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Summary

Aim. To evaluate incidence of emotional and sleep disturbances (ESDs) in patients after
hospitalization due to COVID-19, identify long-term predictors, and understand their influ-
ence on brain fog and quality of life at work (QWL).

Material and methods. Patients of 18 or more years retrospectively reported ESDs
(sadness, anxiety, restlessness, insomnia, excessive daytime sleepiness, nightmares), brain
fog symptoms (BFS), QWL before COVID-19 and within 0-4, 4-12, and >12 weeks post-
infection using paper or online validated questionnaire. Data regarding age, sex, comorbidities,
pre-admission therapy, and laboratory results were collected. Finally, the study included 181
hospitalized individuals (mean age 56.02 + 13.02 years; 37.02% women).

Results. COVID-19 increased 1.6-fold to 2.2-fold incidence of ESDs within 04,
4-12, and >12 weeks post-infection (66.85%, 60.77%, and 50.28%, respectively). In the
multivariable model, new-onset ESDs after COVID-19 were predicted by hemoglobin
levels in the acute phase of infection (OR = 0.64; 95% CI: 0.50-0.80 per g/L; p =0.001).
In patients with pre-existing and new-onset ESDs, COVID-19 showed a 1.9-fold and
3.9-fold increase in BFS within >12 weeks post-infection, respectively. Deterioration in
QWL >12 weeks post-COVID was associated with age (OR =0.62; 95% CI: 0.37-0.73 per
10 years; p < 0.001), female sex (OR = 3.47; 95% CI: 1.40-8.56; p = 0.007), pre-existing
(OR = 21.58; 95% CI: 2.57-181.30; p = 0.005) and new-onset ESDs (OR = 30.88; 95%
CI: 3.85-247.90; p = 0.001).
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Conclusions. During follow-up, most patients with COVID-19 suffer from ESDs that are
predicted by hemoglobin levels. The ESDs increase the risk of concomitant BES. The ESDs,
particularly sadness, restlessness, insomnia, and excessive daytime sleepiness, strongly affect
QWL >12 weeks after COVID-19.

Stowa klucze: COVID-19, mgla mézgowa, zaburzenia emocjonalne i snu

Key words: COVID-19, brain fog, emotional and sleep disturbances

Wstep

Pandemia COVID-19 przyczynita si¢ do wzrostu liczby powiktan zwigzanych nie
tylko z ostrg fazg choroby, ale rowniez utrzymujacych si¢ przez nawet kilka miesigcy
od wystapienia infekcji [1, 2]. Ostatnie polskie badanie ujawnito, ze ponad potowa
pacjentow wykazywata prawdopodobny zespot stresu pourazowego (PTSD) w ciggu
3 do 6 miesiecy od hospitalizacji z powodu infekcji wirusem SARS-CoV-2 [3]. Ponadto
czgsto$¢ wystepowania objawow depresji w okresie ponad 12 tygodni od zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 szacuje si¢ na 11% do 28% [4, 5], podczas gdy zaburzenia snu
sg zglaszane przez jedng na cztery osoby z tzw. zespotem long COVID [6].

Aktualne dane dotyczace czynnikow prognostycznych wystgpienia zaburzen
emocjonalnych i snu (Emotional and Sleep Disturbances — ESD) po COVID-19 sa
niejednoznaczne. Na przyktad wsrod 227 meksykanskich pacjentdow ocenianych
3 miesigce po wypisie ze szpitala depresja, Igk 1 PTSD wystepowaty istotnie czgsciej
u kobiet niz u mezczyzn [7]. Z kolei metaanaliza 31 badan obejmujacych ponad 5000
pacjentow z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 nie wykazata istotnych réznic migdzy
kobietami 1 mezczyznami w kontekscie czestosci wystepowania depres;ji i Ieku [8].
Przekrojowe chinskie badanie 387 pacjentéw z COVID-19, ktorzy wypehili anoni-
mowe kwestionariusze internetowe podczas wypisu ze szpitala, wykazato, ze wyzszy
poziom edukacji i cigzszy przebieg choroby postrzegany przez pacjenta, ale nie ptec,
stanowity predyktory objawéw depresyjnych, legkowych lub bezsennosci [9]. Ostat-
nie prospektywne badanie wieloosrodkowe w Wielkiej Brytanii w grupie 2000 oso6b
wypisywanych ze szpitala po infekcji wirusem SARS-CoV-2 wykazalo natomiast,
ze zaburzenia snu dotykaty wiekszo$ci uczestnikow badania (62%) i byly zwigzane
z dusznoscia, jak rowniez z Igkiem i ostabieniem mieg$ni [10].

Niejasna pozostaje tez kwestia, ktore dokladnie objawy z zakresu ESD wptywaja
najako$¢ zycia w pracy (Work-Related Quality of Life— QWL). Opublikowana ostatnio
w czasopismie ,,The Lancet” analiza systematyczna globalnego obcigzenia chorobami
uwypuklita wage tego zagadnienia, wskazujac, ze w 2021 roku COVID-19, wlaczajac
objawy rezydualne w przebiegu long COVID, odpowiadat za najwicksza liczbe lat utra-
conych wskutek niesprawnosci w skali §wiata [11]. Dotychczas jednak tylko niektore
badania pokazaty spadek satysfakcji z wykonywania swojego zawodu po COVID-19
[12], a wigkszo$¢ z nich koncentrowata si¢ na og6lnej jakosci zycia [13]. Tymczasem
w grupie ponad 15 tysiecy respondentow uczestniczacych w amerykanskim interne-
towym badaniu kohortowym obecnos$¢ objawdw z zakresu long COVID zwigkszala
prawie 1,5-krotnie ryzyko bezrobocia [14]. Co wigcej, long COVID zmniejszat 0 27%
szanse na zatrudnienie w pelnym wymiarze czasu pracy, co wigzano glownie z objawa-
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mi mgly mozgowej lub zaburzeniami pamieci [ 14]. Nasza grupa badawcza wykazata
natomiast, ze nawet wsrod pacjentdow leczonych ambulatoryjnie z powodu COVID-19
w okresie ponad 12 tygodni od momentu wystgpienia infekcji nieco ponad potowa
uczestnikow zglaszata obnizenie jakos$ci zycia w pracy, co poza wiekiem zwigzane
byto z obecnoscia objawow mgly mézgowej [15]. W prospektywnym wieloosrodko-
wym holenderskim badaniu CO-FLOW ujawniono z kolei, ze jedynie 69% pacjentow
wracalo do pracy na petlnym etacie po roku od hospitalizacji z powodu COVID-19, co
istotnie obnizato jako$¢ zycia we wszystkich domenach, w tym w zakresie zdrowia
psychicznego [16]. Stad niezb¢dna wydaje si¢ ocena objawow z zakresu ESD takze
w konteksécie symptomow mgly mozgowej oraz jako$ci zycia w pracy.

Prognostyczna rola parametrow laboratoryjnych, takich jak stezenie hemoglobiny
w ostrej fazie infekcji wirusem SARS-CoV-2, jest rowniez niejasna w odniesieniu do
ryzyka rozwoju objawow z kregu ESD w ciggu kilku kolejnych miesigcy od poczatku
choroby. Dotychczas ustalono, ze anemia u pacjentow z COVID-19 zwieksza ponad-
dwukrotnie ryzyko $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej i cigzkiego przebiegu zakazenia
[17]. Z drugiej strony jednak wloskie badanie w grupie ponad 200 os6b hospitalizo-
wanych z powodu infekcji wirusem SARS-CoV-2 wykazato, ze niedokrwisto$¢ nie
wplywata ani na ryzyko przeniesienia do oddziatu intensywne;j terapii (OIOM), ani
na przezycie w ciggu miesigca od przyjecia do szpitala [18]. W dotychczasowych
badaniach anemia i hiperferrytynemia byty czesciej odnotowywane wsrod pacjentow
z ciezkim przebiegiem COVID-19 [19], przy czym postulowano tutaj rézne me-
chanizmy patofizjologiczne, w tym hemolize [20]. Co ciekawe, w prospektywnym
badaniu obejmujacym 362 osoby wykazano, ze zarowno miesigc, jak i pig¢ miesigcy
po przebytej infekcji wirusem SARS-CoV-2 anemia byta najczesciej stwierdzang
nieprawidlowoscig w badaniach laboratoryjnych krwi, tak wérdd pacjentow leczonych
ambulatoryjnie, jak i wezesniej hospitalizowanych z powodu COVID-19 [21]. Dlate-
go tez wydaje si¢ rozsadne, aby poswieci¢ wigcej uwagi prognostycznej roli anemii
w perspektywie dlugoterminowej [22].

