, but the optimal cut-off point calculated in the ROC analysis for all SDOIT 

models was at least one incorrect answer with AUC of at least 0.75. The combination of 

SDOIT results and self-reported OD improved the diagnostic accuracy. The best predictors 

of COVID-19, with the highest AUC and sensitivity, were these combining self-reported 

OD and/or OD defined in SDOIT as: 

1. at least one incorrect answer in SDOIT-10 (with AUC of 0.85, sensitivity of 88%, 

specificity of 71%, PPV of 81% and NPV of 80%); or 

2. at least one misidentified odor in SDOIT-8 (with AUC of 0.86, sensitivity of 83%, 

specificity of 79%, PPV of 85% and NPV of 77%). 

The limitations of this study were its single-center nature and limited sample size. 

Furthermore, the sense of smell were assessed at different time periods following the onset 

of infection and some patients reported having already recovered. However, this may have 

led to the underestimation of OD prevalence and significance, rather than the opposite. 

Moreover, the recovery pattern of OD was not assessed. Future follow-up study should be 

considered. In addition, SDOIT is not yet validated and only odor identification without 

evaluating discrimination or detection threshold were assessed. However, the aim was not 

to validate a new method of olfactory evaluation in general, but rather to create a fast test 

for predicting COVID-19, hence RT-PCR was used as a gold standard in assessing 

diagnostic accuracy and identification was chosen as the simplest and most accurate 

element of olfactory testing. Nevertheless, future studies are needed to validate this Simple 

Disposable Odor Identification Test as a method of olfactory function assessment. It is also 

worth noting that although this study performed the psychophysical test with the assistance 

of an examiner, its simplicity would permit it to be conducted remotely. This approach 

would increase the availability of the test as a screening method. 
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4.2 Results of the summary of the current knowledge on the pathogenesis of olfactory 

disorders in the course of COVID-19 

Although the early onset and early recovery of OD in the course of COVID-19 

reported in some studies could argue in favor of a conductive mechanism for anosmia, 

many COVID-19 patients report OD in the absence of nasal obstruction and rhinorrhea, 

suggesting that they are not the main factors in the development of COVID-19-related OD 

[76,77,78]. Similarly, some imaging studies in anosmic COVID-19 patients show olfactory 

cleft mucosal edema that may prevent odorants from reaching the olfactory epithelium, 

even in the absence of nasal congestion [79,80], however, other reports did not confirm 

this finding [81,82], suggesting that it is not the primary mechanism of anosmia.  

Another possible pathomechanism of anosmia is the neural hypothesis, suggesting 

damage to the olfactory nerves, the olfactory bulb and higher olfactory brain centers 

[83,84]. The neuroinvasive potential of SARS-CoV-2 is supported by various neurological 

manifestations of COVID-19 described in the literature [85]. Direct invasion of the central 

nervous system could occur either through the hematogenous or the neuronal route [84]. In 

the hematogenous pathway, viruses may reach the bloodstream due to invasion of 

endothelial cells of the blood-brain-barrier (BBB), paracellular transmigration enabled by 

increased BBB permeability caused by the release of inflammatory mediators, crossing of 

the blood-cerebrospinal fluid barrier in the choroid plexus, or infection of leukocytes 

capable of passing through the BBB (known as the “Trojan horse” mechanism) [86,87]. 

Another potential route for direct viral neuroinvasion is the neuronal route through the 

olfactory pathway. In this mechanism, the virus reaches the brain through the olfactory 

epithelium by invading peripheral nerve terminals and propagating via axonal transport in 

OSNs towards the OB, from where it may spread trans-synaptically to other brain areas 

[84,85,88]. Alternatively, the virus may pass from the OE through the olfactory 

ensheathing cells directly to the cerebrospinal fluid surrounding the olfactory nerve 

bundles and the OB [15]. This transneuronal route of CNS involvement is supported by the 

post-mortem examinations revealing SARS-CoV-2 viral particles and related damage to be 

more present in the OSNs and the OB than in the brainstem. Moreover, magnetic 

resonance imaging studies reported OB abnormalities, including features of micro bleeding 

and oedema, the reduction in OB volumes, indicative of its atrophy, or changes in OB 

morphology, observed in COVID-19 patients [89-93]. Furthermore, several animal studies 

on SARS-CoV-2 and previous human coronaviruses have shown infection of the brain 

after intranasal inoculation of the virus [94-96]. However, it should be noted that the 
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studies in mouse models utilized transgenic mice with human ACE2 that could be 

ectopically expressed in many cells, including OSNs, and therefore may not be a reliable 

model of the viral tropism [20,97]. Indeed, several sequencing studies found ACE2 and 

