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1. WYKAZ PUBLIKACJI STANOWIĄCYCH PRACĘ 

DOKTORSKĄ 

Rozprawę doktorską pod tytułem „Powikłania i wpływ COVID-19 na funkcję mięśnia 

sercowego i wydolność wysiłkową” stanowi zbiór artykułów naukowych powiązanych 

tematycznie, opublikowanych w latach 2022-2023 w czasopismach ujętych w wykazie 

Ministerstwa Edukacji i Nauki.  

W skład zbioru wchodzą następujące publikacje: 

 

1. Gryglewska-Wawrzak K, Sakowicz A, Banach M, Maciejewski M, Bielecka-

Dabrowa A. Factors of Persistent Limited Exercise Tolerance in Patients after 

COVID-19 with Normal Left Ventricular Ejection Fraction. Biomedicines. 2022 

Dec 15;10(12):3257.  

Impact Factor 4.700 MEiN 100 

 

2. Gryglewska-Wawrzak K, Sakowicz A, Banach M, Bytyçi I, Bielecka-Dabrowa 

A. Diagnostic Usefulness of Spiroergometry and Risk Factors of Long COVID in 

Patients with Normal Left Ventricular Ejection Fraction. J Clin Med. 2023 Jun 

20;12(12):4160. 

Impact Factor 3.000 MEiN 140 

 

3. Gryglewska-Wawrzak K, Sakowicz A, Banach M, Bielecka-Dabrowa A. 

Predictors of Long-COVID and Chronic Impairment of Exercise Tolerance in 

Spiroergometry in Patients after 15 Months of COVID-19 Recovery. J Clin Med. 

2023 Dec 14;12(24):7689. 

Impact Factor 3.000 MEiN 140  
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Wartość dodaną do niniejszej pracy stanowi ściśle powiązany z tematem rozprawy 

artykuł poglądowy załączony poniżej: 

 

4. Gryglewska-Wawrzak K, Cienkowski K, Cienkowska A, Banach M, Bielecka-

Dabrowa A. The Role of Multidisciplinary Approaches in the Treatment of 

Patients with Heart Failure and Coagulopathy of COVID-19. J Cardiovasc Dev 

Dis. 2023 Jun 3;10(6):245. 

Impact Factor 2.400 MEiN 20 

 

Łącznie: Impact Factor: 13.100                    MEiN: 400 
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2. WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW I SŁOWA 

KLUCZOWE 

 

1. A (ang. late diastolic filling velocity) – maksymalna prędkość fali przedsionkowej 

2. AA (ang. ascending aorta) – aorta wstępująca 

3. AB (ang. aortic bulb) – opuszka aorty 

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

5. ASE (ang. American Society of Echocardiography) – Amerykańskie Towarzystwo 

Echokardiograficzne 

6. Ats (ang. acceleration time) – czas akceleracji 

7. AUC (ang. area under the curve) – pole pod krzywą 

8. BIA (ang. bioelectrical impedance analysis) – analiza metodą bioimpedancji elektrycznej  

9. CI (ang. confidence interval) – przedział ufności 

10. COVID-19 (ang. Coronavirus Disease 2019) - choroba zakaźna wywoływana przez 

drugi koronawirus ciężkiego ostrego zespołu oddechowego 

11. CPET (ang. cardiopulmonary exercise testing) – sercowo-płucny test wysiłkowy 

12. Dec (ang. deceleration time) – czas deceleracji 

13. DLCO (ang. diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide) – zdolność dyfuzyjna 

płuc dla tlenku węgla 

14. DXA (ang. dual enerdy X-ray absorptiometry) – absorpcjometria rentgenowska o 

podwójnej energii 

15. E (ang.  early diastolic filling velocity) - maksymalna prędkość wczesnego napływu 

mitralnego 

16. E’ (ang. early diastolic mitral annular velocity) – wczesnorozkurczowa prędkość 

pierścienia mitralnego 

17. EAE (ang. European Association of Echocardiography) – Europejskie Towarzystwo 

Echokardiograficzne 

18. E/A (ang. ratio of early to late ventricular filling velocities) - stosunek fali E do fali A  

19. E/E’ (ang. ratio of early diastolic filling velocity to early diastolic mitral annular 

velocity) - stosunek fali E do fali E' 

20. ECW (ang. extracellular water) – woda zewnątrzkomórkowa 

21. ECW/TBW% - stosunek ECW do TBW 

22. EDTA (ang. ethylenediaminetetraacetic acid) – kwas etylenodiaminotetraoctowy 
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23. EDV (ang. end-diastolic volume) - objętość końcoworozkurczowa lewej komory 

24. ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) – test immunoenzymatyczny 

25. ESV (ang. end-systolic volume) - objętość końcowoskurczowa lewej komory 

26. FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second) - natężona objętość wydechowa 

pierwszosekundowa 

27. FEV1/FVC% (ang. Tiffeneau index) – wskaźnik Tiffeneau (procentowy stosunek FEV1 

do FVC)  