Zatem celem niniejszego badania byta ocena zapadalno$ci na objawy z zakresu ESD
wsrod pacjentow hospitalizowanych wezesniej z powodu COVID-19, identyfikacja
mozliwych predyktorow i proba zrozumienia ich wpltywu na wspotistniejace objawy
mgly mozgowej (Brain Fog Symptoms — BFS) oraz jako$¢ zycia w pracy (QWL).

Metody

W oparciu o poddane wczesniejszej walidacji przesiewowe kwestionariusze
oceniajace zaburzenia nastroju i leku (Patient Health Questionnaire-2 [23] 1 K6
[24]), jak réwniez zaburzenia snu [25, 26], stworzyliSmy krotki 6-punktowy kwe-
stionariusz do zbadania obecnoéci objawow z zakresu ESD, ktory zostal nastepnie
poddany walidacji na grupie 70 0osob, w tym neurologdw, lekarzy innych specjalnosci,
fizjoterapeutdéw, logopedow i neuropsychologdéw [15]. Pacjenci byli retrospektywnie
pytani o to, czy doswiadczyli: (1) smutku, (2) Igku, (3) niepokoju, (4) bezsennosci,
(5) nadmiernej senno$ci w ciggu dnia i (6) koszmaréw sennych. Uczestnicy tylko
jeden raz retrospektywnie wypetniali kwestionariusz, oceniajac obecno$¢ i intensyw-
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no$¢ wyzej wymienionych objawow z krggu ESD w czterech okresach czasowych,
tj. przed COVID-19 oraz w ciagu 0—4, 4—12 i powyzej 12 tygodni od wystapienia
infekcji, uzywajac 4-punktowej skali Likerta, gdzie 0, 1, 2 lub 3 oznaczaty odpo-
wiednio: brak, tagodng, umiarkowang i cigzkg dolegliwos¢. Dodatkowo, jak opisano
w poprzedniej publikacji autoréw [15], pacjenci oceniali obecnos¢ 8 objawdw mgty
moézgowej poprzez poddany wezesniejszej walidacji kwestionariusz BF-COVID i ra-
portowali swojg jako$¢ zycia w pracy z uzyciem 4-punktowe;j skali Likerta, w ktorej
0, 1, 2 Iub 3 oznaczaly odpowiednio: brak, fagodne, umiarkowane lub ci¢zkie upo-
sledzenie w wykonywaniu pracy. Szczegoty dotyczace analizy psychometrycznej
kwestionariusza BF-COVID w polskich warunkach mozna znalez¢ w poprzedniej
pracy autorow [15].

Papierowa wersja kwestionariuszy ESD 1 BF-COVID zostata wypetiona pomigdzy
kwietniem a sierpniem 2021 roku przez osoby uczeszczajace do Poradni PoCOVIDowej
w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie. Dodatkowo linki internetowe zamieszczone
na Facebooku lub przestane mass mailingiem do pracownikow Szpitala Uniwersy-
teckiego w Krakowie umozliwity zebranie anonimowych ankiet elektronicznych.
Po otrzymaniu wszystkich kwestionariuszy dokonano dopasowania do elektronicznej
bazy danych szpitala w celu zgromadzenia dalszych informacji dotyczacych wieku,
ptci, choréb wspotistniejacych, terapii stosowanych przed przyjeciem do oddziatu,
wynikéw pierwszych badan laboratoryjnych od momentu przyjecia do szpitala oraz
daty potwierdzonego zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Analiza psychometryczna kwestionariusza ESD

Przeprowadzili$my eksploracyjng analiz¢ czynnikowa (EFA) i analize rzetelnoSci.
W pierwszej kolejnosci wykluczyliSmy zmienne o wspotczynniku korelacji >0,8 na
podstawie macierzy korelacji. Nastepnie oceniliSmy adekwatnos$¢ proby za pomoca
testu sferyczno$ci Bartletta i miary Kaisera-Meyera-Olkina (KMO). Przy uzyskanych
warto$ciach p Bartletta <0,05 i KMO >0,5 przeprowadziliSmy EFA z rotacjg ortogonal-
ng w celu zbadania struktury domeny. Liczbg elementow okreslono za pomoca analizy
wykresu osypiska i kryterium Eigenvalue z odcigciem tadunku czynnika na poziomie
0,5. Ostatecznie wyrdznilismy trzy odrgbne domeny. OceniliS§my wewngtrzng spojnosé
kwestionariusza ESD z uzyciem wspotczynnika o Cronbacha, uznajac wartosci >0,70
za akceptowalne [27, 28].

Material

Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty: wiek >18 lat, okres powyzej 3 mie-
sigcy od poczatku zakazenia wirusem SARS-CoV-2 potwierdzonego wczesniej przez
wykrycie wirusowego RNA w badaniu RT-PCR wymazu z nosogardzieli, hospitaliza-
cje z powodu COVID-19 w ostrej fazie choroby oraz umiejetno$¢ pisania i czytania.
Z udzialu w badaniu wykluczono osoby, ktére wymagaty interwencji w OIOM. Po
dodatkowym wykluczeniu niekompletnych kwestionariuszy ESD i BF-COVID dane
dotyczace 181 uczestnikéw zostaty wlaczone do koficowej analizy.
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Intensywnos$¢ chordéb wspotistniejacych zostata sklasyfikowana w trzech stop-
niach na podstawie skali Charlson Comorbidity Index (CCI) jako tagodna (1-2 pkt),
umiarkowana (3—4 pkt) lub ciezka (=5 pkt) [29].

W badaniu ostatecznie wzieto udziat 181 hospitalizowanych pacjentow w $red-
nim wieku 56,02 + 13,02 lat, kobiety stanowity 37,02% grupy uczestnikow (n = 67)
(tab. 1).

Zgoda pacjenta i aspekty etyczne

Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z Deklaracjg Helsinskg jako cze$é
projektu CRACoV-HHS (CRAcow in CoVid pandemics — Home, Hospital, and Staff).
OtrzymaliSmy zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego na prze-
prowadzenie badania. Osoby uczeszczajace do Poradni PoCOVIDowej w Szpitalu
Uniwersyteckim w Krakowie podpisaty $wiadomg zgodg¢ na uczestnictwo w badaniu
przed wypehieniem papierowej wersji kwestionariuszy ESD i BF-COVID. Zgodnie
z polskim prawem nie byto konieczno$ci uzyskania pisemnej zgody od 0s6éb wypetia-
jacych wersje internetowg kwestionariuszy ESD i BF-COVID, jednakze przedstawiono
im pelna informacj¢ na temat celu badania [15, 30].

Analizy statystyczne

Do wszystkich analiz statystycznych wykorzystano program STATISTICA 13.0.
Zmienne jako$ciowe podano w postaci liczb i proporcji. Porownanie tych zmiennych
wymagato uzycia testow x> i O-Cochrana dla zmiennych zaleznych, jesli miato to
zastosowanie. Zmienne ilo§ciowe przedstawiono jako $rednig = odchylenie standar-
dowe, mediang i rozstepy migdzykwartylowe (IQR) zalezne od normalnosci rozktadu,
ocenianej za pomocg testu Shapiro-Wilka. Obie grupy poréwnano, wykorzystujac test
t-Studenta lub test U Manna-Whitneya w razie potrzeby. Do porownan obejmujacych
wiecej niz dwie grupy postuzyty test Kruskala-Wallisa i ANOVA Friedmana, a nastep-
nie, jesli miato to zastosowanie, test post hoc Dunna.