TMPRSS2 to be co-expressed in non-neuronal cells of the OE rather than in the OSNs and 

the neurons in the OB and the brain [3,20,98]. Moreover, the neurological symptoms of 

COVID-19 do not necessarily indicate a direct viral neuroinvasion, as they may also be 

due to hypoxic brain injury, cerebrovascular injury, or immune mediated damage [99]. In 

addition, although some studies reported the presence of SARS-CoV-2 particles in post-

mortem brain examination [100] and SARS-CoV-2 RNA was detected by RT-PCR in 

cerebrospinal fluid samples [47], the brain seems to contain either the least volume of viral 

particles of all of the sampled tissues, or no particles at all, and RT-PCR positivity does not 

necessarily prove the presence of whole viral particles in the cerebrospinal fluid [20]. 

Furthermore, the higher incidence of anosmia compared with CNS symptoms, as well as 

the commonly observed early recovery of OD, argue against the central mechanism of 

SARS-CoV2-related OD [76,78]. 

Another mechanism for COVID-19-related anosmia may be sensorineural damage, 

with the disruption of the OE. Indeed, in anosmic COVID-19 patients, SARS-CoV2 

infection was found in multiple cell types within the OE, including OSNs, support cells, 

and immune cells [101]. As already mentioned, ACE2 and TMPRSS2 are co-expressed in 

non-neuronal cells of the olfactory epithelium, including sustentacular cells, stem cells, and 

perivascular cells, rather than in the OSNs [3,12,98]. Therefore, it was hypothesized that 

SARS-CoV-2 infects high-ACE2-expressing non-neuronal cells of the OE before passing 

to OSNs. Infection of OSNs may result from horizontal viral spread from the adjacent 

support cells or from dissemination of the virus within the OE after its tissue architecture is 

disrupted by inflammatory infiltrates [101]. Furthermore, infection of non-neuronal cells 

within the OE may alter the physiology of OSNs without their direct invasion, by 

architectural OE damage and lack of physical support, impaired signaling, ionic imbalance, 

and initiating an excessive immune response [12,19,20,97]. This hypothesis is also in 

agreement with the relatively rapid recovery of most patients, occurring within weeks after 

infection, which may reflect the regenerative capability of the SUS cells. The infection of 

OE stem cells may be responsible for longer lasting OD in some cases [20].  

However, it should be noted that although almost no expression of ACE2 is found 

in the OSNs, they do express NRP1, which could account for direct OSNs infection 

[4,101,102]. Moreover, the expression of NRP1 has also been found in neuronal progenitor 
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cells, which could play a role in the persistent anosmia observed in some COVID-19 

patients [4,102]. Furthermore, although the previously reported rare occurrence of 

parosmia during recovery was considered to suggest the absence of damage to peripheral 

sensory neurons, its prevalence may have been overlooked in early reports, while in later 

studies it was estimated to be about 40% [103,104]. It has been hypothesized that SARS-

CoV-2-induced inflammation of the neuroepithelium and OB may result in impaired 

olfactory recovery with aberrant OSNs regeneration and misperception of odors in the 

neuroepithelium, as well as altered olfactory receptor mapping in the OB [104].  

Moreover, there may be a genetic link to the pathomechanism of OD in COVID-19, 

with the possible role of the UGT2A1 and UGT2A2 genes, encoding uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase (UGT) enzymes, which are expressed in the OE, and may be 

involved in metabolizing odorants and olfactory signal termination [105,106]. 

 

4.3. Results of the study of the differences between the course of the disease in 

hospitalized young adults depending on the causative SARS-CoV-2 variant (alpha vs. 

previous variants) and demographic, clinical and laboratory predictors of severe 

course of COVID-19 in hospitalized young adults 

229 COVID-19 patients were included, of which 75 patients were attributed to the 

second wave , and 154 to the third wave of the COVID-19 pandemic. The most commonly 

reported COVID-19 symptoms were dyspnea (91.7%), fever (85.2%), cough (85.2%), and 

fatigue (56.8%). Other symptoms included myalgia (29.3%), smell or taste disorders 

(18.8%), headache (18.3%), diarrhea (17.9%), nausea and/or emesis (11.8%), sore throat 

(7.9%), and hemoptysis (3.5%). There were no statistically significant differences between 

the waves regarding any of the reported symptoms, sex, body mass index (BMI), smoking 

status, and comorbidities. 