28. FFM (ang. fat free mass) – beztłuszczowa masa ciała 

29. FM (ang. fat mass) – zawartość tkanki tłuszczowej 

30. FVC (ang. forced vital capacity) - natężona pojemność życiowa 

31. GFR (ang. glomerular filtration rate) - współczynnik filtracji kłębuszkowej 

32. GLPS (ang. global longitudinal peak systolic strain) - globalne podłużne szczytowe 

odkształcenie skurczowe lewej komory 

33. HBV (ang. Hepatitis B Virus) - wirus zapalenia wątroby typu B 

34. HCV (ang. Hepatitis C Virus) - wirus zapalenia wątroby typu C 

35. HF (ang. heart failure) - niewydolność serca 

36. HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus) - ludzki wirus niedoboru odporności 

37. HR (ang. heart rate) – częstotliwość rytmu serca 

38. Hs-cTnT (ang. high-sensitivity cardiac troponin T) – wysokoczuła troponina T 

39. ICW (ang. intracellular water) - woda wewnątrzkomórkowa 

40. IQR (ang. interquartile range) - rozstęp międzykwartylowy 

41. IVC (ang. inferior vena cava) - żyła główna dolna 

42. IVS (ang. interventricular septum) – wymiar przegrody międzykomorowej 

43. LA (ang. left atrium) - lewy przedsionek 

44. LAV (ang. left atrial volume) – objętość lewego przedsionka 

45. LAVI (ang. left atrial volume indeks) – indeksowana objętość lewego przedsionka 

46. LVEF (ang. left ventricular ejection fraction) – frakcja wyrzutowa lewej komory 

47. LVID (ang. left ventricular internal diameter) – wymiar końcoworozkurczowy lewej 

komory 

48. LVMI (ang. left ventricular mass index) – indeks masy lewej komory 

49. LVPW (ang. left ventricular posterior wall) – wymiar tylnej ściany lewej komory 

50. MPA (ang. main pulmoray artery) – pień płucny 

51. NKF (ang. National Kidney Foundation) – Amerykańska Narodowa Fundacja 

Nefrologiczna 
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52. OR (ang. odds ratio) – iloraz szans 

53. RAA (ang. right atrial area) – pole prawego przedsionka 

54. RBC (ang. red blood cells) - erytrocyty 

55. RER (ang. respiratory exchange ratio) - współczynnik wymiany oddechowej 

56. ROC (ang. receiver operating characteristic curve) - krzywa charakterystyki operacyjnej 

odbiornika 

57. RV (ang. right ventricle) – prawa komora 

58. RVOT (ang. right ventricular outflow tract) – droga odpływu prawej komory 

59. SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) - koronawirus 

zespołu ostrej niewydolności oddechowej 2 

60. TAPSE (ang. tricuspid annular plane systolic excursion) – amplituda skurczowego 

przemieszczenia pierścienia zastawki trójdzielnej 

61. TBW (ang. total body water) – zawartość wody całkowitej w organizmie 

62. TDE (ang. tissue Doppler echocardiography) – echokardiografia Dopplera tkankowego 

63. TIA (ang. transient ischemic attack) - przemijający atak niedokrwienny 

64. TLC (ang. total lung capacity) – całkowita pojemność płuc 

65. VE (ang. ventilatory exchange) – wymiana wentylacyjna 

66. VE/VCO2 slope – nachylenie wentylacji minutowej do produkcji dwutlenku węgla 

67. VO2AT (ang. oxygen uptake at anaerobic threshold) – pobór tlenu na progu beztlenowym 

68. VO2max (ang. maximal oxygen uptake) - maksymalne szczytowe pochłanianie tlenu 

69. %VO2pred (ang. percentage of maximal predicted oxygen consumption) - procent 

przewidywanego maksymalnego zużycia tlenu 

70. WHO (ang. World Health Organization) - Światowa Organizacja Zdrowia 

 

 

Słowa kluczowe: COVID-19, long COVID, wydolność fizyczna, spiroergometria 

Keywords: COVID-19, long COVID, exercise capacity, spiroergometry 
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3. STRESZCZENIE 

 

3.1. Wstęp 

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

wywoływana przez drugi koronawirus ciężkiego ostrego zespołu oddechowego (ang. 

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 - SARS-CoV-2). Po raz pierwszy została 

wykryta w grudniu 2019 r. w Wuhan w Chinach i spowodowała globalny kryzys 

zdrowotny. Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation - WHO) 11 

marca 2020 r. ogłosiła pandemię COVID-19. Szacuje się, że infekcja dotknęła prawie 800 

milionów ludzi na całym świecie i była przyczyną około 7 milionów zgonów. Jednym z 

najważniejszych problemów wynikających z pandemii jest zespół long COVID (zespół 

pokowidowy). Definiuje się go jako kontynuację lub rozwój nowych objawów zwykle 3 

miesiące po pierwotnym zakażeniu SARS-CoV-2, utrzymujących się co najmniej przez 

2 miesiące bez żadnej innej przyczyny. Mogą pojawić się one na nowo po początkowym 

wyzdrowieniu z COVID-19 lub utrzymywać się po chorobie, z czasem mogą się zmieniać 

lub nawracać. Typowe objawy obejmują przewlekłe zmęczenie, duszność, utratę węchu i 

smaku, zaburzenia funkcji poznawczych. Osoby z zespołem pokowidowym często 

zgłaszają również pogorszoną tolerancję wysiłku fizycznego. Sercowo-płucny test 

wysiłkowy (ang. cardiopulmonary exercise testing - CPET) jest ważnym badaniem 

mającym zastosowanie w diagnostyce przyczyn nietolerancji wysiłku. Ponadto uważany 

jest za złoty standard w ocenie sprawności fizycznej i interakcji układów sercowo-

naczyniowego, oddechowego i metabolicznego. W związku z powyższym CPET może 

być wartościowym narzędziem oceny wydolności fizycznej pacjentów z zespołem long 

COVID. 

