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2. Wykaz publikacji stanowiących pracę doktorską wraz z punktacją:  

 

1. „Gastrointestinal symptoms in patients with coronavirus disease 2019 

(COVID-19) – friend or foe?” 

 

Lewandowski K, Kaniewska M, Rosołowski M, et al. Gastrointestinal symptoms in 

patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) – friend or foe?. Gastroenterology 

Review/Przegląd Gastroenterologiczny. 2021. doi:10.5114/pg.2021.111000. 

 

punktacja MNiSW: 40 pkt. 

 

2. „Clostridioides difficile infection in coronavirus disease 2019 (COVID-19): 

An underestimated problem?” 

 

Lewandowski K, Rosołowski M, Kaniewska M, et al. Polish Arch Intern Med. 2021; 

131(2): 121–7. doi:10.20 452/pamw.15715  

punktacja MNiSW: 140 pkt.; impact factor: 3.277 

 

3. „Gastrointestinal symptoms in COVID-19”. 

 

Lewandowski K, Kaniewska M, Rosołowski M, et al. Gastrointestinal symptoms in 

COVID-19. Gastroenterology Review/Przegląd Gastroenterologiczny. 2022. 

doi:10.5114/pg.2021.112683.  

 

punktacja MNiSW: 40 pkt. 

 

 

Sumaryczna punktacja MNiSW: 220 pkt.; impact factor: 3.277 
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3. Wykaz stosowanych skrótów: 

 

ACE2 (ang. angiotensin converting enzyme 2) – enzym konwertujący angiotensynę 2 

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

oddechowej 

CDI (ang. Clostridioides difficile infection) – infekcja Clostridioides difficile 

CKD (ang. cardiovascular disease) – choroba sercowo – naczyniowa  

COVID-19 (ang. Coronavirus disease 2019) – ostra choroba zakaźna układu 

oddechowego wywołana zakażeniem SARS-CoV-2 

CRS (ang. cytokine release syndrome) – zespół uwalniania cytokin  

CXCL10 (ang. C-X-C motif chemokine ligand 10) – białko 10 indukowane 

interferonem gamma 

DIC (ang. disseminated intravascular coagulation) – zespół rozsianego wykrzepiania 

wewnątrznaczyniowego 

ECMO (ang. extra corporeal membrane oxygenation) – pozaustrojowa oksygenacja 

membranowa 

G-CSF (ang. granulocyte colony – stimulating factor) – czynnik stymulujący tworzenie 

kolonii granulocytów 

HIV (ang. human immunodeficiency virus) – wirus ludzkiego nabytego niedoboru 

odporności 

IBD (ang. inflammatory bowel diseases) – nieswoiste choroby zapalne jelit 

ICU (ang. Intensive Care Unit) – oddział intensywnej terapii 

Il (ang. interleukin) – interleukina 

MCP1 (ang. monocyte chemoattractant protein 1) – białko 1 chemoatraktanta 

monocytów 

MERS-CoV (ang. Middle East respiratory syndrome) – koronawirus zespołu 

oddechowego Bliskiego Wschodu  

MIP1α (ang. macrophage inflammatory protein 1α) – białko zapalne makrofagów 1α 

MOD (ang. multiple organ dysfunction) – niewydolność wielonarządowa  

Mpro (ang. main protease SARS-CoV-2) – główna proteaza cysteinowa SARS-CoV-2 

NAP1 (ang. North American Pulse Field Type 1) – Clostridioides difficile szczep NAP1  

PPI (ang. proton Pomp Inhibitor) – inhibior pompy protonowej 

PRR (ang. pattern recognition receptors) – receptory rozpoznające wzorce 



8 

 

RNA (ang. ribonucleid acid) – kwasu rybonukleinowy 

RT-PCR (ang. real time polymerase chain reaction) – reakcja łańcuchowa polimerazy 

w czasie rzeczywistym 

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

zespołu ostrej niewydolności oddechowej  

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

2 ciężkiego ostrego zespołu oddechowego 

SCFA (ang. short chain fatty acids) – krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe 

TNF α (ang. tumor necrosis factor α) – czynnik martwicy nowotworów α 

TMPRSS (ang. transmembrane protease serine) - transbłonowa proteaza serynowa 
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4. Streszczenie w języku polskim: 

 

„Wpływ objawów brzusznych na przebieg kliniczny zakażenia wirusem SARS-CoV-2”. 

 

Cel pracy: 

 Głównym celem badania było określenie częstości występowanie objawów 

brzusznych (definiowanych jako występowanie bólu brzucha, biegunki, nudności, 

wymiotów oraz braku apetytu) pośród pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-

19. Zbadano wpływ objawów z przewodu pokarmowego na przebieg COVID-19 z 

uwzględnieniem czasu ich wystąpienia oraz ich ewentualny związek z lekami 

stosowanymi w leczeniu SARS-CoV-2.  

 

Pacjenci i metody: 

 Jest to jednoośrodkowe, retrospektywne badanie kliniczne, do którego 

włączono 441 pacjentów w wieku 18 lat i starszych z potwierdzonym zakażeniem 

SARS-CoV-2, hospitalizowanych w okresie od 15 marca do 15 czerwca 2020 r. w 

Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewnętrznych i Administracji w 

Warszawie. Rozpoznanie zostało postawione na podstawie ówcześnie 

obowiązującego standardu tj. pozytywnego wyniku testu odwrotnej transkryptazy 

reakcji łańcuchowej polimerazy (geny docelowe: RdRp, E i N) dla SARS-CoV-2 w 

wymazach z nosogardzieli. 

 

Wyniki: 

 Występowanie objawów brzusznych (GI) stwierdzono u 255 (57,8%) pacjentów 

hospitalizowanych z powodu zakażenia SARS-CoV-2. Objawy GI definiowano jako 

występowanie bólu brzucha, biegunki, nudności, wymiotów oraz braku apetytu. 

Najczęstszym objawem był brak apetytu, który odnotowano w 124 (48,6%) 

przypadkach. Inne objawy żołądkowo-jelitowe, takie jak biegunka zaobserwowano u 

109 (42,7%), ból brzucha u 95 (37,3%), wymioty u 37 (14,5%) i nudności u 32 (12,5%) 

pacjentów.  

 Rozkład płci był podobny w obu grupach tj. 49,4% kobiet w grupie z objawami 
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z przewodu pokarmowego (grupa badawcza) vs 48,4% w grupie bez objawów z 

przewodu pokarmowego (grupa kontrolna); p=0,083. Pacjenci z objawami GI byli 

znamiennie starsi, tj. 68,44 lat vs 64,45 lat w grupie kontrolnej; p=0,02 i posiadali 

istotnie więcej chorób współistniejących 91,0% vs 82,3%; p=0,007. 

 Kohortę podzielono na dwie grupy: 142 (32,2%) pacjentów, u których objawy GI 

wystąpiły przed przyjęciem do szpitala oraz 113 (25,62%) pacjentów, u których 

wystąpiły podczas hospitalizacji. 

 W grupie 142 pacjentów (32,2%), u których objawy GI wystąpiły przed 

przyjęciem do szpitala w porównaniu z pacjentami bez objawów GI, zaobserwowano 

istotne statystycznie zmniejszenie długości pobytu (LOS), tj. 15 dni vs. 17 dni; p=0,04; 

zmniejszenie częstości pobytów na Oddziale Intensywnej Terapii (ICU) tj. 16,9% vs 

26,8%; p=0,02 i mniejsze ryzyko konieczności zastosowania wentylacji mechanicznej 

14,1% vs 23,4%; p=0,02. Nie stwierdzono istotności statystycznej w zakresie 

śmiertelności w grupie pacjentów z objawami GI przed przyjęciem do szpitala, tj. 53 

(37,3%) vs u bezobjawowych tj. 95 (31,8%); p=0,24. Rozkład płci, wiek, choroby 

współistniejące, stosowanie inhibitorów pompy protonowej (PPI), częstość infekcji 

Clostridioides difficile (CDI) nie były czynnikiem ryzyka wystąpienia objawów ze strony 

przewodu pokarmowego przed hospitalizacją. W grupie pacjentów z objawami GI 

przed przyjęciem do szpitala najczęstszym objawem był brak apetytu u 84 (19,9%), 

następnie kolejno ból brzucha u 70 (15,9%), biegunka u 60 (13,6%), wymioty u 11 

(2,5%) i nudności u 10 (2,2%) pacjentów. 