Zmienne wykazujace zwigzek z wynikiem w modelu jednoczynnikowym (z po-
ziomem istotnos$ci p < 0,05 1 wspotczynnikiem korelacji z innymi zmiennymi nieza-
leznymi r < 0,6) wlaczono do modeli wieloczynnikowych. Modele wieloczynnikowe
skonstruowano w nastgpujacy sposob: (1) dla ,,stezenia hemoglobiny” wiaczono
wiek, pte¢ zenska, NT-proBNP, D-dimery, przewlekta niewydolno$¢ serca, depresje
1 stosowanie lekow przeciwdepresyjnych; (2) dla ,,istniejacych wczesniej objawow
z zakresu ESD” wlaczono wiek, pte¢ zenska i stezenie hemoglobiny; (3) dla ,,nowo
powstatych objawow z kregu ESD” wlaczono wiek, pte¢ zenska, stezenie hemoglo-
biny, hipercholesterolemig i palenie tytoniu; (4)—(6) dla ,,pogorszenia QWL w ciagu
12 tygodni po COVID-19” wiaczono [Model A] wiek, pte¢ zenska, nowo powstate
1 istniejace wezesniej objawy z zakresu ESD, otylos¢ i liczbe ptytek krwi; [Model B]
wiaczono Model A i BFS w ciggu jakiegokolwiek przedziatu czasowego po COVID-19;
[Model C] wiaczono wiek, pte¢ zenska i objawy z kregu ESD, takie jak smutek, Iek,
niepokoj, bezsenno$¢, nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia i koszmary senne. Zdefinio-
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walismy spadek QWL jako obnizenie o co najmniej 1 pkt w 4-punktowej skali Likerta
w pordéwnaniu ze stanem sprzed COVID-19 [15].

Wszystkie modele opracowano metodg regresji logistycznej z zastosowaniem
eliminacji wstecznej, a wyniki wyrazono jako iloraz szans (Odds Ratio — OR) z od-
powiadajacym 95% przedziatem utnos$ci (Confidence Interval — CI). Ponadto przepro-
wadzili$my kalibracje modeli za pomocg testu Hosmera-Lemeshowa, a ich trafnosé¢
oceniliSmy z uzyciem kryterium informacyjnego Akaikego. Do oceny zdolno$ci
dyskryminacyjnej modeli wykorzystaliSmy krzywe ROC. Poréwnania grup parami
poddano korekcie Bonferroniego, przyjmujac poziom istotnosci <0,017 (patrz tab. 1
i 3). W innych poréwnaniach zastosowano prog wartosci p < 0,05.

Wyniki
Ocena psychometryczna kwestionariusza ESD

Ostateczna wersja kwestionariusza zostata udostgpniona 181 uczestnikom w celu
oceny jego wilasciwosci psychometrycznych. Wyniki korelacji dwustronnej dla
wszystkich pytan byty akceptowalne (<0,8). Zbioér danych okazat si¢ odpowiedni dla
eksploracyjnej analizy czynnikowej z warto$cia KMO wynoszaca 0,799 oraz istotnym
wynikiem testu sferyczno$ci Bartletta (Chi* = 4699; df = 276; wartos¢ p < 0,001).
Z analizy wylonily si¢ trzy odrebne domeny: ,,Zdrowie psychiczne” oraz ,,Jako$¢ snu
L1117, ktore wyjasniaty 59,58% catkowitej wariancji (zob. tab. uzupetniajaca na koncu
artykutu). Wspoétczynnik alfa Cronbacha 0,906 wskazywat na zadowalajaca spojnosé
wewngtrzng kwestionariusza ESD.

Charakterystyka pacjentow

Sredni czas hospitalizacji pacjentéw w ostrej fazie COVID-19 wynosit 11,23 +5,25
dni, natomiast sredni czas obserwacji od pierwszego pozytywnego wymazu w kierunku
wirusa SARS-CoV-2 — 6,68 £ 3,50 miesiecy. Sredni wynik w skali CCI wynosit 1,27
+ 1,10, co wskazuje na niskg intensywnos¢ chorob wspotistniejacych. Ponad potowa
pacjentow uzyskata 0 lub 1 pkt w skali CCI (n = 100; 55,25%); najczgstszymi choro-
bami wspdtistniejacymi byty: nadci$nienie tetnicze, otylo$¢ i palenie tytoniu (tab. 1).
Leki przeciwdepresyjne byty stosowane przed COVID-19 u 11,6% pacjentow (n=21),
benzodiazepiny u 3,32% (n = 6), neuroleptyki zas u 2,21% (n = 4). Przy przyjeciu do
szpitala $rednia punktacja w skali MEWS (Modified Early Warning Score) wynosita
1,28 + 0,57 pkt; prawie 8 na 10 pacjentow uzyskato wynik w tej skali wynoszacy 1
pkt, wskazujac na ryzyko niskie do umiarkowanego, jednakze tylko 12,71% pacjen-
tow (n = 23) nie wymagato tlenoterapii; wérdd tych, u ktoérych ja zastosowano, 124
uzywato waséw tlenowych, a 32 — twarzowej maski prostej. Zaden z pacjentdw nie
wymagal leczenia w OIOM.
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Tabela 1. Podstawowa charakterystyka pacjentow

Zaburzenia emocjonalne i snu

Nie (n = 50) Tak (n=129)
istniejace Wartos¢
wezesnie] nowopowstate P
(n=53) (n=176)
Charakterystyka populacji
Wiek (lata) 58 (45-65) 58 (44-69) 57 (47-64) 0,910
Plec zeniska, n (%) 10 (20,00) 26 (49,06)* 31 (40,79 0,007
Nadcisnienie tetnicze, n (%) 21 (42,00) 27 (50,94) 29 (38,16) 0,347
Hipercholesterolemia, n (%) 15 (30,00) 10 (18,87) 11 (14,47)* 0,101
Cukrzyca, n (%) 11 (22,00) 6 (11,32) 12 (15,79) 0,336
Otytosc, n (%) 22 (44,00) 17 (32,08) 26 (34,21) 0,399
Palenie tytoniu, n (%) 18 (36,00) 19 (35,85) 16 (21,05) 0,093
PNS, n (%) 2(4,35) 2(4,17) 3(4,23) 0,999
ChNS, n (%) 5(10,00) 6 (11,32) 5 (6,58) 0,619
Migotanie przedsionkow, n (%) 4 (8,00) 3 (5,66) 5(6,58) 0,892
Przebyty udar mézgu, n (%) 2 (4,00 3(5,66) 4 (5,26) 0,921
Astma lub POChP, n (%) 4 (8,00) 5(9,43) 9(11,84) 0,769
PChN stopien 23, n (%) 2 (4,00) 0(0,00) 2(2,63) 0,372
Depresja, n (%) 3(6,00) 2(13,21) 9(11,84) 0,411
Terapia przed przyjeciem do szpitala
Antykoagulanty, n (%) 5(10,00) 4(7,55) 4 (5,26) 0,389
Leki przeciwdepresyjne, n (%) 3(6,00) 9(16,98) 9(11,84) 0,223
Benzodiazepiny, n (%) 1(2,00) 2(3,77) 1(1,32) 0,644
Neuroleptyki, n (%) 1(2,00) 2(3,77) 3(3,95) 0,821
Objawy COVID-19 przy przyjeciu do szpitala
Goraczka, n (%) 42 (84,00) 46 (86,79) 62 (81,58) 0,731
Kaszel, n (%) 38 (76,00) 45(84,91) 66 (86,34) 0,873
Dusznos¢, n (%) 32 (64,00) 35 (66,04) 52 (68,42) 0,260
Zotadkowo-jelitowe, n (%) 17 (34,00) 16 (30,19) 29 (38,16) 0,642
Anosmia, n (%) 10 (20,00) 11(20,75) 14 (18,42) 0,943
Cigzkos¢ COVID-19 przy przyjeciu do szpitala