3.2. Cel pracy 

Celem rozprawy, na którą składają się 3 prace oryginalne i 1 praca poglądowa była 

ocena wpływu COVID-19 na rozwój chorób układu krążenia oraz identyfikacja 

czynników powodujących nietolerancję wysiłku fizycznego po przebyciu infekcji.  

Publikacja 1.  

Badanie opisane w pracy pod tytułem „Factors of Persistent Limited Exercise 

Tolerance in Patients after COVID-19 with Normal Left Ventricular Ejection Fraction” 
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miało na celu analizę mechanizmów wpływających na nietolerancję wysiłku fizycznego 

u pacjentów po przebyciu COVID-19.  

Metodyka: Włączono 120 pacjentów, którzy przebyli COVID-19 od 3 do 6 miesięcy 

przed przystąpieniem do badania. Przeprowadzono badanie podmiotowe, przedmiotowe, 

wykonano badania: laboratoryjne, echokardiograficzne, spiroergometryczne oraz analizę 

składu masy ciała. Podzielono ich na dwie grupy: pacjentów, którzy osiągnęli < 80% 

maksymalnego przewidywanego zużycia tlenu (%VO2pred) [n=47] i pacjentów, którzy 

uzyskali ≥ 80% VO2pred [n=73] w badaniu spiroergometrycznym.  

Wyniki: Wykazano, że mężczyźni mają dwukrotnie większe ryzyko zmniejszonej 

tolerancji wysiłku fizycznego niż kobiety. Z przedstawionych analiz wynika również, że 

pacjenci z %VO2pred < 80% mieli obniżone wartości globalnego podłużnego szczytowego 

odkształcenia skurczowego lewej komory (ang. global longitudinal peak systolic strain - 

GLPS), amplitudy skurczowego przemieszczenia pierścienia zastawki trójdzielnej (ang. 

tricuspid annular plane systolic excursion - TAPSE) i maksymalnej prędkości fali 

przedsionkowej (ang. late diastolic filling velocity – A) w porównaniu do grupy, która 

osiągnęła %VO2pred ≥ 80%. Na podstawie analizy wieloczynnikowej wykazano, że fala A 

i płeć męska są niezależnie związane z %VO2pred.  

Wnioski: Mężczyźni mają dwukrotnie większe ryzyko utrzymującej się ograniczonej 

tolerancji wysiłku w przebiegu long COVID niż kobiety. Zmniejszone wartości fali A, 

TAPSE, GLPS oraz stan nawodnienia są powiązane z ograniczoną tolerancją wysiłku po 

przebyciu COVID-19 u pacjentów z zachowaną frakcją wyrzutową lewej komory (ang. 

left ventricular ejection fraction - LVEF). 

Publikacja 2. 

W kolejnym badaniu przedstawionym w publikacji “Diagnostic Usefulness of 

Spiroergometry and Risk Factors of Long COVID in Patients with Normal Left 

Ventricular Ejection Fraction” analizowano użyteczność parametrów 

spiroergometrycznych u pacjentów z zespołem long COVID.  

Metodyka: Włączono 146 ochotników (3 do 6 miesięcy po przechorowaniu COVID-19), 

których podzielono na grupę z objawami zespołu long COVID [n=44] oraz grupę 

bezobjawową [n=102]. Przeprowadzono badanie podmiotowe, przedmiotowe, wykonano 
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badania: laboratoryjne, echokardiograficzne, spiroergometryczne oraz analizę składu 

masy ciała. 

Wyniki: Udowodniono, że pacjenci z objawami long COVID byli starsi niż grupa 

bezobjawowa, mieli wyższe wartości wieku metabolicznego, średnicy lewego 

przedsionka (ang. left atrial diameter – LA), indeksu masy lewej komory (ang. left 

ventricular mass index - LVMI), fali A, stosunku maksymalnej prędkości wczesnego 

napływu mitralnego (fala E) do wczesnorozkurczowej prędkości pierścienia mitralnego 

(fala E’) (E/E’) i niższą wartość stosunku maksymalnej prędkości wczesnego napływu 

mitralnego (fala E) do maksymalnej prędkości fali przedsionkowej (fala A) (E/A). W 

badaniu CPET pacjenci z long COVID prezentowali obniżony poziom natężonej 

pojemności życiowej (ang. forced vital capacity – FVC), maksymalnego szczytowego 

pochłaniania tlenu (VO2max), współczynnika wymiany oddechowej (ang. respiratory 

exchange ratio – RER), natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej (ang. 