 113 (25,62%) pacjentów, u których podczas pobytu w szpitalu wystąpiły objawy 

GI (w porównaniu z pacjentami bez objawów) miało statystycznie istotnie dłuższy LOS, 

tj. 21 dni vs. 15 dni; p=0,0001, częściej wymagali pobytu na ICU, tj. 38,1% vs 18,6%; 

p=0,0003, częściej wymagali zastosowania wentylacji mechanicznej, tj. 32,7% vs 

16,2%; p<0,001 oraz o wiele częściej chorowali na CDI, tj. 22,1% vs 7,0%; p=0,0001. 

Nie odnotowano znamienności statystycznej w zakresie śmiertelności wśród 

pacjentów z objawami GI podczas pobytu vs. grupy bezobjawowej, tj. odpowiednio 46 

(40,1%) vs 102 (31,1%); p=0,06. Wiek, częstość CDI, niektóre leki stosowane w 

leczeniu COVID-19 (antybiotyki, azytromycyna, antybiotyki inne niż azytromycyna oraz 

lopinawir + rytonawir) były czynnikami ryzyka wystąpienia objawów GI podczas 

hospitalizacji. Płeć, choroby współistniejące, PPI i stosowanie chlorochiny nie były 

czynnikami ryzyka wystąpienia objawów ze strony przewodu pokarmowego podczas 
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hospitalizacji. W grupie pacjentów z GI podczas hospitalizacji najczęstszym objawem 

była biegunka – obecna w 49 (11,1%) przypadkach, następnie kolejno brak apetytu u 

40 (9,1%), wymioty u 26 (5,9%), ból brzucha u 25 (5,7%) oraz nudności u 22 (5,0%) 

pacjentów. 

 Zadziwiająco, pomimo izolacji chorych i stosowania sprzętu ochronnego przez 

personel medycznego u 48 (10,9%) pacjentów stwierdzono infekcję Clostridioides 

difficile. Wiek, czas hospitalizacji, leczenie antybiotykami innymi niż azytromycyna, 

niektóre choroby współistniejące (choroby sercowo-naczyniowe, przewlekła choroba 

nerek i choroby układu nerwowego) oraz wystąpienie objawów brzusznych podczas 

hospitalizacji stanowiły czynniki ryzyka CDI. Wszystkie zmienne miały istotny, ale słaby 

efekt (Cramer V=0,1–0,3). Antybiotyki stosowano w leczeniu aż u 354 pacjentów 

(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 znamienności statystycznej w przypadku stosowania 

azytromycyny – zastosowano ją łącznie u 214 pacjentów (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 niż azytromycyna – częściej u osób z CDI (39 [81,3%]), niż bez CDI 

(261 [66,4%]), (V=0,1; p=0,037).  

 Odnotowano niemal dwukrotny wzrost zużycia antybiotyków, definiowany jako 

dobowe spożycie antybiotyków na 100 osobodni hospitalizacji z 57,2 przed pandemią 

do 105 w czasie pandemii. Ze względu na brak danych na temat działania leków 

stosowanych w COVID-19 zbadano również wpływ chlorochiny i lopinawiru + 

ritonawiru, które w początkowym okresie pandemii były rekomendowane przez Polskie 

Towarzystwo Epidemiologów i Lekarzy Chorób Zakaźnych, nie wykazując ich związku 

z CDI.  

 Parametry, które różniły się między pacjentami z COVID-19 oraz z CDI a 

pacjentami bez CDI, zostały uwzględnione jako predyktory w wieloczynnikowym 

modelu regresji logistycznej, gdzie obecność CDI potraktowano jako zmienną wyniku. 

Istotnymi zmiennymi w modelu były czas hospitalizacji (p=0,01), pobyt na Oddziale 

Intensywnej Terapii (ICU) (p=0,006) oraz wystąpienie objawów brzusznych podczas 

hospitalizacji (p=0,001). Wydłużenie czasu hospitalizacji o jedną dobę zwiększało 

ryzyko CDI aż o 3% (OR 1,03; 95% CI 1,01–1,05). Interesujący pozostawał fakt, że u 

pacjentów przebywających na ICU ryzyko CDI było o 76% niższe (OR 0,24; 95% CI 

0,08–0,61), ale 3,4-krotnie wyższe u pacjentów z objawami brzusznymi podczas 
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hospitalizacji (OR 3,38; 95% CI 1,71– 6.72). Pozostałe zmienne były nieistotne w 

modelu. Ocena modelu za pomocą testu chi2 potwierdziła, że wszystkie zmienne 

łącznie były istotne (p=0,001). Współczynnik R2 Nagelkerke był niski (22%), co 

wskazywało na obecność innych nieocenianych zmiennych, które miały wpływ na 

częstość występowania CDI u pacjentów z zakażeniem SARS-CoV-2. Dodatkowa 

ocena testem dopasowania Hosmera–Lemeshowa (p=0,13) potwierdziła dobre 

dopasowanie modelu do danych. 

 Podczas pandemii COVID-19 w porównaniu do okresu sprzed jej początku 

nastąpił istotny wzrost częstości występowania CDI: 10,9% (48 przypadków CDI wśród 

441 pacjentów) w porównaniu z 2,6% (77 przypadków CDI wśród 2961 pacjentów); 

p<0,0001. Porównanie częstości występowania CDI przed i podczas pandemii COVID-

19 wykazało istotny związek pomiędzy występowaniem zakażenia SARS-CoV-2 a 

płcią, stosowaniem antybiotyków, występowaniem przewlekłej choroby nerek oraz 

występowaniem chorób układu nerwowego u pacjentów z CDI. Mężczyźni z 

zakażeniem SARS-CoV-2 byli częściej dotknięci CDI niż przed pandemią (45,8% vs 

28,6%; V=0,18; p=0,049). Antybiotyki przyjmowało 87,5% pacjentów z CDI 

zakażonych SARS-CoV-2 w porównaniu z 67,5% pacjentów z CDI przed pandemią 

(V=0,22; p=0,012). Nie stwierdzono istotnych różnic pod względem wieku, czasu 

hospitalizacji i częstości stosowania inhibitora pompy protonowej (PPI) między 

pacjentami zakażonymi SARS-CoV-2 z CDI a leczonymi przed pandemią. Przewlekła 

choroba nerek i choroba układu nerwowego występowały częściej u pacjentów z CDI 

zakażonych SARS-CoV-2 niż u tych z CDI przed pandemią. Jednocześnie wykazano 

silniejszy wpływ choroby układu nerwowego (31,3% vs 15,6%; V=0,19; p=0,038) niż 

przewlekłej choroby nerek (11,7% vs 39,6%; V=0,33; p<0,001). Nie potwierdzono 

istotnego związku między CDI u pacjentów z zakażeniem SARS-CoV-2 a chorymi na 

CDI przed pandemią w zakresie innych chorób współistniejących.  

 

Podsumowanie i wnioski: 

 Objawy GI w przebiegu COVID-19, które pojawiły się przed przyjęciem do 

szpitala, korelują z łagodniejszym przebiegiem choroby. Odwrotnie objawy GI, które 

pojawiły się podczas hospitalizacji, korelują z cięższym przebiegiem COVID-19. 