Wynik w skali MEWS ($rednia + SD) 1,34 + 0,69 1,25+ 0,44 1,28 £ 0,58

Tlenoterapia, n (%) 49 (88,00) 36 (86,79) 68 (89,47) 0,954
Wasy tlenowe 31(62,00) 35 (66,04) 56 (73,68) 0,085
Twarzowa maska prosta 11(22,00) 11(20,75) 12 (15,79)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Wyniki badan laboratoryjnych
Stezenie hemoglobiny (g/L) 14,4 (13,0-15,2) | 13,3 (12,5-14,0)* | 13,3 (12,4-14,3)* | 0,019
Anemia 10 (20,00) 10(18,87) 24 (31,58) 0,173
PLT (x10°L) 185 (139-271) | 212 (162-291) 191 (147-271) 0,265
CRP (mg/L) 69 (37-110) 78 (37-126) 75 (33-107) 0,864
D-dimery (mg/L) 0,83 (0,54-1,17) | 0,77 (0,45-1,38) | 0,83 (0,55-1,27) | 0,932
Hs-cTnl (ng/L) 6,7 (3,2-11,4) 6,1(4,2-13,7) 2,8(4,9-11,8) 0,412
NT-proBNP (pg/ml) 137 (57-251) 145 (70-372) 138 (60-401) 0,731

Dane sa prezentowane odpowiednio jako liczby (n) i proporcje (%), mediana i rozstgpy
miedzykwartylowe oraz srednia + odchylenie standardowe. Warto$¢ p po korekcie Bonferroniego
<0,017 przy poréwnaniu do braku ESD (*) i istniejacych wczesniej ESD (#). ChNS — choroba
niedokrwienna serca; CRP — biatko C-reaktywne; COVID-19 — choroba koronawirusowa 2019;
hs-Tnl — wysokoczuta sercowa troponina I; MEWS — zmodyfikowana skala wczesnego ostrzegania;
ESD — zaburzenia emocjonalne i snu; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego
typu B; PLT —liczba ptytek krwi; PChN — przewlekta choroba nerek; POChP — przewlekta obturacyjna
choroba pluc; PNS — przewlekta niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia emocjonalne i zaburzenia snu przed i po COVID-19

Przed wystapieniem COVID-19 30,38% pacjentow (n = 55) raportowato ktorys
z objawow z zakresu ESD. W sumie 129 pacjentow (71,27%) zgtaszato jakikolwiek
objaw z kregu ESD w czasie obserwacji, wlaczajac pacjentow (40,33%) z nowo po-
wstatymi objawami ESD oraz 53 (29,28%) z istniejacymi wczesniejszej stabilnymi
lub nasilonymi objawami ESD po COVID-19. Co ciekawe, dwoch pacjentow podato
ustgpienie istniejacych wezesniej objawow ESD po zakazeniu wirusem SARS-CoV-2.

COVID-19 byt zwigzany z 1,6 do 2,2 razy wigksza zapadalnoscig na objawy z za-
kresu ESD w ciagu 4, 4-12 i ponad 12 tygodni od zakazenia (odpowiednio 66,85%
[n=121], 60,77% [n=110]150,28% [n=91]; p < 0,001 dla wszystkich przedziatéw
czasowych; tab. 2). Najczestszymi objawami z zakresu ESD o jakiejkolwiek cigzkosci
byty niepokdj i bezsennos¢, nastepnie smutek i lgk, z obserwowanym tylko cze$ciowym
ustgpieniem tych dolegliwos$ci po uptywie ponad 12 tygodni od poczatku choroby.
Pacjenci zglaszali normalizacje w zakresie nadmiernej sennosci w ciggu dnia w czasie
krétszym niz 4 tygodnie oraz koszmardéw sennych w ciagu 4—12 tygodni od momentu
wystapienia infekcji.
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Tabela 2. Komponenty zaburzen emocjonalnych i snu (ESD) przed i po COVID-19

Przed Po COVID-19
. covip-19 0-4 tygodni 4-12 tygodni >12 tygodni
imuc’;‘:;'ﬁ]e (n=181) (n=181) (n = 180) (n=178)
i snu warto$é p wartosc p warto$é p
n (%) n (%) vs. przed n (%) vs. przed n (%) vs. przed
COovID-19 COVID-19 COvID-19
1. Smutek
Lagodny 15(8,23) | 34 (18,78) 29 (16,11) 25 (14,04)
Umiarkowany 2(1,10) | 15(823) | <0001 | 9(500) | <0001 | 8(459) | <0014
Cigzki - 13(7,18) 7(3,89) 3(1,69)
2. Lek
tagodny 15(8,28) | 27 (14,92) 31(17,22) 24 (13,49)
Umiarkowany 4221) | 23(1271) | <0001 | 13(7,22) | <0,001 | 8(450) | <0,025
Cigzki - 14.(7,73) 7(3,89) 3(1,69)
3. Niepokdj
Lagodny 21 (11,60) | 52 (28,73) 53 (29,44) 35 (19,66)
Umiarkowany 5(2,76) | 25(1381) | <0,001 | 15(8,33) | <0001 | 13(7,31) | <0,005
Cigzki - 16 (8,83) 8 (4,44) 4(2,25)
4. Bezsennos$¢
tagodna 19 (10,49) | 43 (23,76) 44 (24,44) 31 (17,41)
Umiarkowana 6(331) | 18(995 | <0001 | 11(6,11) | <0001 | 9(506) | <0,011
Cigzka 2(1,11) | 15(8,23) 10 (5,56) 10 (5,62)
5. Nadmierna
Sennosc
wciggudnia | 17 (939) | 22 (12,15) 20 (11,11) 21 (11,80)
tagodna 5(2,76) | 11(6,08) | <0014 | 17(944) | <0074 | 9(506) | <0,161
Umiarkowana 1(0,55) | 10(552) 2(1,1) 2(1,12)
Ciezka
6. Koszmary
senne
Lagoche 10(5,52) | 19 (10,50) 22 (12,22) 16 (8,99)
Unnarkowane 1(055) | 5(276) | <0001 | 2(1,11) | <0001 | 1(056) | <0,071
Ciezkie - 4(2,21) - 1(0,56)

Dane sg prezentowane jako liczby (n) i proporcje (%). Dane oceniono z uzyciem testu Q-Cochrana.

Ciezkie objawy z zakresu ESD wystepowaty rzadko przed COVID-19 (n = 3;
1,66%), ale po zakazeniu wirusem SARS-CoV-2 zapadalno$¢ wzrosta ponad 11-krot-



966 Zaneta Chatys-Bogacka i wsp.

nie — do 18,78% (n = 34) pacjentéw. Przyczyna tego wzrostu byto gldwnie zaostrzenie
niepokoju, bezsenno$ci, nadmiernej sennosci w ciggu dnia, smutku i leku w czasie
4 tygodni od zachorowania.

Osoby, ktore doswiadczyty jakiegokolwiek objawu z kregu ESD po COVID-19,
cze¢$ciej byly plci zenskiej, rzadziej miaty wspotistniejacg hipercholesterolemi¢ i cha-
rakteryzowaly si¢ nizszymi stezeniami hemoglobiny w poréwnaniu z uczestnikami bez
zadnych dolegliwosci (tab. 1). Nie stwierdzono roznic w podstawowej charakterystyce
pomigdzy grupami pacjentdw z istniejagcymi wezesniej i nowo powstalymi objawami
z zakresu ESD.

Stezenie hemoglobiny i zwigzek z zaburzeniami emocjonalnymi i zaburzeniami snu

Mediana oraz $rednia st¢zenia hemoglobiny wynosily odpowiednio 13,4 (12,5—
14,4) oraz 13,43 + 1,66 g/L, przy czym 24,31% pacjentow (n = 44) mialo st¢zenie
hemoglobiny ponizej warto$ci referencyjnych przy przyjeciu do szpitala, tj. <12 g/L
u kobiet 1 <13 g/L u mezczyzn.

Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny ponizej wartosci referencyjnych byli starsi
(61 lat [53—71 lat] vs. 56 lat [44—64 lat]; p = 0,005), mieli podniesione stezenie NT-
-proBNP (302 [131-674] vs. 123 [59-236] pg/ml; p =< 0,001) i poziom D-dimerow
(1,04 [0,62—1,68] vs. 0,76 [0,47—-1,12] mg/L; p = 0,008), czesciej mieli przewlekla
niewydolnos¢ serca (12,82% vs. 1,57%; p = 0,002) i depresje (20,45% vs. 7,30%;
p 0,013) oraz czesciej stosowali leki przeciwdepresyjne (20,45% vs. 8,76%; p = 0,035)
W pordéwnaniu z osobami ze stezeniem hemoglobiny w granicach normy.