The median percentage of lung involvement on computed tomography (CT) was 

31%, comprised of 30% in the second wave and 33% in the third wave. The median period 

from the onset of symptoms to hospital admission was eight days (IQR 6–10 days) in the 

second wave and nine days (IQR 7–11 days) in the third wave. Due to the study inclusion 

criteria (patients requiring hospitalization due to severe COVID-19) almost all patients 

(96.9%) required oxygen therapy, while 24% required high flow nasal oxygen therapy 

(HFNO). Mechanical ventilation (MV) was necessary in 9.6% of patients, 13.5% of 

patients required ICU admission, and 7% died. The ICU mortality was 48.4%. There were 

no significant differences between the two waves regarding the median percentage of lung 



169 

involvement on CT at admission, the need for conventional oxygen therapy, HFNO, MV, 

and ICU treatment, and mortality. These results indicate that the alpha variant does not 

appear to be associated with worse outcomes in hospitalized young adults than the wild-

type variants. Moreover, leukocyte (white blood cell, WBC), neutrophil and immature 

granulocyte (IG) counts, IG percentages, the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and the 

frequency of leukocytosis and neutrophilia at admission were higher, and the lymphocyte 

percentage at admission was lower in the second wave compared with the third wave, 

while there were no significant differences regarding interleukin-6 (IL-6), C-reactive 

protein (CRP), and ferritin levels at admission between these two waves. Furthermore, 

although there was no significant difference between waves in terms of procalcitonin 

(PCT) levels at admission, PCT levels at the 7th day of hospitalization were significantly 

higher in the second wave compared with the third wave. As these markers of 

hyperinflammation seem to be associated with a worse outcome, as discussed below, these 

findings further contradict a greater disease severity due to the alpha SARS-CoV-2 variant 

compared to the wild-type variants. Moreover, high D-Dimer and low albumin levels also 

appear to be associated with poor prognosis, and we found no significant differences 

between waves in terms of D-Dimer and albumin levels at admission, while at the 7th day 

of hospitalization D-Dimer levels were even higher and albumin levels lower in the second 

wave compared with the third wave. In addition, although myoglobin levels at the 7th day 

of hospitalization were significantly lower in the second wave compared with the third 

wave, there were no differences between waves in other, more cardiac-specific biomarkers. 

There were also no statistically significant differences between the two waves regarding 

antithrombin III (AT III), fibrinogen, lactate dehydrogenase (LDH), calcium and vitamin 

D3 levels, nor in the levels of renal and liver injury markers.  

There were no significant age and sex differences between the survivors and non-

survivors. There were also no differences between these groups regarding the frequencies 

of any of the blood types. Although weight and BMI were higher in non-survivors 

compared to survivors, these differences were not significant after the removal of the 

outliers. However, it should be noted that in this study of COVID-19 patients, all of whom 

were hospitalized due to severe disease, the median BMI was 30.6 kg/m2 (IQR 27.1–34.3 

kg/m2), and normal BMI (18-25 kg/m2) was found in only 12.3%. Moreover, there was a 

positive correlation between BMI and the need for MV. Furthermore, weight > 100 kg and 

BMI ≥ 40 kg/m2 were significant predictors of death, MV and ICU treatment in univariate 

logistic regression, and BMI ≥ 40 kg/m2 was also a significant predictor of MV in 
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multivariate analysis (OR = 6.9). Therefore, it appears that overweight or obesity should 

also be considered risk factors for poor prognosis, possibly due to their association with 

other comorbidities, reduced lung volumes and hypercoagulable states. 

A history of current or former smoking was significantly more frequent among the 

non-survivors than survivors, and there was a weak positive correlation between smoking 

and the need for MV and ICU treatment. Therefore, smoking history should be taken into 

consideration while assessing the possible risk factors for severe COVID-19 in young 

adults. Comorbidities were also significantly more frequent in the non-survivors compared 

to survivors (68.75% vs. 38.5%), and were associated with the risk of death and MV in 

univariate logistic regression, and with the risk of death in multivariate analysis (OR = 4). 

Chronic arrhythmia was significantly more frequent in the non-survivors than in survivors, 

while there were no statistically significant differences in the frequency of insulin 

resistance, diabetes, hypertension, asthma, hypothyroidism, or Hashimoto disease. In 

univariate logistic regression, having diabetes or insulin resistance was significantly 

associated with the risk of death, MV, and ICU treatment, and chronic arrhythmia was 

significantly associated with the risk of death and MV. Overall, the association of 

comorbidities and the outcome of SARS-CoV-2 infection appears to be less pronounced in 

young adults than in the general population, as a greater number of comorbidities in elderly 

patients may lead to a more complex pathogenesis in COVID-19 and its complications 

[44]. 