Niektóre leki jak antybiotyki i lopinawir + rytonawir istotnie korelowały z objawami 

podczas hospitalizacji i pogorszeniem przebiegu choroby. Korelacja nie oznacza 
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jednak związku przyczynowego, co z pewnością wymaga dalszych badań i może stać 

się użyteczne w stratyfikacji ciężkości przebiegu pacjentów z COVID-19. Włączenie 

objawów ze strony przewodu pokarmowego (szczególnie w aspekcie czasu ich 

wystąpienia) do modeli predykcyjnych choroby wydaje się obiecujące. W grupie 

pacjentów, u których podczas pobytu rozwijają się objawy żołądkowo-jelitowe, należy 

zwrócić uwagę na leczenie towarzyszące. 

 Ponadto w badaniu stwierdzono istotny wzrost częstości występowania CDI 

pośród hospitalizowanych pacjentów podczas pandemii w porównaniu z okresem 

przed pandemią. Powszechne stosowanie antybiotyków stanowiło istotny czynnik 

ryzyka CDI. Związane z leczeniem bądź z samą infekcją SARS-CoV-2 zaburzenia 

mikrobioty jelitowej mogą być wyjaśnieniem zwiększonej częstotliwości występowania 

CDI. W związku z istotnym wzrostem zachorowalności na CDI, potrzebne są 

rygorystyczne programy zarządzania antybiotykami i dalsze badania nad zmianami 

mikrobiomu jelitowego w COVID-19. Pojawienie się objawów GI podczas hospitalizacji 

może być istotnym sygnałem rozwoju CDI. Klinicyści powinni być świadomi ryzyka 

koinfekcji i zachować czujność — przestrzeganie protokołów przesiewowych badań w 

kierunku CDI podczas pandemii ma kluczowe znaczenie. 

 

 Główne wnioski z badania: 

1. Objawy brzuszne to częsta manifestacja COVID-19, która występowała u 

57,8% pacjentów. 

2. U pacjentów z COVID-19, u których objawy brzuszne wystąpiły przed 

przyjęciem do szpitala przebieg choroby był łagodniejszy, w porównaniu do 

pacjentów, u których objawy te wystąpiły podczas hospitalizacji. Kluczowym 

wydaje się być stosowanie niektórych leków, w szczególności antybiotyków, 

których stosowanie powinno być ograniczone.  

3. U 10,9% pacjentów stwierdzono infekcję Clostridioides difficile, dla której 

głównym czynnikiem ryzyka było powszechne stosowanie antybiotyków. Nie 

stwierdzono, aby inne leki stosowane w COVID-19 miały istotny wpływ na 

rozwój choroby.  
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5. Streszczenie w języku angielskim: 

 

“Impact of gastrointestinal symptoms on the clinical course of SARS-CoV-2 infection”  

 

Aim: 

 The main aim of the study was to determine the frequency of gastrointestinal 

(GI) symptoms (defined as abdominal pain, diarrhea, nausea, vomiting and loss of 

appetite) among 441 patients hospitalized for COVID-19. The influence of GI 

symptoms on the course of COVID-19 was examined, taking into consideration the 

time of their occurrence and their possible relationship with drugs used in the treatment 

of SARS-CoV-2. 

 

Patients and methods: 

 It is a single-center, retrospective study, which included 441 patients, 18 years 

of age and older with confirmed SARS-CoV-2 infection, hospitalized from March 15th 

to June 15th, 2020 at the Central Clinical Hospital of the Ministry of the Interior and 

Administration. The diagnosis was made on the basis of the applicable standard, i.e. a 

positive result of the reverse transcriptase test – polymerase chain reaction (target 

genes: RdRp, E and N) for SARS-CoV-2 in nasopharyngeal swabs. 

 

Results: 

 Among 441 hospitalized COVID-19 patients, 255 (57,8%) had GI symptoms. 

The most common symptom was lack of appetite, which was reported in 124 (48,6%) 

cases. Other GI symptoms such as diarrhea were observed in 109 (42,7%), abdominal 

pain in 95 (37,3%), vomiting in 37 (14,5%) and nausea in 32 (12,5%) patients. The 

gender distribution was similar in both groups, 49,4% of women in the group with GI 

symptoms (research group) vs. 48,4% in the group without GI symptoms (control 

group); p=0,083. Patients with GI symptoms were significantly older, i.e. 68,44 years 

vs. 64,45 years in the control group; p=0.02 and had significantly more comorbidities 

91,0% vs 82,3%; p=0,007. 

 The cohort was divided into two groups: 142 (32,2%) patients who experienced 

GI symptoms before admission to hospital and 113 (25,62%) patients who experienced 

GI symptoms during hospitalization. 
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 In the group of 142 patients (32,2%) who experienced GI symptoms before 

admission to the hospital versus patients without GI symptoms, a statistically 

significant reduction in the length of stay (LOS) was observed, i.e. 15 days vs. 17 days; 

p=0,04, reduction in the frequency of stays in the Intensive Care Unit, i.e. 16,9% vs 

26,8%; p=0.02 and lower demand for mechanical ventilation 14,1% vs 23,4%; p=0,02. 

No statistical significance was found for mortality among patients with GI symptoms 

before admission to hospital, i.e. 53 (37,3%) vs in asymptomatic patients, i.e. 95 

(31,8%); p=0,24. Sex distribution, age, comorbidities, used proton pump inhibitors 

(PPI), CDI incidence were not a risk factor for GI symptoms before hospitalization.  In 

the group of patients with GI symptoms before admission to the hospital, the most 

common symptom was lack of appetite in 84 (19,9%), followed by abdominal pain in 

70 (15,9%), diarrhea in 60 (13,6%), vomiting in 11 (2,5%) and nausea in 10 (2,2%) 

cases. 

 113 (25,62%) patients who experienced GI symptoms during their stay in 

hospital (compared to patients without symptoms) had a statistically significantly longer 

duration of hospital stay (LOS), i.e. 21 days vs 15 days; p=0,0001, more frequent visits 

to the Intensive Care Unit, i.e. 38,1% vs 18,6%; p=0,0003, greater need for mechanical 

ventilation, i.e. 32,7% vs 16,2%; p<0,001 and more frequent occurrence of CDI, i.e. 

22,1% vs 7,0%; p=0,0001. Mortality was not statistically significant among patients with 

gastrointestinal symptoms during the stay vs. the asymptomatic group, i.e. 46 (40,1%) 

vs 102 (31,1%), respectively; p=0,06. Age, CDI frequency, some specific drugs used 

in the treatment of COVID-19 (antibiotics, azithromycin, antibiotics other than 

azithromycin and lopinavir + ritonavir) were risk factors for gastrointestinal symptoms 

during hospitalization. Gender, comorbidities, PPI, and chloroquine use were not risk 

factors for GI symptoms during hospitalization. In the group of patients with 

gastrointestinal symptoms during hospitalization, the most common was diarrhea - 

present in 49 (11,1%) cases, followed by lack of appetite in 40 (9,1%), vomiting in 26 

(5,9%), abdominal pain in 25 (5,7%) and nausea in 22 (5,0%). 

 Of 441 patients hospitalized for COVID-19, 48 patients (10,9%) developed 

Clostridioides difficile infection. Age, hospitalization time, treatment with antibiotics 

other than azithromycin, certain comorbidities (cardiovascular disease, chronic kidney 

disease, and nervous system disease), and the appearance of abdominal symptoms 

during hospitalization were all risk factors for CDI. All variables had a significant but 

weak effect (Cramer V=0,1–0,3). Antibiotics were used to treat 354 patients (80,3%) 
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with COVID-19, including 42 (87,5%) with CDI and 312 (79,4%) without CDI (V=0,06, 

p=0,18). Surprisingly, no statistical significance was observed for the use of 

azithromycin - it was used in a total of 214 patients (48,5%), including 28 (58,3%) with 

CDI and 186 (47,3%) without CDI (V=0,07, p=0,15). In 300 patients (68%), antibiotics 

other than azithromycin were administered - more often in patients with CDI (39 

[81,3%]) than without CDI (261 [66,4%]), (V=0,1; p=0,037). There was an increase in 

antibiotic use, defined as daily antibiotic consumption per 100 person per days of 

hospitalization, from 57,2 before the pandemic to 105 during the pandemic. Due to the 

lack of data on the effects of drugs used in COVID-19, the effects of chloroquine and 

lopinavir + ritonavir were also tested, which in the initial period of the pandemic were 

recommended by the Polish Society of Epidemiologists and Doctors of Infectious 

Diseases, and I have proved that they did not affect the development of CDI. 