Niezaleznymi predyktorami st¢zenia hemoglobiny ponizej wartosci referencyjnych
okazaty si¢ pte¢ zenska (OR = 2,25; 95% CI: 1,01-5,03), przewlekta niewydolno$é¢
serca (OR = 8,99; 95% CI: 1,45-55,80), poziom D-dimeréw (OR = 1,10; 95% CI:
1,01-1,20 na 1 mg/L) oraz st¢zenie NT-proBNP (OR = 1,01; 95% CI: 1,00-1,01 na
1 pg/ml; p =0,001).

Pacjenci z pierwszym kwartylem st¢zenia hemoglobiny przy przyjeciu do szpitala
(<12,5 g/dl) wykazywali wyzszg zapadalno$¢ na objawy z zakresu ESD w poréwnaniu
z pacjentami z najwyzszym kwartylem stezenia hemoglobiny (79,55% vs. 50,98%;
OR = 3.73; 95% CI: 1,50-9,34; p = 0,004). Dodatkowo najnizszy kwartyl st¢zenia
hemoglobiny byt zwigzany z objawami z kregu ESD utrzymujgcymi si¢ ponad 12 ty-
godni od diagnozy COVID-19 (63,64% vs. 33,33%; OR = 3,50; 95% CI: 1,50-8,16;
p =0,003 vs. czwarty kwartyl).

W modelu wieloczynnikowym, dostosowanym do wieku i plci, istniejagce wezes-
niej objawy z zakresu ESD przed COVID-19 taczyty si¢ ze stgzeniem hemoglobiny
(OR =0,71; 95% CI: 0,53-0,97 na 1 g/L) i ptcia zeniska (OR = 2,70; 95% CI: 1,05~
6,95). Warto zauwazy¢, ze predyktorem nowo powstatych objawoéw z kregu ESD po
COVID-19 bylo wylacznie stezenie hemoglobiny (OR = 0,64; 95% CI: 0,50-0,80 na
1 g/L; tab. 3).
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Tabela 3. Niezalezne predyktory zaburzen emocjonalnych i zaburzen snu (ESD)
u pacjentéw po hospitalizacji z powodu COVID-19

Istniejace wezesniej objawy z zakresu ESD
Model OR(95%Cl) |wartoscp| . Model OR(95%Cl) | warlosép
jednoczynnikowy wieloczynnikowy
Wiek (na 10 lat) 1,02 (0,78-1,34) | 0,866 Wiek (na 10 lat) 0,92 (0,68-1,24) 0,580
Plec Zenska 3,85(1,60-9,26) | 0,003 Ple¢ zenska 2,70 (1,05-6,95) 0,039
Stezenie hemoglobiny Stgzenie
0,63 (0,46-0,85) | 0,003 hemoglobiny 0,71(0,53-0,97) 0,030
(na1gll) (na1glL)
AIC 133,12
AUC (95% Cl) {0,713 (0,611-0,815)
Warto$¢ p
w teScie Hosmera- 0,412
Lemeshowa
Nowo powstate objawy z zakresu ESD
Model OR (95%Cl) |wartoscp| . Model OR(95%Cl)  |wartosé p
jednoczynnikowy wieloczynnikowy
Wiek (na 10 lat) 0,97 (0,74-1,28) | 0,818 Wiek (na 10 lat) 1,03 (0,76-1,40) 0,865
Ple¢ Zenska 2,76 (1,20-6,32) | 0,017 Plec Zenska 1,71 (0,63-4,60) 0,290
Hipercholesterolemia | 0,40 (0,16-0,95) | 0,039 Stezenie
) ) hemoglobiny 0,64 (0,50-0,80) 0,001
Palenie tytoniu 0,47 (0,21-1,05) | 0,067 (na1glL)
Stezenie hemoglobiny
(na 1 glL) 0,75(0,50-0,84) | 0,001
AIC 160,63
AUC (95% Cl)
Wartoéé p 0,665 (0,565-0,765)
w teScie Hosmera- 0,637
Lemeshowa

Modele dostosowane do wieku i ptei. Skroty —patrz tabela 1. AIC —kryterium informacyjne Akaikego;

AUC — pole pod krzywa; CI — przedzial ufnosci; OR — iloraz szans.

Zaburzenia emocjonalne i zaburzenia snu oraz ich zwigzek
z objawami mgly mézgowe;j

U os0b, ktore nie zgtaszaty objawow z zakresu ESD, rzadko wystepowaty objawy
mgty mézgowej (BFS), nie przekraczajac 25%. Co ciekawe, w podgrupie z istniejgcymi
wczesniej objawami z kregu ESD przed COVID-19 nie stwierdzono réznic w zapa-
dalnosci na objawy mgly mozgowej w poroéwnaniu z grupa bez wspdtistniejacych
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objawow z zakresu ESD, jak wykazano w tabeli 4. Jednakze wystapienie infekcji
wirusem SARS-CoV-2 byto zwigzane z 2,3-, 2,2 — 1 1,9-krotnym wzrostem czestosci
wystepowania objawow mgly mézgowej w ciggu odpowiednio 4, 4-12 i ponad 12
tygodni od wystgpienia zakazenia w grupie pacjentow zglaszajacych objawy z kregu
ESD (rys. 1A-D).

Tabela 4. Zwiazek miedzy zaburzeniami emocjonalnymi i zaburzeniami snu, objawami mgly

moézgowej (BFS) oraz wplywem na jako$¢ zycia w pracy u pacjentow
po hospitalizacji z powodu COVID-19

Zaburzenia emocjonalne i zaburzenia snu
Nie Tak
n =250 n=129
( ) — ,(. - ) Wartos¢ p
Istniejace wezesniej Nowo powstate
(n=53) (n=76)
BFS w jakimkolwiek 12 (24,00) 43 (81,13 57 (75,00)* <0,001
okresie
BFS przed COVID-19 9(18,00) 18 (33,96) 11 (14,47)# 0,023
BFS <4 tygodni N "
0o COVID-19 11 (22,00) 41 (77,36) 53 (69,74) <0,001
BFS 4-12 tygodni . "
00 COVID-19 11 (22,00) 38 (73,08) 47 (61,84) <0,001
BFS >12 tygodni ' .
00 COVID-19 12 (24,00) 34 (65,38) 42 (56,76) <0,001
Pogorszenie jakosci zycia
w pracy (dQWL)
dQWL <4 tygodni ' .
0o COVID-19 3(6,00) 28 (52,83) 34 (44,74) <0,001
dQWL 4-12 tygodni % "
0o COVID-19 2 (4,00) 19 (36,54) 32 (42,11) <0,001
dQWL >12 tygodni " *
00 COVID-19 1(2,00) 16 (30,77) 26 (35,14) <0,001

Dane sg prezentowane jako liczby (n) i proporcje (%). Warto$¢ p po korekceji Bonferroniego <0,017
przy poréwnaniu do braku ESD (*) i istniejacych wczesniej ESD (#).

W podgrupie os6b dos§wiadczajacych nowo powstatych objawow z zakresu ESD
COVID-19 byt zwigzany z 4,8-, 4,3 —1 3,9-krotnym wzrostem czestosci wystepowania
objawow mgly mézgowej w ciggu odpowiednio 4, 4—12 i ponad 12 tygodni od wysta-
pienia infekcji. Pomimo wigkszego wzrostu czgstosci wystepowania objawow mgly
mobzgowej w tej grupie pacjentdow nie roznita si¢ ona pomiedzy podgrupami z nowo
powstatymi i istniejacymi wezesniej objawami z zakresu ESD w wymienionych wyzej
przedziatach czasowych (tab. 4 i rys. 1A-D).
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Rysunek 1. Zwiazek miedzy zaburzeniami emocjonalnymi i zaburzeniami snu (ESD) a liczba
objawow mgly m6zgowej (number of BFS symptoms) w réznych okresach przed
i po COVID-19: A. przed COVID-19, B. faza ostra (<4 tygodni), C. faza podostra
(4-12 tygodni) i D. faza przewlekla (>12 tygodni)

Dane byty analizowane z uzyciem testu Kruskala-Wallisa i testu wielokrotnych poréwnan, a wyniki
przedstawiono w postaci mediany, rozstepu mi¢dzykwartylowego oraz warto$ci minimalnych
i maksymalnych. No — brak ESD; pre-existing ESD — istniejace wezesniej ESD; Post-Covid-19 —
nowo powstate ESD.