forced expiratory volume in one second - FEV1) oraz wyższego wskaźnika Tiffeneau 

(FEV1/FVC%). Badania laboratoryjne wykazały zmniejszoną liczbę erytrocytów, 

zwiększony poziom glikemii na czczo i wysokoczułej troponiny T (ang. high-sensitivity 

cardiac troponin T - hs-cTnT) oraz obniżony wskaźnik filtracji kłębuszkowej (ang. 

glomerular filtration rate - GFR) u pacjentów z long COVID. W analizie 

wieloczynnikowej wykazano, że tylko FEV1/FVC% jest niezależnym czynnikiem 

wpływającym na pojawienie się objawów zespołu long COVID. Przy użyciu krzywej 

ROC (ang. receiver operating characteristic curve) udowodniono, że wartość 

FEV1/FVC% ≥ 103 jest najbardziej przydatnym parametrem CPET (0.67 czułości, 0.71 

swoistości, p < 0.001) w przewidywaniu objawów long COVID.  

Wnioski: Parametry spiroergometryczne są przydatne w diagnostyce zespołu long 

COVID oraz różnicowaniu go z chorobami układu krążenia. 

Publikacja 3. 

Ostatnia analiza opisana w artykule “Predictors of Long COVID and Chronic 

Impairment of Exercise Tolerance in Spiroergometry in Patients after 15 Months of 

COVID-19 Recovery” stanowi kontynuację opisanego powyżej badania. Celem 

niniejszej pracy była ocena mechanizmów przyczyniających się do ograniczenia 

tolerancji wysiłku u ozdrowieńców COVID-19 po rocznej obserwacji.  
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Metodyka: Spośród 146 pacjentów włączonych do badania opisanego w publikacji 3., 

82 z nich ukończyło roczny follow-up.  Przeprowadzono takie samo postępowanie 

diagnostyczne jak podczas pierwszego badania. Poddano analizie zmiany parametrów 

laboratoryjnych, echokardiograficznych, spiroergometrycznych i analizy składu ciała po 

rocznej obserwacji. 

Wyniki: Chorzy po roku prezentowali wyższe wartości hs-cTnT, LA, RER oraz 

procentowej zawartości wody całkowitej (ang. total body water content percentage - 

TBW%) w porównaniu do poprzedniej analizy. Ponadto mieli niższą wartość FVC. 

Zawartość tłuszczu (ang. fat mass – FM), objętość późno-rozkurczowa (ang. end-diastolic 

volume – EDV) i późno-skurczowa (ang. end-systolic volume – ESV) lewej komory były 

niezależnie powiązane ze spadkiem maksymalnego pochłaniania tlenu po rocznym 

follow-up.  

Wnioski: Na podstawie przeprowadzonego badania udowodniono, że zwiększone 

objętości lewej komory (EDV i ESV) oraz zawartość tłuszczu (FM) wiążą się z redukcją 

maksymalnego szczytowego pochłaniania tlenu (VO2max) po 15 miesiącach od 

przechorowania COVID-19 (roczny follow-up).  

Publikacja 4.  

W artykule przeglądowym zatytułowanym „The Role of Multidisciplinary 

Approaches in the Treatment of Patients with Heart Failure and Coagulopathy of 

COVID-19” omówiono wpływ zakażenia SARS-CoV-2 na uszkodzenie mięśnia 

sercowego i występowanie powikłań zakrzepowo-zatorowych. Szczególną uwagę 

poświęcono zależnościom pomiędzy COVID-19 a niewydolnością serca (ang. heart 

failure - HF). 

 

3.3. Podsumowanie 

W przytoczonych artykułach podjęto próbę poszerzenia wiedzy na temat złożonych 

interakcji między COVID-19 i uszkodzeniem mięśnia sercowego, w szczególności 

patogenezy HF. Wyniki zaprezentowanych badań mogą przyczynić się do wczesnego 

wdrożenia odpowiednich procedur diagnostycznych, doboru spersonalizowanego 

leczenia oraz opracowania modelu opieki kardiologicznej i programów rehabilitacji nad 

osobami po zakażeniu SARS-CoV-2, a tym samym poprawy jakości ich życia. 
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4. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM/SUMMARY 

 

4.1. Background 

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

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). It was identified in December 2019 

in Wuhan, China, and has evolved into a global health crisis. The World Health 

Organisation (WHO) declared the COVID-19 pandemic on March 11, 2020. It is 

estimated that the infection affected almost 800 million people around the world and 

caused approximately 7 million deaths. One of the most important problems after the 

pandemic is the long COVID syndrome. Long COVID is defined as the continuation or 

development of new symptoms at least 3 months after the initial SARS-CoV-2 infection, 

with these symptoms lasting at least 2 months without any other explanation. Symptoms 

may reappear after initial recovery from COVID-19 or persist after illness; they may 

change or recur over time. Common symptoms include chronic fatigue, dyspnea, 

anosmia, ageusia, and cognitive dysfunction. Individuals recovering from COVID-19 

also present exercise intolerance. Cardiopulmonary exercise testing (CPET) has become 

an important tool to evaluate the etiology of exercise intolerance. Furthermore, it is 

considered the gold standard for the assessment of physical fitness and evaluating the 

interaction of cardiovascular, respiratory, and metabolic systems. In view of the above, 

CPET may be a valuable tool to assess physical capacity in patients with long-COVID 

syndrome.  