 Parameters that differed between COVID-19 patients with CDI and patients 

without CDI were included as predictors in the multivariate logistic regression model 

with CDI as the outcome variable. Significant variables in the model were 

hospitalization time (p=0,01), stay in the intensive care unit (ICU) (p=0,006), and 

occurrence of abdominal symptoms during hospitalization (p=0,001). One day 

prolongation of hospitalization increased the risk of CDI by 3% (OR 1,03; 95% CI 1,01–

1,05). Surprisingly, in ICU patients the CDI risk was 76% lower (OR 0,24; 95% CI 0,08–

0,61), and 3,4 times higher in patients with abdominal symptoms during hospitalization 

(OR 3, 38; 95% CI 1,71– 6,72). The other variables were irrelevant in the model. The 

evaluation of the model using the chi2 test confirmed that all variables were significant 

together (p=0,001). Nagelkerke's R2 ratio was low (22%), indicating the presence of 

other unassessed variables that influenced the incidence of CDI in patients with SARS-

CoV-2 infection. Additional evaluation with the Hosmer-Lemeshow fit test (p=0,13) 

confirmed the good fit of the model to the data. 

 During the COVID-19 pandemic, compared to the pre-pandemic period, the 

incidence of CDI increased significantly: 10,9% (48 CDI cases out of 441 patients) 

versus 2,6% (77 CDI cases out of 2,961 patients); p<0,0001. Comparison of the 

incidence of CDI before and during the COVID-19 pandemic showed a significant 

relationship between the incidence of SARS-CoV-2 infection and gender, the use of 

antibiotics, the incidence of chronic kidney disease, and the incidence of nervous 

system disease in patients with CDI. Men with SARS-CoV-2 infection were more likely 

to suffer from CDI than before the pandemic (45,8% vs 28,6%; V=0,18; p=0,049). 
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Antibiotics were taken by 87,5% of CDI patients infected with SARS-CoV-2 compared 

with 67,5% of CDI patients before the pandemic (V=0,22; p=0,012). There were no 

significant differences in age, hospitalization time, and frequency of proton pump 

inhibitor (PPI) use between SARS-CoV-2 infected patients with CDI and those treated 

before the pandemic. Chronic kidney and nervous system disease was more common 

in CDI patients infected with SARS-CoV-2 than in CDI patients before the pandemic, 

with a stronger impact on nervous system disease (31,3% vs 15,6%) V=0,19; p=0,038 

for chronic kidney disease and 11,7% vs 39,6%; V=0,33; p<0,001 for diseases of the 

nervous system). A significant association between CDI in patients with SARS-CoV-2 

infection and patients with CDI prior to the pandemic of other comorbidities has not 

been established. 

 

Summary and Conclusions: 

 Symptoms of GI during COVID-19 that appeared before admission to the 

hospital correlate with a reduced severity of the disease. Conversely, GI symptoms 

that appear during hospitalization correlate with a more severe course of COVID-19. 

Certain drugs, such as antibiotics and lopinavir-ritonavir, significantly correlated with 

symptoms during hospitalization and with disease worsening. Given that this 

correlation is not a causal relationship, this requires further research and may be useful 

in stratifying the severity of COVID-19 patients. However, the inclusion of 

gastrointestinal symptoms (before and during hospitalization) in disease severity 

prediction models appears to be promising. However, in the group of patients who 

develop gastrointestinal symptoms during their stay, attention should be paid to 

concomitant treatment. 

 The study found a significant increase in the incidence of CDI among 

hospitalized patients during the pandemic compared to the pre-pandemic period. The 

widespread use of antibiotics was a significant risk factor for CDI, although its effect 

was weak. Treatment-related or SARS-CoV-2 infection related disturbances of the gut 

microbiota may explain the increased incidence of CDI. As the incidence of CDI is 

rising significantly, stringent antibiotic management programs and further research into 

changes in the gut microbiome to COVID-19 are needed. The appearance of GI 

symptoms during hospitalization may be a significant signal of the development of CDI. 

Clinicians should be aware of the risks of co-infection and be vigilant - adherence to 

CDI screening protocols during a pandemic is of utmost importance. 
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 The main conclusions of the study: 

1. Abdominal symptoms are a frequent manifestation of COVID-19, they occurred 

in 57,8% of patients with SARS-CoV-2 infection. 

2. Patients with COVID-19 who developed abdominal symptoms before admission 

to the hospital had a milder course of the disease compared to patients who 

developed these symptoms during hospitalization. The use of certain 

medications, in particular antibiotics, seems to be of key importance, and should 

be limited as they are associated with worsening of COVID-19; one of the 

reasons may be changes in the gut microbiome. 

3. Clostridioides difficile infection was diagnosed in 10,9% of patients, for which 

the use of antibiotics was the main risk factor. Other drugs used in COVID-19 

have not been found to influence the development of the disease. Disturbances 

in the gut microbiota caused by the extensive use of antibiotics may have 

contributed to the increased incidence of CDI. 
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6. Wstęp  

 

6.1. SARS-CoV-2 i choroba COVID-19. 

Koronawirus zespołu ciężkiej ostrej niewydolności oddechowej 2 (SARS-CoV-

2) to wysoce zakaźny patogen, który pojawił się pod koniec 2019 r. i spowodował 

pandemię ostrej choroby układu oddechowego o nazwie choroba koronawirusowa 

2019 (COVID-19), która zagroziła ludzkości na całym świecie [1]. 

Koronawirusy należą do zróżnicowanej grupy wirusów infekujących wiele 

różnych zwierząt i ludzi, powodują infekcję układu oddechowego, która może mieć 

ciężki, a nawet zagrażający życiu przebieg. W latach 2002 i 2012, dwa wysoko 

patogenne koronawirusy pochodzenia odzwierzęcego, koronawirus zespołu ostrej 

niewydolności oddechowej (SARS-CoV) i koronawirus zespołu oddechowego 

Bliskiego Wschodu (MERS-CoV) pojawiły się u ludzi i powodowały śmiertelną chorobę 

układu oddechowego [2]. Od tamtego momentu koronawirusy stały się nowy problem 

zdrowotnym XXI wieku.  

Pod koniec 2019 r. w mieście Wuhan w Chinach pojawił się nowy koronawirus 

oznaczony jako SARS-CoV-2, który powodował zapalenia płuc, czasem prowadzące 

do ciężkiej niewydolności oddechowej i zgonu. Choroba koronawirusowa 2019 

(COVID-19), będąca wysoce zakaźną, szybko rozprzestrzeniła się na całym świecie. 

Zdecydowanie przewyższyła ilościowo SARS i MERS zarówno pod względem liczby 

zarażonych osób, jak i zasięgu przestrzennego obszarów epidemicznych. Trwająca 

pandemia COVID-19 stanowi nadzwyczajne zagrożenie dla zdrowia publicznego na 

świecie.  

 Postępowanie diagnostyczne polega na stwierdzeniu obecności kwasu 

rybonukleinowego (RNA) SARS-CoV-2 w reakcji łańcuchowej polimerazy w czasie 

rzeczywistym (RT-PCR), który może zostać wykonany na podstawie wymazu nosowo 

– gardłowego. Tańszą i szybszą w wykonaniu alternatywą mogą być testy 

antygenowe. Możliwe jest również wykonanie badania diagnostycznego z próbki krwi, 

czyli przy użyciu przeciwciał w surowicy krwi, jednak ta metoda daje fałszywe 

pozytywne wyniki, nawet jeśli wirus nie jest już obecny w organizmie [3].  

COVID-19 to choroba układu oddechowego o szerokim spektrum objawów.  

