Lek. Konrad LewandowskKi

Streszczenie w jezyku polskim:

»Wptyw objawow brzusznych na przebieg kliniczny zakazenia wirusem SARS-CoV-2".

Cel pracy:

Gtownym celem badania byto okreslenie czesto$ci wystepowanie objawow
brzusznych (definiowanych jako wystepowanie bolu brzucha, biegunki, nudnosci,
wymiotéw oraz braku apetytu) posrod pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-
19. Zbadano wptyw objawéw z przewodu pokarmowego na przebieg COVID-19 z
uwzglednieniem czasu ich wystgpienia oraz ich ewentualny zwigzek z lekami

stosowanymi w leczeniu SARS-CoV-2.

Pacjenci i metody:

Jest to jednoos$rodkowe, retrospektywne badanie kliniczne, do ktérego
wigczono 441 pacjentow w wieku 18 lat i starszych z potwierdzonym zakazeniem
SARS-CoV-2, hospitalizowanych w okresie od 15 marca do 15 czerwca 2020 r. w
Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w
Warszawie. Rozpoznanie zostatlo postawione na podstawie oOwczesnie
obowigzujgcego standardu tj. pozytywnego wyniku testu odwrotnej transkryptazy
reakcji tancuchowej polimerazy (geny docelowe: RdRp, E i N) dla SARS-CoV-2 w

wymazach z nosogardzieli.

Wyniki:

Wystepowanie objawdw brzusznych (Gl) stwierdzono u 255 (57,8%) pacjentéw
hospitalizowanych z powodu zakazenia SARS-CoV-2. Objawy Gl definiowano jako
wystepowanie bélu brzucha, biegunki, nudnosci, wymiotow oraz braku apetytu.
Najczestszym objawem byt brak apetytu, ktéry odnotowano w 124 (48,6%)
przypadkach. Inne objawy Zzotgdkowo-jelitowe, takie jak biegunka zaobserwowano u
109 (42,7%), bol brzucha u 95 (37,3%), wymioty u 37 (14,5%) i nudnosci u 32 (12,5%)
pacjentow.



Rozktad pfci byt podobny w obu grupach tj. 49,4% kobiet w grupie z objawami
z przewodu pokarmowego (grupa badawcza) vs 48,4% w grupie bez objawéw z
przewodu pokarmowego (grupa kontrolna); p=0,083. Pacjenci z objawami Gl byli
znamiennie starsi, tj. 68,44 lat vs 64,45 lat w grupie kontrolnej; p=0,02 i posiadali
istotnie wiecej chorob wspdétistniejgcych 91,0% vs 82,3%; p=0,007.

Kohorte podzielono na dwie grupy: 142 (32,2%) pacjentéw, u ktérych objawy Gl
wystgpity przed przyjeciem do szpitala oraz 113 (25,62%) pacjentow, u ktorych

wystgpity podczas hospitalizaciji.

W grupie 142 pacjentow (32,2%), u ktorych objawy Gl wystgpity przed
przyjeciem do szpitala w poréwnaniu z pacjentami bez objawoéw Gl, zaobserwowano
istotne statystycznie zmniejszenie dtugosci pobytu (LOS), tj. 15 dni vs. 17 dni; p=0,04;
zmniejszenie czestosci pobytow na Oddziale Intensywnej Terapii (ICU) tj. 16,9% vs
26,8%; p=0,02 i mniejsze ryzyko koniecznosci zastosowania wentylacji mechanicznej
14,1% vs 23,4%; p=0,02. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej w zakresie
Smiertelnosci w grupie pacjentéw z objawami Gl przed przyjeciem do szpitala, tj. 53
(37,3%) vs u bezobjawowych tj. 95 (31,8%); p=0,24. Rozkfad ptci, wiek, choroby
wspotistniejgce, stosowanie inhibitorow pompy protonowej (PPI), czesto$¢ infekcji
Clostridioides difficile (CDI) nie byty czynnikiem ryzyka wystgpienia objawéw ze strony
przewodu pokarmowego przed hospitalizacjg. W grupie pacjentow z objawami Gl
przed przyjeciem do szpitala najczestszym objawem byt brak apetytu u 84 (19,9%),
nastepnie kolejno bél brzucha u 70 (15,9%), biegunka u 60 (13,6%), wymioty u 11
(2,5%) i nudnosci u 10 (2,2%) pacjentéw.