4.2. Objectives 

The objective of the studies was to assess the impact of COVID-19 on the 

development of cardiovascular diseases and evaluate the factors influencing exercise 

intolerance after recovery.  

Article 1. 

The first study presented in the paper titled „Factors of Persistent Limited 

Exercise Tolerance in Patients after COVID-19 with Normal Left Ventricular Ejection 

Fraction” examines the mechanisms influencing exercise intolerance in patients 

recovering from COVID-19.  
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Methods: The study consists of 120 individuals recovering from COVID-19 at three to 

six months after diagnosis. The clinical examinations, laboratory tests, echocardiography, 

spiroergometry, and non-invasive body mass analysis were evaluated. Patients were 

divided into the two groups based on maximal predicted oxygen consumption (%VO2pred) 

in CPET: study group [n=47] presented with < 80%VO2pred and control group [n=73] 

presenting with ≥ 80%VO2pred.  

Results: The study showed that men have over twice the risk of persistent exercise 

intolerance than in women. Furthermore, decreased echocardiography parameters: late 

diastolic filling velocity (A wave), global longitudinal peak systolic strain (GLPS) and 

tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) were related to limited exercise 

tolerance after COVID-19. The results of the multiple logistic regression model show that 

A wave and male gender were independently associated with %VO2pred.  

Conclusions: Men have over twice the risk of persistent limited exercise tolerance in 

Long-COVID than women. The decreased (A) velocity, TAPSE, GLPS, and hydration 

status are related to limited exercise tolerance after COVID-19 in patients with normal 

left ventricular ejection fraction (LVEF). 

Article 2. 

In the study described in the paper “Diagnostic Usefulness of Spiroergometry 

and Risk Factors of Long COVID in Patients with Normal Left Ventricular Ejection 

Fraction” the utility of CPET parameters in long COVID patients was analyzed.  

Methods: The 146 patients (3 to 6 months after COVID-19 recovery) were divided into 

two groups: a group with long COVID symptoms [n=44] and a group without symptoms 

[n=102]. The clinical examinations, laboratory tests, echocardiography, spiroergometry, 

and non-invasive body mass analysis were evaluated. 

Results: Patients with long COVID symptoms had significantly higher age, metabolic 

age, left atrial (LA) diameter, left ventricular mass index (LVMI), A wave, the ratio of 

peak velocity of early diastolic transmitral flow to peak velocity of early diastolic mitral 

annular motion (E/E’), and a lower ratio of early to late diastolic transmitral flow velocity 

(E/A) compared to the control group. In CPET, long COVID patients presented lower 

forced vital capacity (FVC), maximal oxygen uptake (VO2max), respiratory exchange ratio 

(RER), forced expiratory volume in one second (FEV1) and a higher Tiffeneau index 
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(FEV1/FVC%). The laboratory results pointed out that patients with long COVID 

symptoms also had a lower rate of red blood cells (RBC), a higher level of glucose, a 

lower glomerular filtration rate (GFR), and a higher level of high-sensitivity cardiac 

troponin T (hs-cTnT). On the multivariate model, only FEV1/FVC% independently 

predicted the long COVID symptoms. Using the receiver operating characteristic curve 

(ROC) analysis, the FEV1/FVC% ≥ 103 was the most powerful predictor of 

spiroergometry parameters (0.67 sensitive, 0.71 specific, AUC of 0.73; p < 0.001) in 

predicting the symptoms of long COVID. 

Conclusions: Spiroergometry parameters are useful in diagnosing long COVID and 

differentiating it from cardiovascular disease. 

Article 3.  

The last study presented in the paper titled “Predictors of Long COVID and 

Chronic Impairment of Exercise Tolerance in Spiroergometry in Patients after 15 

Months of COVID-19 Recovery” is the continuation of previously mentioned study. Of 

the 146 patients included in the study described in publication 3., 82 completed one-year 

follow-up.  The same diagnostic procedure was performed. Changes in laboratory 

parameters, echocardiography, spiroergometry and body composition analysis were 

analyzed after one year follow-up. 

Methods: The aim of the study was to assess the mechanisms contributing to the 

limitation of exercise tolerance in patients who had COVID-19 after a one-year follow-

up. Of 146 patients, 82 completed the follow-up.  

Results: The study demonstrated that patients, after one-year follow-up, had significantly 

higher levels of hs-cTnT, LA diameter, RER, and total body water content percentage 

(TBW%) compared to the 3-month assessment. They also had lower FVC. Fat mass (FM), 

end-diastolic volume (EDV) and end-systolic volume (ESV) were independently 

associated with a decline in VO2max in one-year follow-up.  

Conclusions: Higher left ventricular volumes and fat mass (%) were associated with a 

reduced maximal oxygen uptake (VO2max) when assessed 15 months after COVID-19 

recovery. 
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Article 4. 

The review article titled “The Role of Multidisciplinary Approaches in the 

Treatment of Patients with Heart Failure and Coagulopathy of COVID-19” discusses 

the impact of SARS-CoV-2 infection on myocardial damage and the occurrence of 

thromboembolic complications. Particular attention was paid to the relationship between 

COVID-19 and heart failure (HF). 