Choroba przebiega w różny sposób, w 81% jest on łagodny, w 14% ciężki, a u 5% 

chorych krytyczny. Do najczęstszych objawów należy: gorączka (83–99%), kaszel 
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(59–82%) i zmęczenie (44–70%) [4-6]. Możliwe sposoby transmisji SARS-CoV-2 to 

kontakt bezpośredni, kropelkowy, przenoszony drogą powietrzną fekalno – oralny, 

przenoszony przez krew, z matki na dziecko oraz ze zwierzęcia na człowieka [6]. 

Zakażenie SARS-CoV-2 powoduje przede wszystkim chorobę układu oddechowego, 

jednakże u niektórych osób zakażonych wirusem objawy nigdy nie występują. Objawy 

żołądkowo-jelitowe, takie jak nudności, wymioty, biegunka i ból brzucha, zostały 

uznane za ważne i częste objawy COVID-19 [2,4-6].  

Do innych objawów występujących w COVID-19 należą: 

1. Utrata zapachu lub smaku. Utrata węchu lub smaku – bez uczucia 

zatkanego nosa – jest częstym wczesnym objawem COVID-19. Badania 

sugerują, że większość zmian w zapachu i smaku często ustępuje w ciągu 

30 dni. Jednak u niektórych osób umiarkowane lub poważne zmiany w 

zapachu i smaku mogą utrzymywać się przez 60 dni lub dłużej. 

2. Zmiany skórne. Najczęstsze zmiany skórne związane z łagodnym do 

ciężkiego COVID-19 obejmują płaską, czerwoną wysypkę pokrytą małymi 

guzkami, głównie na palcach rąk i nóg („palce COVID”) oraz pokrzywkę. 

„Palce COVID” wydają się być szczególnie częste u dzieci i młodszych 

dorosłych. Obrzęk lub przebarwienia mogą pojawić się na jednym lub kilku 

palcach. Mogą również wystąpić pęcherze, swędzenie, szorstkość skóry, ból 

lub bolesne wypukłe guzki. Pod skórą może pojawić się niewielka ilość ropy. 

Objawy mogą trwać od 10 do 14 dni lub dłużej, nawet do kilku miesięcy.  

3. Jakościowe zaburzenia świadomości. Szczególnie często występuje u osób 

w wieku podeszłym, gdzie nierzadko pozostają jednym objawem, który 

wiązany jest z wyjątkowo złym rokowaniem.  

4. Zaburzenia narządu wzroku. Zaczerwienienie oka, jako wyraz zapalenie 

spojówek może być objawem COVID-19. Badania sugerują, że najczęstsze 

problemy z oczami związane z COVID-19 to nadwrażliwość na światło, ból i 

swędzenie oczu [7]. 

 

 Nie ma swoistego leczenia przeciwwirusowego, szczepienie przeciwko COVID-

19 pozostaje kluczowe w aspekcie zapobiegania ciężkiej chorobie. Leczenie ma 

charakter objawowy, a tlenoterapia jest pierwszym krokiem w leczeniu niewydolności 

oddechowej. Lekami, które początkowo stosowano w leczeniu COVID-19, były 

chlorochina, hydroksychlorochina, azytromycyna oraz lopinawir + ritonawir. Zalecane 
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jest również stosowanie antykoagulantów w celu zapobiegania powikłaniom 

zakrzepowo - zatorowym. Inhibitory pewnych szlaków zapalnych, takie jak tocilizumab, 

anakinra i acalabrutinib, wydają się być skuteczne. Obecnie dwa leki są zarejstrowane 

do stosowania u pacjentów z COVID-19 w lecznictwie ambulatoryjnym. Molnupirawir 

to inhibitor wirusowej polimerazy RNA (wirostatyk, hamuje replikację wirusa SARS-

CoV-2). Podawany jest w postaci proleku metabolizowanego do analogu cytydyny 

(analog nukleozydowy), ale jego działanie jest ograniczone do początkowej fazy 

COVID-19, kiedy to występuje intensywna replikacja SARS-CoV-2 [8]. Drugi lek, 

Paxlovid, zawiera dwie substancje czynne: PF-07321332 i rytonawir. Ta pierwsza to 

inhibitor głównej proteazy Mpro SARS-CoV-2, enzymu niezbędnego do replikacji. 

Podobnie działa rytonawir, który jest starszym lekiem stosowanym przy zakażeniach 

wirusem HIV. Oba leki znamiennie zmniejszają ryzyko ciężkiego przebiegu choroby i 

co za tym idzie hospitalizacji lub śmierci, jeśli zostaną podane w ciągu kilku dni od 

wystąpienia pierwszych objawów COVID-19 [9]. Ponadto obiecujące wydaje się 

zastosowanie przeciwciał pobranych z krwi wyleczonych osób [10]. W przypadku 

pacjentów z objawami dysfunkcji wielonarządowej (MOD) z oporną hipoksemią 

konieczna może być pozaustrojowa oksygenacja krwi (ECMO) [11]. 

 

6.2 Etiopatogeneza objawów brzusznych w COVID-19. 

 

6.2.1. Receptor konwertazy angiotensyny 2 (ACE2). 

SARS-CoV-2 jest wirusem otoczkowym zawierającym genom pod postacią nici 

RNA. Jak podaje Zhou i wsp. SARS-CoV-2 jest w 90% zbliżony budową do SARS-

CoV. Oba wirusy wykorzystują enzym konwertujący angiotensynę 2 (ACE2) jako 

receptor wejścia do komórki gospodarza [12].  

Koronawirusy posiadają cztery białka strukturalne: otoczkę, błonę, 

nukleokapsyd oraz kolce. Białko kolczaste tworzy duże wypustki na powierzchni 

wirusa, dając wygląd korony i stąd pochodzi ich nazwa. Wrap i wsp. udokumentowali, 

że SARS-CoV-2 ma ~10 do 20-krotnie wyższe powinowactwo do ACE2 w porównaniu 

z SARS-CoV, co może tłumaczyć przyczynę większej zakaźności [13]. 

Xiao i wsp. udowodnili, że ACE2 występuje na wielu komórkach przewodu 

pokarmowego m. in. na powierzchni komórek nabłonka przełyku, błony śluzowej 

żołądka, enterocytach i kolonocytach [14]. Gu i wsp. oraz Chai i wsp. postulowali 
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również możliwość uszkodzenia wątroby związanego z obecnością ACE2 na 

cholangiocytach [15,16].  

Zou i wsp. powiązali ekspresję ACE2 w różnych narządach z ich potencjalnym 

ryzykiem zakażenia SARS-CoV-2. Tkanki wysokiego ryzyka zdefiniowano jako 

zawierające typy komórek z udziałem >1% ekspresji ACE2 i zaliczono do tej kategorii: 

dolne drogi oddechowe (2%), płuca (>1%), serce (>7,5%), jelito kręte (30 %), przełyk 

(>1%), nerki (4%) i pęcherz (2,4%) [17]. W publikacji Luo i wsp. oraz Gu i wsp. 

przedstawiono, że izolowane objawy brzuszne u 10% pacjentów zakażonych SARS-

CoV-2 mogą poprzedzać typowy obraz COVID-19 [15,18]. Może być to związane z 

faktem, że receptor występuje w nawet większej ilości w przewodzie pokarmowym, 

aniżeli w tkankach układu oddechowego, co zostało przedstawione w pracach Harmer 

i wsp., Monteleone i wsp. oraz Du i wsp. [19-21]. 

Zhou i wsp., którzy odkryli, że SARS-CoV-2 ma wysokie powinowactwo do 

ACE2 oraz, że nie infekuje, tych komórek, które nie wykazują jego ekspresji [12]. 

Wyniki kolejnych badań m. in. Huang i wsp. oraz Hoffmann i wsp. wskazywały również 

na kluczową rolę transbłonowej proteazy serynowej (TMPRSS), która lokalizuje się w 

większości przypadków na tych samych komórkach, które wykazują wysoka ekspresję 

ACE2 [22,23]. TMPRSS, podobnie jak ACE2 oddziałuje z wirusową transbłonową 

glikoproteiną kolców (białko S) regulując cięcie białka S i powodując fuzję błony SARS-

CoV-2 z komórką gospodarza [23]. 