The percentage of lung involvement on CT was significantly higher and lung 

involvement of at least 50% was more frequent in the non-survivors than in survivors. 

There was also a weak positive correlation between the percentage of lung involvement 

and the need for MV and ICU treatment. SpO2 at admission was significantly lower in non-

survivors than in survivors, and there was a negative correlation between SpO2 at 

admission and the need for MV and ICU treatment. Moreover, non-survivors required 

HFNO, MV, ICU admission, vasopressors, and continuous renal replacement therapy 

(CRRT) more frequently than survivors. 

SARS-CoV-2 infection causes a host immune response, which in most patients will 

contribute to viral elimination. However, in some cases, the activation of alveolar 

macrophages triggers the elevated release of cytokines, such as IL-1, IL-6, and tumor 

necrosis factor-α (TNF-α), and other proinflammatory mediators, known as a "cytokine 

storm”. This results in the recruitment and infiltration of neutrophils, monocytes, and other 

leukocytes. Moreover, these cytokines stimulate bone marrow to produce and release 
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immature granulocytes that infiltrate the lungs, further increasing the exuberant 

inflammatory reaction [9,30,32]. Furthermore, the release of cytokines, including IL-6, 

induces the synthesis of acute phase proteins, such as CRP, fibrinogen, and ferritin [32], 

which, in turn, may further affect the immune reaction, being able to induce the expression 

of both pro- and anti-inflammatory mediators [107,108]. The exacerbated inflammatory 

reaction may also lead to cytokine-induced lymphocyte apoptosis [31,109,110]. Other 

possible causes of lymphopenia in COVID-19 include a direct viral infection of ACE2-

expressing lymphocytes, destruction of lymphatic organs, and increased lymphocyte 

consumption in the infected tissues [31,109,110]. For these reasons, an elevated 

neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is also observed in COVID-19 [31]. Indeed, WBC, 

neutrophil, and IG counts, IG percentages, the incidence of leukocytosis, neutrophilia, and 

lymphopenia, NLR, and IL-6 levels were significantly higher in non-survivors than in 

survivors. In addition, CRP was significantly higher and CRP above 100 mg/L was 

significantly more frequent in non-survivors than in survivors. There was also a positive 

correlation between the WBC, neutrophil and IG count, neutrophil and IG percentages, 

leukocytosis, neutrophilia, NLR, and IL-6 and CRP levels and the need for MV and ICU 

treatment, as well as a negative correlation between the lymphocyte percentage and the 

need for MV and ICU treatment. Furthermore, univariate logistic regression revealed that 

NLR ≥ 2 and lymphopenia at the 7th day of hospitalization, as well as neutrophilia, 

leukocytosis, and CRP > 100 mg/L at admission and at the 7th day of hospitalization were 

significantly associated with the risk of death, MV and ICU treatment. In multivariate 

analysis, leukocytosis at admission was significantly associated with death, MV and ICU 

treatment (with OR of 5.8, 5.5 and 3.7, respectively). Moreover, although there was no 

significant difference between ferritin levels between non-survivors and survivors, there 

was a weak positive correlation between ferritin levels at admission and the need for MV, 

and between ferritin levels at the 7th DOH and the need for ICU treatment. 

PCT can be induced directly by bacterial endotoxins and lipopolysaccharides or 

indirectly through the release of pro-inflammatory cytokines, such as IL-1β, TNF-α and 

IL-6. However, its synthesis may be inhibited by interferon-γ (INF-γ), increased in viral 

infection. Therefore, PCT is not typically elevated in mild SARS-CoV-2-infection, while 

its increase is observed in severe COVID-19, especially due to a bacterial co-infection 

[111-113]. Indeed, PCT was significantly higher and PCT above 0.5 ng/mL was 

significantly more frequent in non-survivors compared to survivors, and there was a 

positive correlation between PCT, and the need for MV and ICU treatment. Moreover, 
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univariate and multivariate logistic regression revealed that PCT > 0.5 ng/mL at admission 

was associated with increased risk of death, MV and ICU treatment (with OR in 

multivariate regression of 5, 9.6 and 5.4, respectively).  

Interestingly, although there were no significant differences regarding RBC counts, 

hematocrit, and hemoglobin levels at admission, at the 7th day of hospitalization these 

parameters were significantly lower in non-survivors than in survivors, and there was a 

negative correlation between RBC counts, hematocrit and hemoglobin levels and the need 

for MV and ICU treatment. In addition, univariate logistic regression revealed that RBC 

count < 4.5 ×106/μL, hematocrit < 40%, and hemoglobin < 12 g/dL at the 7th day of 

hospitalization were associated with increased risk of death, MV and ICU treatment. This 

new-onset anemia may also reflect hyperinflammation leading to disease progression 

[114]. 