 

4.3. Summary 

The referenced papers attempt to broaden the understanding of complex interactions in 

COVID-19 and cardiac damage, particularly a development of HF. Thanks to the 

observed relationships, it will be possible to start appropriate diagnostic procedures early, 

select personalized treatment, develop a model of cardiac care and rehabilitation 

programs for people after SARS-CoV-2 virus infection, and thus improve the quality of 

their lives. 
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5. WPROWADZENIE 

Pandemia koronawirusa (ang. Coronavirus Disease of 2019 - COVID-19) została 

uznana za zakończoną. Szacuje się, że infekcja dotknęła prawie 800 milionów osób na 

całym świecie oraz była przyczyną około 7 milionów zgonów [1]. Niestety, od kilku 

miesięcy na całym świecie obserwuje się ponowny wzrost zachorowań. W marcu 2025 

odnotowano ponad 50 tysięcy potwierdzonych przypadków zakażeń na świecie, w tym 

około 2 tysiące w Polsce [2]. Analizując powyższe dane trzeba wziąć pod uwagę, że 

obecnie nie wykonuje się rutynowych testów na obecność koronawirusa (ang. severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2 - SARS-CoV-2). W związku z tym faktyczna 

liczba zakażeń może być jeszcze wyższa. Ponadto, naukowcy przewidują, że w 

najbliższych latach możemy stanąć w obliczu kolejnej pandemii [3]. Zmiany 

klimatyczne, zwiększona mobilność społeczeństwa, urbanizacja oraz globalizacja 

przyczyniają się do wzrostu ryzyka pojawienia się nowych, potencjalnie groźnych 

wirusów [4]. Wzrost temperatur, zmiany w ekosystemach i migracje dzikich zwierząt 

mogą sprzyjać rozprzestrzenianiu się patogenów na obszary dotychczas wolne od chorób 

zakaźnych [5-6]. 

Alarmująca sytuacja epidemiologiczna skłania naukowców do ciągłych badań nad 

wirusami, w tym SARS-CoV-2. COVID-19, mimo iż jest obecny na świecie od 2019 

roku, wciąż kryje za sobą wiele tajemnic. Pierwsze przypadki zachorowań stwierdzono 

w grudniu 2019 w mieście Wuhan w Chinach. Choroba szybko rozprzestrzeniła się na 

inne obszary, a Światowa Organizacja Zdrowia 11 marca 2020 ogłosiła pandemię [7]. 

Uważa się, że wybuch pandemii pierwotnie rozpoczął się w wyniku transmisji 

odzwierzęcej. Następnie uznano, że transmisja między ludźmi odegrała główną rolę w 

wybuchu epidemii [8].  

Zakażenie SARS-CoV-2 często przebiega bezobjawowo bądź skąpoobjawowo, ale 

może także prowadzić do ostrej niewydolności oddechowej, wstrząsu septycznego i 

zgonu [9]. Obecnie szacuje się, że nawet 33% zainfekowanych pacjentów nie ma 

symptomów zakażenia [10]. Najczęstszymi objawami są gorączka, kaszel, duszność, ból 

gardła, utrata węchu i/lub smaku, ból mięśniowo-szkieletowy, ból głowy i zmęczenie 

[11].  

Wnikanie SARS-CoV-2 do komórek gospodarza jest możliwe poprzez interakcję 

białka S i enzymu konwertazy angiotensyny 2 (ang. angiotensin-converting enzyme 2 - 
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ACE2) [12]. ACE2, białko błonowe, jest obecne głównie w komórkach płuc, oskrzeli, 

naczyń krwionośnych, serca, nerek, jelit oraz jąder [13].  

Obecność ACE2 w kardiomiocytach, komórkach śródbłonka, komórkach mięśni 

gładkich oraz adipocytach nasierdziowych może prowadzić do uszkodzenia mięśnia 

sercowego oraz jego dysfunkcji w wyniku zakażenia SARS-CoV-2 [rycina 1]. 

Negatywny wpływ wirusa na układ sercowo-naczyniowy został potwierdzony w wielu 

badaniach. Wykazano między innymi, że przebycie COVID-19 wiąże się ze 

zwiększonym ryzykiem zawału serca, udaru niedokrwiennego mózgu oraz zaburzeń 

rytmu serca [14,15]. Ponadto stwierdzono, że infekcja może pogorszyć stan kliniczny i 

rokowanie pacjentów z uprzednio rozpoznaną chorobą sercowo-naczyniową [16,17]. 

Szczególną grupę ryzyka stanowią chorzy z niewydolnością serca (ang. heart failure – 

HF). Infekcje wirusowe, w tym COVID-19 mogą powodować zaostrzenia HF [18]. 

Wykazano także, że nawet u 29% zakażonych pacjentów może występować ostre 

uszkodzenie nerek, co może również doprowadzić do zaostrzenia HF poprzez 

przeciążenie płynami [19]. Z drugiej strony, u niektórych pacjentów z COVID-19 

obserwowano nowe przypadki HF [20,21]. Potencjalne czynniki mogące powodować 

objawy HF w tej grupie to niedokrwienie, zapalenie mięśnia sercowego, żylna choroba 

zakrzepowo-zatorowa oraz kardiomiopatia indukowana stresem [22,23]. Stan zapalny 

wywołany przez SARS-CoV-2 prowadzi do znacznej aktywacji płytek krwi poprzez 

burzę cytokinową. Mechanizm ten, wraz z uszkodzeniem śródbłonka powoduje rozwój 

koagulopatii, a także uszkodzenie serca, wywołując HF [24,25].  