113 (25,62%) pacjentéw, u ktérych podczas pobytu w szpitalu wystgpity objawy
Gl (w poréwnaniu z pacjentami bez objawdéw) miato statystycznie istotnie dtuzszy LOS,
tji. 21 dni vs. 15 dni; p=0,0001, czesciej wymagali pobytu na ICU, tj. 38,1% vs 18,6%;
p=0,0003, czesciej wymagali zastosowania wentylacji mechanicznej, tj. 32,7% vs
16,2%; p<0,001 oraz o wiele czesciej chorowali na CDI, tj. 22,1% vs 7,0%; p=0,0001.
Nie odnotowano znamiennosci statystycznej w zakresie $Smiertelnosci wsrod
pacjentow z objawami Gl podczas pobytu vs. grupy bezobjawowej, tj. odpowiednio 46
(40,1%) vs 102 (31,1%); p=0,06. Wiek, czestos¢ CDI, niektore leki stosowane w
leczeniu COVID-19 (antybiotyki, azytromycyna, antybiotyki inne niz azytromycyna oraz
lopinawir + rytonawir) byly czynnikami ryzyka wystgpienia objawow Gl podczas

hospitalizacji. Pte¢, choroby wspdfistniejgce, PPl i stosowanie chlorochiny nie byty



czynnikami ryzyka wystgpienia objawow ze strony przewodu pokarmowego podczas
hospitalizacji. W grupie pacjentéow z Gl podczas hospitalizacji najczestszym objawem
byta biegunka — obecna w 49 (11,1%) przypadkach, nastepnie kolejno brak apetytu u
40 (9,1%), wymioty u 26 (5,9%), bdl brzucha u 25 (5,7%) oraz nudnosci u 22 (5,0%)

pacjentow.

Zadziwiajgco, pomimo izolacji chorych i stosowania sprzetu ochronnego przez
personel medycznego u 48 (10,9%) pacjentéw stwierdzono infekcje Clostridioides
difficile. Wiek, czas hospitalizacji, leczenie antybiotykami innymi niz azytromycyna,
niektére choroby wspotistniejgce (choroby sercowo-naczyniowe, przewlekta choroba
nerek i choroby ukfadu nerwowego) oraz wystgpienie objawéw brzusznych podczas
hospitalizacji stanowity czynniki ryzyka CDI. Wszystkie zmienne mialty istotny, ale staby
efekt (Cramer V=0,1-0,3). Antybiotyki stosowano w leczeniu az u 354 pacjentéw
(80,3%) z COVID-19, w tym 42 (87,5%) z CDI i 312 (79,4%) bez CDI (V=0,06; p=0,18).
Nie zaobserwowano znamiennosci statystycznej w przypadku stosowania
azytromycyny — zastosowano jg tgcznie u 214 pacjentéw (48,5%), w tym 28 (58,3%) z
CDI i 186 (47,3%) bez CDI (V=0,07; p=0,15). U 300 chorych (68%) podawano
antybiotyki inne niz azytromycyna — czesciej u osob z CDI (39 [81,3%]), niz bez CDI
(261 [66,4%)]), (V=0,1; p=0,037).

Odnotowano niemal dwukrotny wzrost zuzycia antybiotykéw, definiowany jako
dobowe spozycie antybiotykdéw na 100 osobodni hospitalizacji z 57,2 przed pandemig
do 105 w czasie pandemii. Ze wzgledu na brak danych na temat dziatania lekow
stosowanych w COVID-19 zbadano réwniez wptyw chlorochiny i lopinawiru +
ritonawiru, ktére w poczatkowym okresie pandemii byty rekomendowane przez Polskie
Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych, nie wykazujgc ich zwigzku
z CDI.

Parametry, ktére roznity sie miedzy pacjentami z COVID-19 oraz z CDI a
pacjentami bez CDI, zostaty uwzglednione jako predyktory w wieloczynnikowym
modelu regresji logistycznej, gdzie obecnos¢ CDI potraktowano jako zmienng wyniku.
Istotnymi zmiennymi w modelu byty czas hospitalizacji (p=0,01), pobyt na Oddziale
Intensywnej Terapii (ICU) (p=0,006) oraz wystgpienie objawoéw brzusznych podczas
hospitalizacji (p=0,001). Wydtuzenie czasu hospitalizacji o jedng dobe zwigkszato
ryzyko CDI az 0 3% (OR 1,03; 95% CI 1,01-1,05). Interesujgcy pozostawat fakt, ze u
pacjentow przebywajgcych na ICU ryzyko CDI byto o 76% nizsze (OR 0,24; 95% ClI



0,08-0,61), ale 3,4-krotnie wyzsze u pacjentdw z objawami brzusznymi podczas
hospitalizacji (OR 3,38; 95% CI 1,71- 6.72). Pozostate zmienne byty nieistotne w
modelu. Ocena modelu za pomocg testu chi2 potwierdzita, ze wszystkie zmienne
tacznie byly istotne (p=0,001). Wspodtczynnik R2 Nagelkerke byt niski (22%), co
wskazywato na obecnos$¢ innych nieocenianych zmiennych, ktore miaty wptyw na
czestos¢ wystepowania CDI u pacjentow z zakazeniem SARS-CoV-2. Dodatkowa
ocena testem dopasowania Hosmera—Lemeshowa (p=0,13) potwierdzita dobre

dopasowanie modelu do danych.