W badaniach histopatologicznych, pobranych podczas badań endoskopowych 

u pacjentów zakażonych SARS-CoV-2 Livanos i wsp. nie stwierdzili istotnych 

odchyleń, z wyjątkiem obecnych sporadycznie w badaniu histopatologicznym 

nacieków limfo – plazmatycznych związanych z obrzękiem śródmiąższowym błony 

śluzowej przełyku, żołądka, dwunastnicy, jelita cienkiego i jelita grubego. Jednak 

barwienia immunofluorescencyjne wykazywały ekspresję wirusowego białka 

nukleokapsydu i ACE2, co potwierdza obecność wirusa w badanych tkankach [24].  

Mając na uwadze fakt, że wirus atakuje komórki z wysoką ekspresją ACE2 

obecne w przewodzie pokarmowym powstaje pytanie na temat patofizjologicznego 

podłoża objawów brzusznych w COVID-19. Zhou i wsp. sugerowali, że są one 

spowodowane zaburzeniami osi jelito – mózg. Hipotetyzowali, że obecny w komórkach 

przewodu pokarmowego SARS-CoV-2 indukując ich apoptozę, powoduje zwiększenie 

przepuszczalności bariery jelitowej, co może prowadzić do zwiększonej ekspozycji 

ośrodkowego układu nerwowego na szkodliwe metabolity syntetyzowane w świetle jelit 
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[12]. Inne wyjaśnienie postulowane przez Gu i wsp. podaje, że występowanie objawów 

brzusznych może wiązać się z upośledzeniem homeostazy jelitowej, co wiąże się ze 

zmniejszeniem ekspresji ACE2 [15]. Podobnie jak ma to miejsce w układzie 

oddechowym, gdzie zmniejszenie ekspresji ACE2 w płucach, wydaje się pośredniczyć 

w uszkodzeniu tkanek.  

W celu lepszego zrozumienia działania SARS-CoV-2 w jelitach warto zwrócić 

uwagę na badanie przeprowadzone u pacjentów z nieswoistymi chorobami zapalnymi 

jelit (IBD), w których również może dochodzi do zmniejszenie ekspresji ACE2. 

Krzysztof i wsp. wykazali, że ekspresja ACE2 w zapaleniu dystalnego odcinka jelita 

krętego w przebiegu choroby Leśniowskiego - Crohna była o 60% niższa niż u osób 

zdrowych [25]. Podobne wyniki przedstawił Burgueno i wsp., którzy badali pacjentów 

z IBD i potwierdzili, że ACE2 i TMPRSS ulegały obfitej ekspresji w jelicie krętym i 

okrężnicy. Jednak zapalenie koreluje ze znaczną redukcją nabłonkowego ACE2 [26].  

Funkcja pełniona przez ACE2 w przewodzie pokarmowym nadal nie jest do 

końca poznana i z pewnością wymaga dalszych badań. Z dotychczasowych 

przeprowadzonych badań jak podaje Hashimoto i wsp. wynika, że ACE2 reguluje 

homeostazę jelitową aminokwasów, moduluje mikrobiotę jelitową i wpływa na 

ekspresję peptydów przeciwdrobnoustrojowych [27]. Upośledzenie tej regulacji może 

zatem powodować pojawienie się objawów brzusznych. 

 

6.2.2. Burza cytokinowa. 

Termin zespół uwalniania cytokin (CRS), bardziej znany jako burza cytokin, jest 

używany do opisania nieprawidłowego i/lub nadmiernego wydzielania mediatorów 

wtórnego do związanego z nim zdarzenia immunopatologicznego, które występuje w 

trakcie ciężkich zakażen bakteryjnych i wirusowych. CRS wiąże się z nadmierną 

odpowiedzią prozapalną i nieskutecznym mechanizmem kontroli przez układ 

przeciwzapalny, prowadzącym do uszkodzenia tkanek [28].  

Ludzki układ odpornościowy odgrywa zasadniczą rolę w eliminacji czynników 

zakaźnych, takich jak grypa i koronawirusy, poprzez rekrutację leukocytów i uwalnianie 

cytokin. Ograniczona i dobrze zharmonizowana stymulacja odpowiedzi 

immunologicznych jest zwykle pierwszym mechanizmem działania organizmu, który 

buduje obronę przed jakąkolwiek infekcją wirusową [29]. Niemniej jednak 

nieuregulowane i nadmiernie nasilona odpowiedź immunologiczne mogą zmieniać 
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funkcję immunologiczną, prowadząc do uszkodzenia tkanek i niewydolności wielu 

narządów.  

Gu i wsp. postulował, że wytwarzanie różnych cytokin, które powodują burze 

cytokinową u pacjentów z SARS-CoV-2, powoduje urazy immunopatogenne. Dlatego 

skuteczne obniżenie poziomu cytokin prozapalnych u pacjentów z ciężkim COVID-19 

ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu dalszemu pogorszeniu stanu ich zdrowia [30]. 

Hojyo i wsp. potwierdzili, że w trakcie infekcji SARS-CoV-2 dochodzi do 

aktywacji komórek nabłonka pęcherzyków płucnych, makrofagów i krążących we krwi 

monocyty przez receptory Toll-like, które należą do grupy receptorów rozpoznających 

wzorce (PRR). Dzięki pamięci immunologicznej rozpoznają zagrożenie i następnie 

wytwarzają dużą ilość zapalnych cytokin i chemokin, które przyciągają jeszcze więcej 

komórek odpornościowych, w szczególności monocyty i limfocyty T, powodując tym 

samym masywne zapalenie płuc [31]. Xu i wsp. przedstawili wyniki sekcji zwłok 

pacjentów z COVID-19, w których stwierdzono w płucach śródmiąższowe 

jednojądrzaste nacieki zapalne zdominowane przez limfocyty oraz ciężką limfopenię 

we krwi obwodowej [32]. Co więcej Qin i wsp. przedstawili, że pacjenci z COVID-19 

mają również niższy poziom regulatorowych limfocytów T, które są wyraźniej obniżone 

w przypadkach ciężkich zakażeń [33]. Huang i wsp. udowodnili, że pacjenci 

hospitalizowani z powodu ciężkiego przebiegu COVID-19 wykazywali wysokie 

stężenie cytokin prozapalnych tj. IL-2, IL-7, IL-10, IL-18, G-CSF, TNF, CXCL10, MCP1 

i MIP1α w surowicy, co potwierdza, że COVID-19 może być związany ze zjawiskiem 

burzy cytokinowej [34].  

 Odkrycia te doprowadziły do hipotezy, że główną przyczyną śmierci COVID-19 

jest wynikający z burzy cytokinowej zespół ostrej niewydolności oddechowej (ARDS). 

Merad i wsp. oraz Levi i wsp. zauważyli, że wykrzepianie wewnątrznaczyniowe (DIC) 

było jedną z przyczyn uszkodzeń wielonarządowych, w których pośredniczą głównie 

cytokiny zapalne, w szczególności IL-6 [35,36]. Ponadto u pacjentów, u których 

stwierdzono niewydolność wielonarządową (MOD) stwierdzano również obecność 

licznych mikrozakrzepów zlokalizowanych w płucach, kończynach górnych i dolnych, 

mózgu, sercu, narządach przewodu pokarmowego i nerkach, co przedstawili w swoich 

badaniach Liu i wsp. oraz Tang i wsp. [37,38]. Park i wsp. jako inną przyczynę 

niewydolności wielonarządowej uznali apoptozę komórki indukowaną przez jej 

zakażenie SARS-CoV-2, co prowadzi do przecieku naczyniowego i indukuje efekt 

cytopatyczny [39]. 
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Wydaje się zatem, że nasilenie choroby lub śmiertelność może również wynikać 

z burzy cytokin, w tym ARDS wywołanego wirusową infekcją płuc, która odpowiada za 

niewydolność wielonarządową. Nadmiernie wydzielanie mediatorów zapalnych może 

prowadzić do nadmiernej przepuszczalności naczyń i stymulować komórki śródbłonka 

z ekspresją ACE2 w tętnicach i żyłach, które wraz z cząsteczkami wirusa powodują 

zapalenie ogólnoustrojowe. 