Jako$¢ zycia w pracy — zwiazek z zaburzeniami emocjonalnymi i zaburzeniami snu
oraz objawami mgly mozgowej

Osoby bez objawdéw z zakresu ESD wykazywaly minimalng czgsto$¢ wystepo-
wania pogorszenia jako$ci zycia w pracy (QWL) po COVID-19, wynoszaca mniej
niz 10% (patrz tab. 4). Natomiast okoto potowa pacjentéw z objawami z kregu ESD
zglaszata obnizong jako$§¢ zycia w pracy w ciagu 4 tygodni po zakazeniu wirusem
SARS-CoV-2, bez zauwazalnej roznicy migdzy podgrupami z nowo powstatymi
1 istniejagcymi wczesniej objawami z zakresu ESD. Po uptywie ponad 12 tygodni od
COVID-19 uposledzenie jakosci zycia w pracy byto co najmniej 15-krotnie czestsze
wsrod pacjentow z jakimkolwiek objawem z kregu ESD (tab. 4).
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Stworzylismy trzy modele w celu zbadania ztozonej zalezno$ci pomigdzy jako$cia
zycia w pracy, objawami z zakresu ESD i elementami mgly mézgowej po COVID-19.
Model A skupiat si¢ na objawach z kregu ESD, podczas gdy model B zawierat objawy
mgly moézgowej. Model C szczegdlnie koncentrowat si¢ na tych objawach ESD, ktore
przyczynialy si¢ do pogorszenia jako$ci zycia w pracy.

Niezaleznymi predyktorami pogorszenia jako$ci zycia w pracy w okresie powyzej
12 tygodni po COVID-19 byly: wiek, ple¢ zenska oraz zardwno istniejace wczesniej,
jak 1 nowo powstate objawy z zakresu ESD (Model A w tab. 5). Model B rozszerzyt
te liste o objawy mgly mozgowej, otytos¢ i liczbe plytek krwi. Kiedy oceniano po-
szczegodlne komponenty ESD w Modelu C, cztery elementy, tj. smutek (pytanie 1.1),
niepokoj (pytanie 1.3), bezsennos$¢ (pytanie 1.4) i nadmierna senno$¢ w ciggu dnia
(pytanie 1.5), wraz z wiekiem zostaty zidentyfikowane jako predyktory pogorszenia
jako$ci zycia w pracy (tab. 5).

Tabela 5. Niezalezne predyktory pogorszenia jakosci Zycia w pracy (QWL) >12 tygodni
po COVID-19 u pacjentow wezesniej hospitalizowanych z tego powodu.
Model A oparty jest na zaburzeniach emocjonalnych i snu (ESD); do Modelu B
wlaczono objawy mgly mézgowej; Model C pozwala na identyfikacje specyficznych
komponentow ESD przyczyniajacych sie do pogorszenia QWL

Jednoczynnikowy o Wieloczynnikowy o
Model A OR (95% CI) p Model A OR (95% CI) p
Wiek (na 10 lat) 0,63 (0,48-0,82) | <0,001 | Wiek (na 10 lat) 0,62 (0,37-0,73) | <0,001
Ple¢ zenska 2,32 (1,15-4,67) | 0,019 Ple¢ zenska 3,47 (1,40-8,56) 0,007
Objawy 2 zakresu Objawy z zakresu
ESD ESD
Istii .| 21,77 (2,76-171,8) | 0,004 Istniejace 21,58 (2,57-181,30) | 0,005
stniejace wczesniej e

26,5 (3,46-203,4) | 0,002 wezesniel 30,88 (3,85-247,90) | 0,001
Nowo powstate

Nowo powstate
Otytos¢ 1,97 (0,98-3,97) | 0,056 - -
PLT (na 1 x 10°L) 1,00 (1,00-1,01) | 0,025 - -
AIC 154,10
AUC (95% Cl) 0,843 (0,771-0,905)
Warto$¢ p
w tescie Hosmera- 0,535
Lemeshowa

Jednoczynnikowy 0 Wieloczynnikowy 0
Model B OR (95% ClI) p Model B OR (95% ClI) p
Wiek (na 10 lat) 0,63 (0,48-0,82) | <0,001 | Wiek (na 10 lat) 0,52 (0,37-0,74) | <0,001
Ple¢ zenska 2,32 (1,15-4,67) | 0,019 Ple¢ zenska 3,39 (1,34-8,671) | 0,010

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Objawy z zakresu Objawy z zakresu
ESD ESD
Istriei .| 21,77 (2,76-171,8) | 0,004 Istniejace 10,60 (1,18-95,19) | 0,004
stniejace wczesniej A
26,5 (3,46-203,4) | 0,002 wezesniej 17,90 (2,11-151,55) | 0,008
Nowo powstate
Nowo powstate
Objawy mgty Objawy mgty
mozgowej mdzgowej
w jakimkolwiek 6,65 (2,47-17,93) | <0,001 w jakimkolwiek 3,56 (1,10-11,55) | 0,034
przedziale przedziale
czasowym czasowym
Otylos¢ 1,97 (0,98-3,97) | 0,056 Otytos¢ 3,22 (1,29-8,03) 0,012
PLT (na 1 x 10°L) 1,00 (1,00-1,01) | 0,025 | PLT (na1 x 10%L) 1,01 (1,00-1,01) 0,039
Stezenie
hemoglobiny (g/L) 0,88 (0,72-1,09) | 0,241
AIC 150,12
AUC (95% ClI) 0,862 (0,804-0,920)
Wartos¢ p
w tescie Hosmera- 0,979
Lemeshowa
Jednoczynnikowy o Wieloczynnikowy 0
Model C OR (95% ClI) p Model C OR (95% ClI) p
Wiek (na 10 lat) 0,63(0,48-0,82) | <0,001 | Wiek (na 10 lat) 0,42 (0,28-0,63) | <0,001
Pte¢ zenska 2,32 (1,154,67) | 0,019 Pte¢ zenska 1,94 (0,76-4,98) 0,167
1. Smutek 7,64 (3,42-17,06) | <0,001 1. Smutek 3,77 (1,24-11,50) | 0,002
2. Lek 5,00 (2,27-11,02) | 0,001 - -
3. Niepokdj 5,56 (2,66-11,62) | <0,001 3. Niepokoj 2,74 (1,02-7,40) 0,046
4. Bezsennos¢ 4,00 (1,93-8,30) | <0,001 4. Bezsennos¢ 6,32 (2,26-17,65) | <0,001
5. Nadmierna 5. Nadmierna
senno$¢ w ciagu | 5,22 (2,74-14,14) | <0,001 | senno$¢ w ciggu 3,32 (1,13-9,70) 0,028
dnia dnia
6. Koszmary senne | 6,29 (2,58-17,50) | <0,001 - -
AlC 141,15
AUC (95% Cl)
Wartoéé p 0,869 (0,807-0,931)
w tescie Hosmera- 0,381
Lemeshowa

Skroty — patrz tabela 1.
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Sensitivity

Wymienione wyzej modele obejmujace zmienne takie jak objawy z zakresu ESD
raportowane przez pacjentdéw, jak rowniez objawy mgly mozgowe;j, wykazaty solidne
zdolnosci dyskryminacyjne w ocenie jako$ci zycia w pracy po COVID-19. Mediana
pola pod krzywa (AUC) osiagneta wartos$¢ az 0,869 (95% CI: 0,807-0,931), prze-
wyzszajac modele opierajace si¢ wytacznie na zmiennych demograficznych i innych
zmiennych klinicznych, co szczegétowo przedstawiono w tabeli 5 i na rysunku 2A—C.