Podczas pandemii COVID-19 w poréwnaniu do okresu sprzed jej poczatku
nastgpit istotny wzrost czestosci wystepowania CDI: 10,9% (48 przypadkéw CDI wsrod
441 pacjentéw) w poréwnaniu z 2,6% (77 przypadkéw CDI wsrdéd 2961 pacjentow);
p<0,0001. Poréwnanie czestosci wystepowania CDI przed i podczas pandemii COVID-
19 wykazato istotny zwigzek pomiedzy wystepowaniem zakazenia SARS-CoV-2 a
picig, stosowaniem antybiotykow, wystepowaniem przewlektej choroby nerek oraz
wystepowaniem choréb ukfadu nerwowego u pacjentow z CDI. Mezczyzni z
zakazeniem SARS-CoV-2 byli czesciej dotknieci CDI niz przed pandemig (45,8% vs
28,6%; V=0,18; p=0,049). Antybiotyki przyjmowato 87,5% pacjentéw z CDI
zakazonych SARS-CoV-2 w poréwnaniu z 67,5% pacjentéw z CDI przed pandemig
(V=0,22; p=0,012). Nie stwierdzono istotnych roznic pod wzgledem wieku, czasu
hospitalizacji i czestosci stosowania inhibitora pompy protonowej (PPI) miedzy
pacjentami zakazonymi SARS-CoV-2 z CDI a leczonymi przed pandemig. Przewlekta
choroba nerek i choroba uktadu nerwowego wystepowaty czesciej u pacjentow z CDI
zakazonych SARS-CoV-2 niz u tych z CDI przed pandemia. Jednocze$nie wykazano
silniejszy wptyw choroby uktadu nerwowego (31,3% vs 15,6%; V=0,19; p=0,038) niz
przewlektej choroby nerek (11,7% vs 39,6%; V=0,33; p<0,001). Nie potwierdzono
istotnego zwigzku miedzy CDI u pacjentéow z zakazeniem SARS-CoV-2 a chorymi na

CDI przed pandemig w zakresie innych choréb wspdtistniejgcych.

Podsumowanie i wnioski:

Objawy Gl w przebiegu COVID-19, ktore pojawity sie przed przyjeciem do
szpitala, korelujg z fagodniejszym przebiegiem choroby. Odwrotnie objawy GlI, ktére
pojawity sie podczas hospitalizacji, korelujg z ciezszym przebiegiem COVID-19.

Niektore leki jak antybiotyki i lopinawir + rytonawir istotnie korelowaty z objawami



podczas hospitalizacji i pogorszeniem przebiegu choroby. Korelacja nie oznacza
jednak zwigzku przyczynowego, co z pewnoscig wymaga dalszych badan i moze stac
sie uzyteczne w stratyfikacji ciezkosci przebiegu pacjentow z COVID-19. Wigczenie
objawéw ze strony przewodu pokarmowego (szczegolnie w aspekcie czasu ich
wystgpienia) do modeli predykcyjnych choroby wydaje sie obiecujgce. W grupie
pacjentow, u ktdrych podczas pobytu rozwijajg sie objawy Zzotgdkowo-jelitowe, nalezy
zwrdci¢ uwage na leczenie towarzyszace.

Ponadto w badaniu stwierdzono istotny wzrost czestosci wystepowania CDI
posrod hospitalizowanych pacjentow podczas pandemii w porownaniu z okresem
przed pandemig. Powszechne stosowanie antybiotykow stanowito istotny czynnik
ryzyka CDI. Zwigzane z leczeniem bgdz z samg infekcjg SARS-CoV-2 zaburzenia
mikrobioty jelitowej mogg by¢ wyjasnieniem zwiekszonej czestotliwosci wystepowania
CDI. W zwigzku z istotnym wzrostem zachorowalnosci na CDI, potrzebne sg
rygorystyczne programy zarzgdzania antybiotykami i dalsze badania nad zmianami
mikrobiomu jelitowego w COVID-19. Pojawienie sie objawdw Gl podczas hospitalizacii
moze byc¢ istotnym sygnatem rozwoju CDI. Klinicy$ci powinni by¢ swiadomi ryzyka
koinfekcji i zachowac czujnosé — przestrzeganie protokotow przesiewowych badan w

kierunku CDI podczas pandemii ma kluczowe znaczenie.

Gtéwne wnioski z badania:

1. Objawy brzuszne to czesta manifestacja COVID-19, ktdéra wystepowata u
57,8% pacjentow.

2. U pacjentéw z COVID-19, u ktérych objawy brzuszne wystgpity przed
przyjeciem do szpitala przebieg choroby byt tagodniejszy, w poréwnaniu do
pacjentow, u ktorych objawy te wystgpity podczas hospitalizacji. Kluczowym
wydaje sie by¢ stosowanie niektorych lekow, w szczegdlnosci antybiotykow,
ktorych stosowanie powinno by¢ ograniczone.

3. U 10,9% pacjentéw stwierdzono infekcje Clostridioides difficile, dla ktorej
gtbwnym czynnikiem ryzyka byto powszechne stosowanie antybiotykdéw. Nie
stwierdzono, aby inne leki stosowane w COVID-19 miaty istotny wptyw na

rozwoj choroby.