Another possible causes of severe course and poor prognosis in COVID-19 may be 

thrombosis and coagulopathy. Several factors may contribute to coagulation dysfunction in 

COVID-19, including the cytokine storm leading to an increased production of platelets 

and fibrinogen, complement activation, vascular dysfunction, Renin-Angiotensin-

Kallikrein-Kinin systems (RAS-KKS) imbalance, and excessive intravascular neutrophil 

extracellular traps (NETs) formation by neutrophils [30,32]. This hyperactive coagulation 

causes an increase in the level of D-Dimer, a fibrin degradation product [30]. Indeed, D-

Dimer was significantly higher and D-Dimer > 500 µg/L FEU at admission was 

significantly more frequent in non-survivors than in survivors, and there was an association 

between D-Dimer and D-Dimer > 500 µg/L FEU, and the need for MV and ICU treatment. 

Furthermore, univariate logistic regression revealed that D-Dimer > 500 µg/L FEU was 

associated with increased risk of death, MV and ICU treatment, and D-Dimer > 500 µg/L 

FEU at admission was also significantly associated with the risk of ICU treatment in 

multivariate analysis (OR = 5.2). No significant difference between non-survivors and 

survivors regarding PLT counts were found. One possible explanation is that severe 

COVID-19 can cause both thrombocytopenia, due to viral infection of bone marrow, and 

increased PLT production, induced by the pro-inflammatory cytokines [115]. Indeed, we 

observed a positive correlation between both thrombophilia and thrombocytopenia and the 

need for ICU treatment. 

Another biomarker associated with COVID-19 severity is LDH, an enzyme that is 

present in all tissues and released into the blood upon tissue damage, including such as 

viral infection, hypoxia, and inflammation-induced injury [116]. Indeed, LDH at admission 
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was significantly higher in non-survivors than in survivors, and there was a positive 

correlation between LDH, and the need for MV and ICU treatment. In addition, LDH > 

500 U/L at admission was associated with increased risk of death, MV and ICU treatment 

in univariate analyses, and with MV and ICU treatment in multivariate analyses (OR of 4.7 

and 3.4, respectively). The elevation of LDH levels may be due to the multiple organ 

damage, including renal, myocardial, and liver dysfunction, that has been observed in 

severe COVID-19.  

According to current evidence, elevation of cardiac injury biomarkers, such as 

high-sensitive troponin I (hs-TnI), creatine kinase-myocardial band (CK-MB), myoglobin, 

and N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), is associated with COVID-19 

severity and mortality [117]. Indeed, hs-TnI, CK-MB, NT-proBNP levels were 

significantly higher in non-survivors than in survivors, and there was a positive correlation 

between hs-TnI, NT-proBNP, and CK-MB and the need for MV and ICU treatment. 

Moreover, univariate logistic regression revealed that CK-MB > 20 U/L at admission and 

at the 7th day of hospitalization, NT-proBNP > 190 pg/mL at admission and at the 7th day 

of hospitalization, and hsTnI > 34 pg/mL at the 7th day of hospitalization were associated 

with increased risk of death, MV and ICU treatment, and hsTnI > 34 pg/mL at admission – 

with increased risk of MV and ICU treatment. We have also observed a correlation 

between myoglobin levels, a marker that is less specific to cardiac injury, and the need for 

MV and ICU treatment. Interestingly, another non-cardiac specific marker, CK, was 

significantly higher in non-survivors than in survivors, but only at the 7th day of 

hospitalization, and not at admission, and in univariate logistic regression CK > 190 U/L at 

admission and at the 7th day of hospitalization were associated with increased risk of MV 

and ICU treatment, but only CK > 190 U/L at the 7th day of hospitalization was associated 

with the increased risk of death. This might indicate that the increase in CK activity 

reflects disease progression. 

Acute kidney injury has also been found to be a predictor of mortality and severity 

in COVID-19 patients [118]. Indeed, creatinine and urea levels were significantly higher in 

the non-survivors compared to the survivors, and EGFR was significantly lower in non-

survivors compared to survivors. There was also a positive correlation between creatinine 

levels and the need for MV, a positive correlation between urea levels and the need for MV 

and ICU treatment, and a negative correlation between EGFR and the need for MV. 

Furthermore, univariate logistic regression revealed that EGFR < 60 mL/min at admission 

and at the 7th day of hospitalization, creatinine > 1.2 mg/dL at admission and at the 7th 
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day of hospitalization and urea > 49 mg/dL at the 7th day of hospitalization were 

associated with increased risk of death, MV and ICU treatment, and urea > 49 mg/dL at 

admission with increased risk of MV.  