HF jest zespołem chorobowym charakteryzującym się występowaniem objawów 

podmiotowych i przedmiotowych spowodowanych nieprawidłowościami strukturalnymi 

lub czynnościowymi serca [26]. Jednym z objawów HF jest obniżenie wydolności 

fizycznej [27]. Pogorszoną tolerancję wysiłku zgłaszają również pacjenci z COVID-19 

oraz osoby po przebyciu tej infekcji [28]. Istotnym problemem klinicznym staje się 

różnicowanie zespołu long COVID z HF de novo. Long COVID to zjawisko określone 

jako zespół objawów występujący u osób z potwierdzonym zakażeniem SARS-CoV-2 

(zwykle 3 miesiące od zachorowania), który utrzymuje się przez co najmniej 2 miesiące 

i nie można go wyjaśnić w inny sposób. Oprócz zmniejszonej tolerancji wysiłku 

najczęściej występują przewlekłe zmęczenie, duszność, zaburzenia funkcji poznawczych, 

zaburzenia węchu i smaku, zaburzenia lękowe i depresyjne [29]. Badania sugerują, że 

objawy te mogą być wynikiem niepełnej regeneracji po uszkodzeniach wywołanych 
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przez wirusa, a także wpływem stylu życia, chorób współistniejących i stosowanych 

leków [30,31]. W zespole long COVID występują okresy remisji i zaostrzenia objawów, 

często związanych z nadmiernym wysiłkiem fizycznym.  

Dotychczasowe analizy naukowców dowodzą, że long COVID to istotny problem 

społeczny. W jednym z badań wykazano, że long COVID wpływa na zdolność do 

podejmowania domowych obowiązków (84.3%), pracy (74.9%), samoopieki (50%), czy 

opieki nad dziećmi (35.8%) [32]. W związku z tym prowadzenie badań nad 

długoterminowymi skutkami pandemii COVID-19 ma kluczowe znaczenie dla 

funkcjonowania jednostek zarówno na poziomie pojedynczego gospodarstwa 

domowego, jak i dużych grup społecznych.  

Jednym z zagadnień interesujących badaczy jest ocena wydolności fizycznej po 

COVID-19. Jak wspomniano wyżej, pogorszenie tolerancji wysiłku jest częstym 

objawem zespołu long COVID. Badaniem, które pozwala sprawdzić podłoże i 

mechanizmy zmniejszenia wydolności wysiłkowej jest test spiroergometryczny, znany 

także jako sercowo-płucny test wysiłkowy (ang. cardiopulmonary exercise testing – 

CPET). Oprócz elementów tradycyjnej próby wysiłkowej, możliwa jest ocena 

maksymalnego zużycia tlenu, produkcji dwutlenku węgla oraz wentylacji minutowej 

podczas wysiłku [33]. Ponadto, przed rozpoczęciem wysiłku na bieżni lub 

cykloergometrze przeprowadzana jest spirometria spoczynkowa. Badanie to jest 

uznawane za złoty standard w ocenie czynności układu oddechowego [34]. Biorąc pod 

uwagę powyższe, test spiroergometryczny dostarcza informacji na temat funkcjonowania 

układu oddechowego, krążenia oraz mięśni szkieletowych. Wyniki CPET są istotne dla 

opracowania programów rehabilitacji kardiologicznej, które mogą pomóc pacjentom w 

powrocie do pełnej sprawności [35]. Mają również znaczenie w kwalifikacji pacjentów 

do przeszczepu serca [36].  

CPET może być również nieocenionym narzędziem w monitorowaniu pacjentów po 

przebytej infekcji COVID-19, dostarczając informacji dotyczących stanu klinicznego 

oraz w identyfikacji długoterminowych zaburzeń funkcjonalnych. 

Celem rozprawy, na którą składają się 3 prace oryginalne i 1 praca poglądowa była ocena: 

 czynników wpływających na pogorszenie tolerancji wysiłku u pacjentów po 

przebyciu COVID-19; 

 użyteczności badania spiroergometrycznego w diagnostyce long COVID; 
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 parametrów pozwalających na zróżnicowanie zespołu long COVID z HFl; 

 mechanizmów upośledzenia tolerancji wysiłku u ozdrowieńców COVID-19 po 

rocznej obserwacji. 

 

Rycina 1. Powikłania i wpływ COVID-19 na funkcję mięśnia sercowego i wydolność wysiłkową. Rycina 

przygotowana przy użyciu Servier Medical Art objętego licencją Creative Commons 4.0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

6. CZĘŚĆ BADAWCZA 

 

6.1. Założenia i cele pracy 

W badaniu realizowano następujące cele badawcze: 

1. Analiza mechanizmów wpływających na pogorszenie tolerancji wysiłku u pacjentów, 

którzy przebyli COVID-19; 

2. Użyteczność badania spiroergometrycznego u pacjentów z zespołem long COVID; 

3. Ocena mechanizmów wpływających na pogorszenie tolerancji wysiłku u pacjentów, 

którzy przebyli COVID-19 po rocznej obserwacji. 