 

6.2.3. Zaburzenia mikrobiomu jelitowego. 

Zuo i wsp. zbadali mikrobiom jelitowy u pacjentów z SARS-CoV-2. U pacjentów 

z COVID-19 stwierdzono zwiększenie ilości bakterii oportunistycznych i zmniejszenie 

korzystnych komensali. Nawet po wyzdrowieniu pacjentów dysbioza utrzymywała się 

dalej. Znaczna ilość stwierdzonych bakterii oportunistycznych: rodzaju Coprobacillus 

oraz Clostridium ramnosum i Clostridium hathewayi pozytywnie korelowała z 

ciężkością przebiegu COVID-19 [40].  

W 2012 roku w Looft i wsp. na modelu mysim przedstawili, że usunięcie 

niektórych bakterii jelitowych po zastosowaniu antybiotyku prowadzi do zwiększonej 

podatności płuc na zakażenie wirusem grypy, co może potwierdzać związek dysbiozy 

z gorszym przebiegiem COVID-19 [41]. Istotny może pozostawać również wpływ 

niektórych drobnoustrojów na błonnik pokarmowy i jego metabolity. Trompette i wsp.  

potwierdzili, że dysbioza jelitowa wywołuje zmniejszenie stężenia krótkołańcuchowych 

kwasów tłuszczowych (SCFA), które wykazują protekcyjny wpływ w zapaleniu płuc 

[42]. 

Potwierdzając istotny związek infekcji płuc z mikrobiomem jeltowym, wykazano, 

że wiele probiotyków poprawia lub łagodzi stany chorobowe płuc. Te probiotyki działają 

poprzez modulację układu odpornościowego. Feleszko i wsp. wykazał na mysich 

modelach, że wprowadzenie bakterii probiotycznych, takich jak Lactobacillus 

rhamnosus, Bifidobacterium lactis i Bifidobacterium breve, może zmniejszać reakcję 

zapalną [43].  

Ponieważ mikrobiota jelitowa podlega dynamicznym zmianom i być 

modulowana przez dietę, konieczne jest wdrożenie spersonalizowanych strategii 

żywieniowych jako uzupełnienia obecnych rutynowych terapii. Za zasadne wydaje się 

jej profilowanie poprzez interwencje pro- i prebiotyczną, co może to poprawić i 

przyspieszyć powrót do zdrowia u pacjentów.  
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6.2.4. Infekcja Clostridioides difficile. 

Clostridioides difficile jest Gram-dodatnią, beztlenową i mającą zdolność 

tworzenia przetrwalników bakterią, którą po raz pierwszy zidentyfikowano w 1935 roku. 

Najczęstszą drogą transmisji jest droga fekalno – oralna. Na początku XXI wieku 

zaobserwowano wzrost zachorowalności na CDI z powodu szybko 

rozprzestrzeniającego się szczepu NAP1 (North American Pulse Field Type 1), inaczej 

znanego jako rybotyp 027 lub B1/NAP1/027. Szczep B1/NAP1/027 jest 

hiperwirulentny, charakteryzuje się zwiększoną zdolnością do tworzenia zarodników, 

wysoką opornością na fluorochinolony i o wiele częściej powoduje zakażenia o ciężkim 

przebiegu klinicznym [44]. 

CDI jest główną przyczyną biegunki związanej z antybiotykami. Odpowiada za 

15–25% wszystkich przypadków, przy znacznym wzroście liczby przypadków w XXI 

wieku jak podaje Depestel i wsp. [45].  

CDI są znacznie częstsze u pacjentów z czynnikami ryzyka, takimi jak: 

antybiotykoterapia, wiek powyżej 65 lat, hospitalizacja dłużej niż 4 tygodnie lub pobyt 

w placówce długoterminowej opieki medycznej, choroby współistniejące, choroby 

związane ze stosowaniem immunosupresji lub chemioterapii, stosowanie inhibitorów 

pompy protonowej. Do przewlekłych chorób i stanów, które należy rozpatrywać w 

aspekcie czynników ryzyka CDI należą: przewlekła choroba nerek, dializoterapia, 

mukowiscydoza, cukrzyca, udar, niedożywienie, alkoholizm, przewlekła niewydolność 

serca, przewlekła choroba płuc, pierwotne i wtórne zaburzenia odporności – w tym 

HIV, nowotwory i nieswoiste choroby zapalne jelit. Praktycznie każdy stosowany 

antybiotyk może być czynnikiem ryzyka rozwoju CDI [44]. 

Czynniki ryzyka ciężkiego przebiegu COVID-19 i CDI są podobne, należą do 

nich m. in. wiek powyżej 65 roku życia, pobyt w szpitalu oraz niektóre choroby 

współistniejące jak np. choroba nowotworowa czy obecny niedobór odporności 

[44,46]. W początkowym okresie pandemii nie stwierdzono badań dotyczących 

współwystępowania COVID-19 i CDI. W opublikowanym przez Sandhu i wsp. liście 

badawczym przedstawiono 9 przypadków CDI współwystępującego z COVID-19. 

Badacze przedstawili wzrost CDI z 3.32/10,000 pacjento-dnia w okresie przed 

pandemią do 3.6/10,000 pacjento-dnia w okresie COVID-19. Średnia wieku pacjentów 

wynosiła 75 lat, a w większości przypadków stosowano antybiotykoterapię. W 

podsumowaniu autorzy podkreślają znaczący wpływ podeszłego wieku pacjentów oraz 
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powszechne stosowanie antybiotyków, jako typowe czynniki ryzyka CDI pośród 

pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19 [47].   

Nasze odkrycie dot. zwiększenie częstości CDI u pacjentów z SARS-CoV-2 było 

jednym z pierwszych takich doniesień na świecie. W opublikowanym z podobnego 

okresu badaniu Ponce – Alonco i wsp. przedstawiano sprzeczne wyniki [48]. Natomiast 

Luo i wsp. wykazali podobną, jak w naszej pracy częstość występowania CDI pośród 

pacjentów z SARS-CoV-2 [49]. Za oczywiste należy przyjąć, że powszechne 

stosowanie koniecznych środków ochrony osobistej (fartuchów i rękawiczek), mogło 

przyczynić się do zmniejszenia transmisji i zmniejszenia zachorowalności na CDI. Z 

drugiej jednak strony należy przytoczyć wyniki badań przeprowadzonych przed 

pandemią przez Mitchell i wsp. oraz McDonald i wsp., które jednoznacznie nie 

potwierdziły wpływu poprawy jakości procedur sprzątania szpitala lub izolacji chorych 

na zmniejszenie ilości CDI [50,51].  

W retrospektywnej analizie kohorty z Nowego Jorku, opisanej przez Luo i wsp., 

stwierdzono tendencję do wyższej ilości wyników pozytywnych w kierunku CDI, 

pomimo wykonania mniejszej ilości testów w porównaniu z okresem sprzed pandemii. 

Jak podają autorzy w limitacjach swojej pracy było to spowodowane hipotezą, że 

obecność m.in. biegunki może być manifestacją COVID-19 [46]. Podobnie dane 

przedstawiono w raporcie z Madrytu, gdzie odnotowano spadek o 9,8% liczby 

wykonywanych badań w kierunku CDI [48]. Można spekulować, że powszechna 

obecność objawów brzusznych w COVID-19 oraz niedobór personelu medycznego 

spowodowała, że CDI nie zostało uwzględniane w diagnostyce różnicowej.  