Although COVID-19 has also been hypothesized to cause hepatic injury, data on 

the association of liver enzyme levels and COVID-19 severity and mortality are 

inconsistent [119-121]. Moreover, hypertransaminasemia observed in some studies may 

also be due to myocardial and muscle injury or drug-induced hepatotoxicity [122]. In this 

study, no significant differences between survivors and non-survivors were found 

regarding ALT, AST, and total bilirubin levels at admission. Interestingly, although there 

were no significant differences between survivors and non-survivors regarding GGT level, 

in univariate logistic regression GGT > 120 U/L was associated with increased risk of 

death and MV. Albumin concentrations at the 7th day of hospitalization were significantly 

lower in non-survivors than in survivors, and there was a negative correlation between 

albumin concentration and the need for MV and ICU treatment. However, decreased 

albumin levels may not only result from hepatic dysfunction, but also from prioritizing of 

acute phase proteins synthesis, cytokine-induced increase in vascular permeability leading 

to albumin extravascular escape, and excessive renal losses due to kidney injury [119,123]. 

Total calcium concentration was significantly lower in the non-survivors than in 

survivors and there was a negative correlation between calcium concentration and the need 

for MV and ICU treatment. Moreover, univariate logistic regression revealed that calcium 

< 2.1 mmol/L at admission and at the 7th day of hospitalization were associated with 

increased risk of death, MV and ICU treatment. This is in agreement with the results of 

meta-analyses showing hypocalcemia to be significantly associated with COVID-19 

severity and mortality, possibly due to its role in the immune response [124,125]. 

Furthermore, vitamin D, an important regulator of calcium homeostasis, has an 

immunomodulatory role by influencing the production of antimicrobial peptides, as well as 

counteracting the cytokine storm by inhibiting the production of pro-inflammatory 

cytokines and promoting anti-inflammatory cytokines, controlling T-cell mediated 

responses, and modulating the activity of neutrophils and macrophages [126-128]. 

Interestingly, vitamin D3 levels at admission were significantly lower in non-survivors 

than in survivors and there was a negative correlation between vitamin D3 levels at the 7th 

day of hospitalization and the need for ICU treatment. 

In ROC analysis, comorbidities (AUC = 0.65), WBC count > 10×103/μL (AUC = 

0.65), and PCT > 0.5 ng/mL (AUC = 0.65), were associated with death; BMI ≥ 40 kg/m2 
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(AUC = 0.57), LDH > 500 U/L (AUC = 0.7), WBC count > 10×103/μL (AUC = 0.72), and 

PCT > 0.5 ng/mL (AUC = 0.7) were associated with MV, while D-Dimer > 500 μg/L FEU 

(AUC = 0.65), LDH > 500 U/L (AUC = 0.68), WBC count > 10×103/μL (AUC = 0.66), 

and PCT > 0.5 ng/mL (AUC = 0.65), were associated with ICU treatment. The combined 

multivariate regression models for predicting death, MV and ICU treatment had the area 

under the curve (AUC) values of 0.81, 0.84, and 0.85, respectively. 

This study had several limitations. Firstly, it was a single-center retrospective study 

with a limited sample size that only included severe, hospitalized patients, which may limit 

the validity of generalizing its results to the entire young adult population. Therefore, 

larger, multi-center, prospective studies are needed. Secondly, because this study is an 

observational and exploratory study in which many statistical tests were performed, results 

may be influenced by some false-positive error and confounding factors. Moreover, 

because of the retrospective nature of this study and the limited resources of the health care 

system at the time, genotypic results of the causative variant were not available. However, 

the prevalence of the SARS-CoV-2 alpha variant in Poland during the period defined here 

as the second wave of pandemic was low (approximately 6.5%), while in the period 

defined as the third wave the alpha variant accounted for over 92% of the identified strains 

[54]. These data strongly support that the analyzed waves correspond well to the causative 

variants. Noteworthy, none of the patients was vaccinated nor did they have any previous 

documented SARS-CoV-2 infection. Moreover, there were no significant differences 

between the waves in terms of the medical treatment used. Hence, although the variants 

studied here are no longer dominant, these results may still be relevant, as they may 

provide valuable information on the mechanisms involved in SARS-CoV-2 infection not 

affected by these factors, which is difficult to achieve in the studies of later variants. 