—— Age + women
AUC 0,729 (0,647-0,811)

— Age + women + ESD
AUC 0,843 (0,771-0,905)

0.2

04

0,6 08 1,0

1-Specificity

—— Age + women + obesity + PLT
AUC 0,758 (0,662-0,831)
— Age + women + obesity + PLT

+ESD + BFS
AUC 0,862 (0,804-0,920)

0.2

04

0,6 08 1,0

1-Specificity

—— Age + women + insomnia
AUC 0,811 (0,737-0,855)

— Age + women + 4 ESD symptoms
AUC 0,869 (0,807-0,931)

0.2

04

0,6 08 1,0

1-Specificity

Model A opiera si¢ na zaburze-
niach emocjonalnych i zaburze-
niach snu (ESD); Model B wiacza
objawy mgly moézgowej (BFS);
Model C ma na celu wskazanie
konkretnych komponentéw ESD,
ktore prowadza do spadku QWL.
Modele, ktore obejmowany jeden
lub wigcej elementow ESD, wyka-
zaty wigksze pole pod krzywymi
ROC (AUC) w poréwnaniu z mo-
delami opierajacymi si¢ wylacznie
na wieku i ptci jako predyktorach.
Age — wiek; women — kobiety;
obesity — otytos¢.

Rysunek 2. Krzywe
ROC modeli uzytych do
prognozowania spadku jako$ci
zycia w pracy (QWL) podczas
fazy przewleklej po COVID-19
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Dane potwierdzajace wnioski z aktualnego badania mozna uzyskac¢ od autora
korespondencyjnego w przypadku uzasadnionej prosby.

Dyskusja wynikow

W toku badania ustalono, ze: (1) wigkszo$¢ pacjentow do§wiadcza zaburzen emo-
cjonalnych i zaburzen snu (ESD) po wystgpieniu COVID-19, ktorych predyktorem jest
stezenie hemoglobiny; (2) objawy z zakresu ESD zwigkszaja ryzyko wspotistniejacych
objawdw mgty mozgowej; (3) objawy z kregu ESD, zwlaszcza smutek, niepokdj, bez-
sennos$¢ i nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, silnie wptywaja na jako$¢ zycia w pracy
w okresie ponad 12 tygodni od COVID-19.

Nasze badanie wykazato, Ze obecno$¢ anemii w ostrej fazie COVID-19 u pacjentow
hospitalizowanych i niewymagajacych leczenia w OIOM jest niezaleznym predyktorem
ryzyka rozwoju lub nasilenia objawow z zakresu ESD w okresie 6 miesigcy obserwacji
od wystapienia infekcji. Ryzyko to byto zwigkszone o okolo jedng trzecig tak u os6b
bez objawdw, jak i z objawami ESD wystepujacymi przed COVID-19. Wyniki naszego
badania sg zgodne z prospektywnym badaniem austriackim obejmujacym 108 uczest-
nikow z infekcjg wirusem SARS-CoV-2, u ktdérych utrzymujaca si¢ niedokrwisto$¢
i zaburzenia homeostazy zelaza byty zwigzane ze zmniejszong zdolnoscia radzenia so-
bie ze stresem mierzong za pomoca Brief Resilient Coping Scale [31]. Ostatnie badanie
w grupie pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 w przedziale wiekowym
podobnym do naszej populacji takze potwierdzito prognostyczng role anemii, gdyz jej
obecnos¢ przypisywana niedoborom zywieniowym podwajata ryzyko nastgpstw po
COVID-19 [32]. Etiologia tzw. long COVID jest prawdopodobnie wieloczynnikowa,
z hiperferrytynemia i stresem oksydacyjnym jako potencjalnymi czynnikami spraw-
czymi [33]; dodatkowo obnizone stezenie hemoglobiny moze odgrywac istotng rolg
w rozwoju ostabienia i zmeczenia po ostrej fazie infekcji [34]. Co ciekawe, poprzed-
nie badania wykazaty rowniez istotny zwigzek miedzy anemig i depresja [35] oraz
bezsennos$cig [36]. Wyniki naszego badania mozna zatem postrzega¢ jako pomocne
w generowaniu hipotezy patofizjologicznej, jako ze ostatnio zasugerowano korela-
cje miedzy long COVID a uposledzong funkcjg erytrocytéw — stad tez zmniejszona
podaz tlenu moze si¢ przyczynia¢ do zespohu przewleklego zmeczenia i anemii [37].
Hipoksja moze dodatkowo prowadzi¢ do uszkodzenia neuronow, wydaje si¢ jednak,
ze patofizjologia nastepstw neurologicznych i psychiatrycznych po COVID-19 jest
wielokierunkowa, z istotng rolg zardbwno procesu zapalnego [38], jak i uktadu reni-
na—angiotensyna—aldosteron [39].

Nasze badanie potwierdzito istotny zwigzek migdzy objawami z zakresu ESD
i mgly mézgowej w ciagu 6 miesi¢cy od pierwszych objawdw zakazenia wirusem
SARS-CoV-2. Uzyskane przez nas rezultaty przypominaja wnioski ptynace z duzej
metaanalizy opublikowanej w 2022 roku, gdzie pte¢ zenska, podobnie jak zaburzenia
depresyjne i lekowe, zwigkszata ryzyko utrzymujacego si¢ zmgczenia i zaburzen po-
znawczych po COVID-19 [40]. Ponadto, jak wykazano w prospektywnym badaniu
prawie 1300 pacjentow wypisanych z 21 szpitali w Los Angeles w Stanach Zjednoczo-
nych, obecnos¢ zaburzen depresyjnych lub poznawczych zwigkszata ryzyko rozwoju
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long COVID w okresie 60 do 90 dni obserwacji odpowiednio 1,72 i 1,81 razy [41].
Z drugiej strony w kohorcie australijskiej long COVID byt silnym predyktorem wy-
stapienia objawow neuropsychiatrycznych po ostrej fazie infekcji, w tym zmgczenia
i depresji, oraz obnizajacych jakos$¢ zycia [42]. Jednakze, podobne do naszych wnioski
ptyna z ostatniego chinskiego internetowego badania kwestionariuszowego obejmu-
jacego ponad 5000 specjalistow zajmujacych si¢ zdrowiem psychicznym, w ktorym
uczestnicy z nastepstwami COVID-19 w poréwnaniu z osobami bez takich objawow
rezydualnych istotnie czesciej doswiadczali depresji, leku, bezsennos$ci i zachowan
samobojczych [43]. Nasze badanie wykazato takze, ze dolegliwosci takie jak smutek,
lek, niepokdj 1 bezsenno$¢ byly zglaszane przez uczestnikdw nie tylko w ostrej fazie
infekcji, ale utrzymywaly si¢ nawet dtuzej niz 12 tygodni po zakazeniu. Nasze wyniki
pozostajg w zgodzie z przegladem systematycznym 18 badan obejmujacych tacznie
ponad 10 tysiecy pacjentow z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2, w ktérym to prze-
gladzie czgsto$¢ wystepowania leku, depresji 1 bezsennosci wcigz byta wysoka nawet
w okresie ponad 6 miesigcy po wystgpieniu pierwszych objawow COVID-19 [44]. Co
ciekawe, jak wykazato badanie holenderskiego konsorcjum P402, long COVID moze
przebiega¢ w trzech odmiennych klasterach, przy czym najczestszy (44%) stanowi
wariant dominujacy wsrod kobiet z mediang czterech objawow réznych kategorii,
wlaczajac zmeczenie, objawy z zakresu uktadu nerwowego 1 oddechowego [45].
Niemniej takze w kohorcie ponad 2300 beneficjentow amerykanskiego wojskowego
systemu opieki zdrowotnej, z dominujacg grupg mezczyzn (65%) i ocenianych za po-
mocg szczegdlowych kwestionariuszy neuropsychologicznych po uptywie §rednio 2,5
miesigca od pierwszego pozytywnego wyniku testu w kierunku wirusa SARS-CoV-2,
zmeczenie, zaburzenia funkcji poznawczych i depresja byty odpowiednio 2,07, 1,64
1 1,44 razy czestsze niz w grupie kontrolnej [46]. Istotna proporcja pacjentdw po za-
kazeniu wirusem SARS-CoV-2 wcigz cierpi zatem tak na objawy z kregu ESD, jak
i symptomy mgly mézgowe;.