 

6.2.5. Powikłania polekowe. 

Do potencjalnych przyczyn odpowiadających za występowanie objawów 

brzusznych w przebiegu COVID-19 mogą być również leki stosowane w leczeniu tej 

infekcji. Podczas stosowania m. in. azytromycyny czy lopinawiru + rytonawiru często 

obserwuje się obecność biegunki, bólu brzucha i nudności, co podkreślano w 

badaniach Molina i wsp. oraz Cao i wsp. [52,53]. W badaniu Cortegiani i wsp. 

przedstawiono, że leczenie hydroksychlorochiną i chlorochiną rzadko powoduje 

dolegliwości brzuszne i mają one wybitnie łagodny oraz przejściowy charakter [54]. 

Lesley i wsp. przedstawili dowody na hepatotoksyczne działanie tocilizumabu 

(rekombinowane humanizowane przeciwciało monoklonalne przeciwko ludzkiemu 

receptorowi IL-6), natomiast Grein i wsp. wykazali, że podobne działanie niepożądane 
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mogą wystąpić w trakcie terapii remdesiwirem (analog nukleotydu hamujący 

polimerazę RNA) [55,56].  

Aspekt występowania objawów brzusznych jako powikłań terapii leczenia 

COVID-19 wydaje nie mieć aż tak znamiennego wpływu na ich występowanie. 

Potwierdza to fakt, że objawy brzuszne u pacjentów z SARS-CoV-2 występowały 

przed przyjęciem do szpitala, czyli przed włączeniem leczenia lub czasem nawet 

wyprzedzały pojawienie się objawów typowych dla COVID-19. W naszej pracy 

dokonano analizy czynników ryzyka objawów brzusznych w aspekcie czasu ich 

wystąpienia. Udowodniono, że objawy brzusznej, które wystąpiły w trakcie pobytu w 

szpitalu mają związek z niektórymi lekami stosowanymi podczas leczenia COVID-19 

m. in. antybiotyki oraz lopinawir + rytonawir, oraz z częstością CDI, co jest istotnie 

związane z powszechnym stosowaniem antybiotyków. Odwrotne wyniki zostały 

przedstawiony w pracy Wan i wsp., którzy wykazali, że częstość występowania 

biegunek w przebiegu choroby nie była związana ze stosowaniem leków 

przeciwwirusowych i antybiotyków [57]. 

 

6.3. Uzasadnienie połączenia publikacji w jeden cykl. 

 Cykl publikacji składa się z trzech części: dwóch prac oryginalnych dot. objawów 

brzusznych i ich wpływu na przebieg klinicznych COVID-19 w aspekcie czasu ich 

wystąpienia oraz czynników ryzyka infekcji Clostridioides difficile u pacjentów z SARS-

CoV-2 oraz z pracy poglądowej dot. potencjalnych mechanizmów powstawania 

objawów brzusznych. Grupa 441 pacjentów z SARS-CoV-2, która hospitalizowana 

była Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewnętrznych i Administracji 

w dniach od 15 marca do 15 czerwca 2020 roku stanowi kohortę w obu pracach 

oryginalnych.  W trakcie obserwacji kohorty u 255 (57,8%) pacjentów obserwowano 

objawy brzuszne, które występowały w różnym czasie tj. przed lub w trakcie 

hospitalizacji, co stało się podstawą do stworzenia pierwszej publikacji. Stwierdzono, 

że u 48 (10,9%) pacjentów z biegunką ma infekcję Clostridioides difficile, co było 

podstawą do wszczęcia drugiej pracy w celu analiza czynników ryzyka CDI. Praca 

poglądowa stanowi natomiast podsumowanie dotychczasowych teorii na temat 

powstawania objawów brzusznych w COVID-19. 

 Wyniki badania potwierdzają zróżnicowaną etiologię występowania objawów GI 

w COVID-19. Występowania objawów GI w przebiegu COVID-19 jest z pewnością 

jedną z manifestacji tej choroby. Kluczowa pozostaje kwestia leków stosowanych w 
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leczeniu COVID-19 i koinfekcji bakteryjnych. We wnioskach należy podkreślić 

konieczność ograniczenia stosowania antybiotyków w COVID-19 i stworzenia lub 

przestrzegania już istniejących protokołów leczenia w celu ograniczenia możliwych 

powikłań.  

 

7. Założenia i cel pracy. 

 Głównym założeniem pracy była analiza wpływu objawów brzusznych na 

przebieg COVID-19. Z uwagi na różny czas ich występowania kohortę podzielono na 

grupę, u której objawy wystąpiły przed przyjęciem do szpitala lub w trakcie 

hospitalizacji. Następnie z uwagi na znaczny odsetek CDI pośród grupy pacjentów 

zadecydowano o przeprowadzeniu analizy czynników ryzyka tej choroby w trakcie 

COVID-19.  

 

8. Materiał i metody: 

 Jest to jednoośrodkowe, retrospektywne badanie kliniczne, do którego 

włączono 441 pacjentów z potwierdzonym zakażeniem SARS-CoV-2, którzy byli 

hospitalizowani w Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewnętrznych 

i Administracji w dniach od 15 marca do 15 czerwca 2020 roku. Kryterium do włączenia 

do badania był wiek pacjentów powyżej 18 roku życia oraz potwierdzony wynik SARS-

CoV-2. Rozpoznanie to zostało postawione na podstawie obowiązującego standardu 

tj. pozytywnego wyniku testu odwrotnej transkryptazy – reakcji łańcuchowej polimerazy 

(geny docelowe: RdRp, E i N) dla SARS-CoV-2 w wymazach z nosogardzieli. 

  Badanie składało się z dwóch części:  

I. W pierwszej części badania oceniono wpływ występowania objawów 

brzusznych na przebieg kliniczny COVID-19 w zależności od czasu ich 

wystąpienia tj. przed lub w trakcie hospitalizacji z powodu choroby. 

II. W drugiej części pracy oceniono częstość infekcji Clostridioides difficile, 

jej czynniki ryzyka oraz za pomocą modelu wieloczynnikowej regresji 

logistycznej czynniki ryzyka w porównaniu do kohorty pacjentów 

hospitalizowanych przed COVID-19. 
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9. Podsumowanie i wnioski:  

 

1) Objawy brzuszne należą do częstych manifestacji COVID-19, w badanej 

kohorcie stwierdzono, że występowały u 57,8%. 

2) Występowanie objawów brzusznych przed hospitalizacją wydaje się mieć 

protekcyjny wpływ na przebieg COVID-19, natomiast ich pojawienie się 

podczas pobytu w szpitalu wiązało się z gorszym rokowaniem pacjentów.  

3) Stwierdzono związek pomiędzy występowanie objawów brzusznych w trakcie 

pobytu w szpitalu, a niektórymi lekami stosowanymi w COVID-19 (antybiotyki 

oraz lopinawir + rytonawir) 

4) W badaniu wykazano ponad czterokrotny wzrost zachorowalności na infekcję 

Clostridioides difficile u pacjentów z COVID-19 w porównaniu do okresu sprzed 

pandemii. 

5) Występowanie objawów brzusznych w przebiegu COVID-19 oraz istotne 

zwiększenie częstości infekcji Clostridioides difficile mogło być spowodowane 

zmianami mikrobioty jelitowej, do których prawdopodobnie przyczyniło się  

szerokie stosowanie antybiotyków. 
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10. Kopie opublikowanych prac. 

 

1. „Gastrointestinal symptoms in patients with coronavirus disease 2019 

(COVID-19) – friend or foe?” 

Lewandowski K, Kaniewska M, Rosołowski M, et al. Gastroenterology Review 

2021;131(2):121–7. doi:10.20 452/pamw.15715  

2. „Clostridioides difficile infection in coronavirus disease 2019 (COVID-19): 

An underestimated problem?” 

Lewandowski K, Rosołowski M, Kaniewska M, et al. Polish Arch Intern Med. 2021; 

131(2): 121–7. doi:10.20 452/pamw.15715  

3. „Gastrointestinal symptoms in COVID-19”. 
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