Furthermore, most previous studies have focused on predictors of severe COVID-19 in the 

general population, with older individuals often predominating among those hospitalized, 

while risk factors among younger individuals appear to be different, and finding the 

predictors of poor COVID-19 outcomes in this age group may contribute to the early 

identification of individuals at risk of developing severe disease. 
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4.4. Results of the study of the potential predictors of severe COVID-19 in pregnant 

women 

The study included 52 pregnant patients. Mean BMI on admission was 28.4 kg/m2. 

Symptoms on admission were: dyspnea (92.3%), cough (90.4%), fever (63.5%), fatigue 

and myalgia (42.3%), smell and taste disorders (26.9%), headache (23.1%), sore throat 

(11.5%), and nasal discharge (9.6%). Most common comorbidities were hypothyroidism 

(35.3%), diabetes (17.7%), hypertension (10%), and asthma (3.9%). Mild, moderate, 

severe, and critical COVID-19 accounted for 17.3%, 48.1%, 32.7%, and 1.9% of cases, 

respectively. Median length of hospitalization was 8 days. Conventional oxygen therapy 

(either through an oxygen nasal cannula or an oxygen mask) was necessary in 80.8% of 

patients, 17.3% of patients needed HFNO and 3.9% needed ICU admission. None of the 

patients required mechanical ventilation. The median lung involvement on CT was 20% 

(with a range of 1%-60%). The most common laboratory abnormalities were elevated CRP 

(94.2%), D-dimer (90.6%), IL-6 (88.5%) and fibrinogen (88%), hypoproteinemia (66.7%), 

decreased vitamin D (62.2%), elevated LDH (56%), hyperglycemia (48.8%), anemia 

(48.1%), elevated alkaline phosphatase (ALP) (46.2%), elevated AST (40.4%), 

lymphopenia (38.5%), elevated bile acids (35.7%), neutrophilia (30.8%), and elevated 

alanine transaminase (ALT; 30%). Hypertension was correlated with higher oxygen flow, 

while diabetes was correlated with higher oxygen flow and the need for HFNO. The 

percentage of lung involvement on CT was correlated with the severity of COVID-19, the 

oxygen flow, and the need for HFNO and ICU admission. Lymphocytopenia, low levels of 

serum calcium, total cholesterol and total protein levels, as well as high levels of serum 

CRP, ferritin, IL-6, glucose, LDH, PCT, and hs-TnI predicted a severe course of illness as 

measured by disease severity, the need for oxygen supplementation and higher oxygen 

flow, length of hospital stay, and the need for mechanical ventilation and ICU admission. 

Univariate logistic regression revealed that diabetes (OR = 10.2), gestational age < 32 

weeks (OR = 5), lung involvement on CT > 20% (OR = 5.8), lymphocyte count < 

1×103/μL (OR = 27.4), CRP > 75 mg/L (OR = 9.1), IL-6 > 60 pg/mL (OR = 16.5), PCT > 

0.2 ng/mL (OR = 5.1), LDH > 270 U/L (OR = 3.7),  hs-TnI > 6 ng/mL (OR = 12.7), 

calcium level ≤ 2.15 mmol/L (OR = 5.6), total cholesterol ≤ 180 mg/dL (OR = 5.7), total 

protein level ≤ 6.3 g/dL (OR = 9), and glucose > 99 mg/dL (OR = 6) were associated with 

increased risk of severe-to-critical COVID-19. Therefore, these indicators may serve as the 

predictors of severe disease, enabling an early identification of patients at risk of disease 

progression. Indeed, as already mentioned, higher inflammatory markers levels and 
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lymphopenia are observed in cytokine storm, commonly seen in severe COVID-19. 

Moreover, COVID-19 may cause poor glycemic control by modulating an immune 

response. This should prompt clinicians to pay special attention to glycemic levels during 

pregnancy, both in patients with a history of diabetes and in previously healthy women 

[129-132]. Hypoproteinemia may be caused by both the decrease in albumin and 

prealbumin production induced by the cytokine storm [133], and the physiological increase 

in protein requirements during pregnancy [134]. Changes in lipid levels in COVID-19 may 

result from impaired production of apolipoproteins and lipoproteins due to liver damage 

and cytokine activity, as well as capillary leak causing lipid relocation to extravascular 

compartments [135,136]. 