Uzywajac naszych modeli wieloczynnikowych, ktore wykazaly solidne zdolno$ci
dyskryminacyjne, bylismy w stanie zidentyfikowa¢ konkretne objawy ESD, takie jak
smutek, niepokdj, bezsennos¢ i nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia, wptywajace na jakos¢
zycia w pracy niezaleznie od innych poza wiekiem zmiennych. Podobnie w przekro-
jowym badaniu oceniajagcym prawie 400 0s6b po przynajmniej 12 tygodniach po CO-
VID-19 zaréwno objawy depresyjne, jak i nastepstwa COVID-19 byty predyktorami
jakosci zycia [47]. Poprzednie badania takze wskazywaty na dwukierunkowg relacje
migdzy bezsennoscig a long COVID, jak m.in. wykazano w migdzynarodowym badaniu
obejmujacym ponad 2000 uczestnikéw z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2, u ktérych
istniejgca wezesniej bezsenno$¢ zwickszata 1,33 razy ryzyko long COVID, podczas gdy
pacjenci z long COVID rozwijali bezsenno$¢ 2 razy czesciej [48]. W niedawno opub-
likowanym prospektywnym badaniu obserwacyjnym 1565 kolumbijskich pacjentow
z COVID-19 ustalono, ze w ciggu 24 miesi¢cy obserwacji lgk, depresja i bezsennosc
wcigz dotykaly wysokiego odsetka ozdrowiencow (odpowiednio 17%, 22% i 24%),
aich predyktorami okazaty si¢ m.in. poczatkowa cigzko$¢ choroby oraz wspotistniejace
choroby fizyczne — jednakze populacja ta byla mtodsza od naszej (§redni wiek 51,5
lat) z rowna dystrybucja ptci [49]. Z drugiej strony nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia
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moze by¢ objawem nierozpoznanego wczesniej obturacyjnego bezdechu sennego [50].
Rzeczywiscie, jak wykazano w naszym badaniu, otylo§¢ — uznawana za jeden z naj-
wazniejszych czynnikéw ryzyka bezdechu sennego [51] — poza objawami z zakresu
ESD zwigkszata ryzyko pogorszenia jakos$ci zycia w pracy w ciggu 12 tygodni po CO-
VID-19. Interdyscyplinarne podejécie wydaje si¢ wiec rozsadne wsrod pacjentow z long
COVID w celu odpowiedniego zdiagnozowania i ztagodzenia rezydualnych objawow
po ostrej fazie infekcji. To zagadnienie nabiera szczego6lnego znaczenia w konteks$cie
szerokiego spektrum mozliwych powiktan po COVID-19, obejmujacych takze uktad
sercowo-naczyniowy oraz zaburzenia hematologiczne, gastroenterologiczne, endokry-
nologiczne, dermatologiczne i immunologiczne, co potwierdzajg najnowsze badania
w tym zakresie [52, 53]. Najnowsze dane z badania klinicznego CONTAIN COVID-19
wskazujg rowniez, ze pacjenci w ciagu 18 miesiecy od hospitalizacji z powodu zaka-
zenia wirusem SARS-CoV-2 dwukrotnie czgséciej do§wiadczajg zaburzen w zakresie
funkcjonowania fizycznego, w tym probleméw z chodzeniem, noszeniem zakupow
i odczuwaniem bolu niz w zakresie roznych aspektéw zdrowia psychicznego, takich
jak zaburzenia nastroju, mys$lenia oraz wystepowanie depresji i leku, o czym lekarze
nie powinni zapomina¢ w praktyce klinicznej [54].

Nasze badanie zawiera kilka waznych ograniczen, o ktorych pisaliémy w naszych
wczesniej opublikowanych artykutach, takich jak: retrospektywny charakter badania,
mata kohorta pacjentow oraz poleganie na subiektywnej ocenie uczestnikow bez
mozliwosci potwierdzenia doktadnos$ci udzielonych przez nich odpowiedzi [15, 30].
W szczegblnoscei pacjenci tylko raz wypetniali kwestionariusze, oceniajac retrospektyw-
nie tak stan sprzed zachorowania na COVID-19, jak i w poszczeg6lnych przedziatach
czasowych po wystapieniu infekcji. Ponadto w opisywanym tutaj badaniu nie uzyto
zadnych szczegdtowych kwestionariuszy do oddzielnej oceny w kierunku depresji, leku
1 zaburzen snu. Niemniej jednak nasz kwestionariusz ESD byt oparty na poddanych
wezesniejszej walidacji krotkich skalach przesiewowych [23-26] i wykazat zadowa-
lajaca spojnos¢ wewnetrzng. W dodatku zaprezentowane modele wieloczynnikowe
dla pogorszenia jakosci zycia w pracy wykazaty dobre warto$ci AUC. Poza tym, jak
wczesniej opisano, jako$¢ zycia w pracy oceniano tylko za pomoca 4-punktowej skali
Likerta zamiast innymi specjalnie zaprojektowanymi kwestionariuszami, jednakze
w innych badaniach dotyczacych jakos$ci zycia po COVID-19 takze stosowano t¢
skale [15, 55]. Wreszcie w niniejszym badaniu nie oceniono niedoboru zelaza jako
potencjalnego czynnika, ktory moglby mie¢ wptyw na kompleksowe zrozumienie
anemii i jej powigzan z objawami z zakresu ESD po COVID-19.

‘Whioski

Podsumowujac, 71% pacjentéw po zakazeniu wirusem SARS-CoV-2 zglasza
wystepowanie jakiegokolwiek objawu z zakresu ESD. COVID-19 zwigksza 1,6 razy
do 2,2 razy zapadalnos¢ na jakikolwiek objaw z kregu ESD w ciggu ponad 12 tygo-
dni od wystapienia infekcji. W modelu wieloczynnikowym predyktorem zarowno
istniejgcych wezesniej, jak 1 nowo powstatych objawdw z zakresu ESD jest stgzenie
hemoglobiny i —tylko dla istniejacych wczesniej objawow z kregu ESD — ple¢ zenska.
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Infekcja wirusem SARS-CoV-2 zwigksza ryzyko wystapienia objawow mgly moz-
gowej, szczegbdlnie w podgrupie pacjentdéw z nowo powstalymi objawami z zakresu
ESD. Niezaleznymi predyktorami pogorszenia jakosci zycia w pracy w ciggu ponad 12
tygodni po COVID-19 sa wiek, pte¢ zenska oraz istniejace wezesniej i nowo powstate
objawy z kregu ESD. W naszym badaniu byliSmy w stanie zidentyfikowa¢ specyficzne
objawy ESD pozwalajace przewidzie¢ pogorszenie jako$ci zycia w pracy po 3 mie-
sigcach od poczatku zakazenia wirusem SARS-CoV-2, takie jak: smutek, niepokoj,
bezsenno$¢ i nadmierna senno$¢ w ciggu dnia.

Konflikt interesow: Brak
Ostatni dwaj autorzy (Leszek Drabik i Marcin Wnuk) przyczynili sie w rownym stopniu do
niniejszego badania.
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Tabela uzupelniajaca 1. Eksploracyjna analiza czynnikowa ankiety dotyczacej zaburzen

emocjonalnych i zaburzen snu

Czynnik Pytanie Rotowane fadunki Eigenvalues Odsetek
y y czynnikowe g wariancji (%)
. Smutek 0,677
Zdrowie Lek 0,726 8,636 35,98
psychiczne
Niepokdj 0,691
., ., 0,537
Jako$¢ snu | Bezsennos¢ 0719 3,213 13,39
Koszmary senne 0.733
Jakos¢snull | Nadmierna senno$é w ciagu 0’537 2,453 10,21

dnia