The main limitations of this study include its single-center nature, as well as its 

small and homogeneous cohort of patients. Therefore, further research is needed to identify 

potential predictors of severe COVID-19 in pregnancy.  
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5. CONCLUSIONS 

1. Based on the results of the simple, disposable psychophysical olfactory test, created 

for the purpose of the study, it was shown that olfactory disorders are common in 

COVID-19 and seem to be highly associated with SARS-CoV-2 positivity, making 

this symptom a good predictor of COVID-19, whereas: 

a. as anosmia or hyposmia was self-reported by 32%-44% of patients, while it 

was found in 55%-64% of patients in the psychophysical test, self-

assessment of olfactory function tends to underestimate the prevalence of 

OD, which highlights the importance of psychophysical smell assessment in 

COVID-19 patients; 

b. self-reported anosmia does not seem to be related to the severity of COVID-

19, while for psychophysical tests, although their worse results were 

associated with some factors indicative of severe disease, larger, multi-

center, prospective studies are needed; 

c. self-reported OD was observed to have high specificity, but low-to-

moderate sensitivity in predicting SARS-COV-2 infection, while 

psychophysical evaluation appears to have both high specificity and 

sensitivity. Moreover, the combination of psychophysical tests results and 

self-reported OD results in improved diagnostic accuracy in predicting 

SARS-CoV-2 infection. This enables the development of a fast, affordable, 

and effective SARS-CoV-2 screening strategy based on combining a survey 

for new-onset OD with a simple disposable odor identification test, 

allowing for early identification of the individuals suspected of COVID-19 

and eligible for isolation and laboratory-testing when possible. This 

approach could be especially useful in countries with a high number of 

COVID-19 cases and limited resources to perform RT-PCR for SARS-

CoV-2.  

2. In a review of the literature, it was found that the pathogenesis of COVID-19 

related anosmia appears to be mainly due to sensorineural damage, with infection 

of the OE support cells via the ACE2 receptor, affecting the function of the 

olfactory neurons, and possibly with direct OSN infection mediated by the NRP1 

receptor. Although early onset and early recovery of anosmia observed in most 

COVID-19 patients could argue in favor of conductive mechanism of OD, most 

patients do not present nasal symptoms, suggesting that is not the main factors in 
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the development of OD in SARS-CoV-2 infection. Involvement of the higher 

olfactory pathways and genetic factors may also be considered. 

3. In young adults hospitalized for severe COVID-19, the SARS-CoV-2 alpha variant 

was not associated with a worse prognosis and a more severe course of the disease 

than the previous variants.  

4. In young adults hospitalized for severe COVID-19, a number of factors, including 

obesity, comorbidities, smoking, the percentage of lung involvement on CT, lower 

SpO2, leukocytosis, neutrophilia, lymphopenia, higher IG count, NLR, and higher 

CRP, PCT, IL-6, D-Dimer, LDH, hs-TnI, CK-MB, myoglobin, NT-proBNP, 

creatinine, urea and GGT levels, lower EGFR, albumin, calcium and vitamin D3 

levels, and possibly a decrease in RBC counts and hemoglobin and hematocrit 

levels and an increase in CK levels in the course of hospitalization may be 

associated with poor outcomes of COVID-19. The identification of these factors 

may allow for earlier identification of high-risk patients and appropriate 

intervention. As severe disease and deaths also occur in young adults, health 

authorities should emphasize the need for preventative measures and support 

research on predictors of poor outcomes in this age group.  

5. In pregnant patients hospitalized due to COVID-19, comorbidities, such as 

hypertension and diabetes, higher lung involvement on CT and a number of 

laboratory parameters measured at hospital admission, including lymphopenia, 

hypocalcemia, hypoproteinemia, low total cholesterol, as well as higher CRP, PCT, 

IL-6, ferritin, LDH, hs-TnI and glucose levels, appear to be adverse prognostic 

factors in the course of COVID-19. The identification of such factors may help 

identify pregnant patients at risk of severe disease, allowing for the earlier 

implementation of appropriate management in these patients and improvement of 

both maternal and fetal outcomes. 
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VIII. OPINIE KOMISJI BIOETYCZNEJ 

 

1. Ocena częstości występowania zaburzeń węchu u pacjentów z COVID-19 oraz ich 

wartości predykcyjnej w ocenie prawdopodobieństwa zakażenia SARS-CoV-2. 
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2. Badanie wpływu wariantu SARS-CoV-2 (wariantu alfa w porównaniu do 

wariantów wcześniej występujących) na ciężkość przebiegu COVID-19 oraz 

identyfikacji demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych predyktorów ciężkiego 

przebiegu choroby w populacji hospitalizowanych młodych dorosłych. 
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3. Badanie predyktorów ciężkiego przebiegu COVID-19 w grupie kobiet ciężarnych.  
 

Badanie przeprowadzone zostało w ramach większego projektu oceniającego różne aspekty 

zakażenia SARS-COV-2 u kobiet ciężarnych, przy czym w protokole badania uwzględniono również 

określenie potencjalnych predyktorów ciężkiego przebiegu COVID-19 u kobiet ciężarnych. 
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