 

Cele szczegółowe badania: 

 porównanie parametrów biochemicznych, echokardiograficznych, analizy składu 

masy ciała pomiędzy grupą, która osiągnęła ≥80% maksymalnego przewidywanego 

pochłaniania tlenu (%VO2pred) w CPET, a grupą, która osiągnęła <80% VO2pred; 

 identyfikacja czynników wpływających na pogorszenie %VO2pred; 

 Ocena dynamiki zmian parametrów CPET oraz spirometrii spoczynkowej w 

zależności od obecności objawów long COVID; 

 Porównanie parametrów biochemicznych, echokardiograficznych, analizy składu 

masy ciała pomiędzy grupą z objawami long COVID i grupą bezobjawową; 

 Identyfikacja czynników, których obecność zwiększa prawdopodobieństwo 

wystąpienia long COVID; 

 Ocena możliwości różnicowania objawów long COVID z objawami choroby układu 

sercowo-naczyniowego za pomocą CPET; 

 porównanie parametrów biochemicznych, echokardiograficznych, 

spiroergometrycznych, analizy składu masy ciała przed i po rocznym follow-up; 

 ocena przebiegu long COVID u badanej populacji; 

 identyfikacja parametrów, które wpływały na obniżenie maksymalnego pochłaniania 

tlenu (VO2max) po rocznej obserwacji (15 miesięcy po przechorowaniu COVID-19). 

 

 

6.2. Materiał i metody 

Wszystkie badania wymienione w niniejszym opracowaniu zostały przeprowadzone 

w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w Łodzi. Zgodę na przeprowadzenie badań 
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opisanych w publikacjach: „Factors of Persistent Limited Exercise Tolerance in Patients 

after COVID-19 with Normal Left Ventricular Ejection Fraction”, “Diagnostic 

Usefulness of Spiroergometry and Risk Factors of Long COVID in Patients with Normal 

Left Ventricular Ejection Fraction” oraz „Predictors of Long COVID and Chronic 

Impairment of Exercise Tolerance in Spiroergometry in Patients after 15 Months of 

COVID-19 Recovery” wydała Komisja Bioetyczna przy Instytucie Centrum Zdrowia 

Matki Polki w Łodzi (numer zgody: PMMHRI-BCO.75/2020).  

 

6.2.1.  W publikacji pt. „Factors of Persistent Limited Exercise Tolerance in Patients 

after COVID-19 with Normal Left Ventricular Ejection Fraction” opisano 

przebieg badania, do którego włączono 120 pacjentów po spełnieniu 

zdefiniowanych kryteriów włączenia i braku kryteriów wyłączenia. 

Kryteria włączenia: 

 wiek pełnoletności (≥ 18 lat); 

 potwierdzone przebyte zakażenie COVID-19 od 3 do 6 miesięcy przed 

włączeniem do badania; 

 wyrażenie świadomej zgody na udział w badaniu. 

Kryteria wyłączenia: 

 niestabilne nadciśnienie tętnicze; 

 niestabilna dławica piersiowa; 

 ostry zator tętnicy płucnej; 

 niewydolność serca; 

 przebyty w ciągu 6 miesięcy zawał mięśnia sercowego; 

 niestabilne zaburzenia rytmu serca; 

 ostre zapalenie mięśnia sercowego lub osierdzia; 

 czynne zapalenie wsierdzia; 

 zaawansowany blok przedsionkowo-komorowy; 

 zdiagnozowana kardiomiopatia (przerostowa, rozstrzeniowa, restrykcyjna, 

połogowa, tachyarytmiczna); 

 udar mózgu, przemijający atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack – 

TIA), krwawienie śródmózgowe w wywiadzie; 
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 ciężka nadczynność lub niedoczynność tarczycy; 

 ciąża lub laktacja; 

 przewlekła choroba nerek w stadium IV, V wg NKF (ang. National Kidney 

Foundation) oraz pacjenci dializowani; 

 udokumentowany proces nowotworowy; 

 niezdolność pacjenta do współpracy i/lub udzielenia świadomej zgody na udział 

w badaniu; 

 nadużywanie alkoholu lub leków; 

 aktywna choroba autoimmunologiczna; 

 przyjmowanie leków immunosupresyjnych, cytostatycznych, 

glikokortykosteroidów lub leków antyretrowirusowych; 

 przeszczep szpiku lub przeszczep innego narządu w wywiadzie, leczenie 

preparatami krwiopochodnymi w ciągu ostatnich 6 miesięcy; 

 aktywne ogólnoustrojowe zakażenie; 

 nosicielstwo wirusa HBV (ang. hepatitis B virus), HCV (ang. hepatitis C virus) 

lub HIV (ang. human immunodeficiency virus) lub stwierdzenie pozytywnego 

wyniku na obecność antygenu HbS lub przeciwciał przeciwko wirusowi HCV; 

 przebycie w ciągu ostatniego miesiąca zabiegu operacyjnego lub poważnego 

urazu; 

 niepełnosprawność ruchowa uniemożliwiająca wykonanie badania 

spiroergometrycznego; 

 pacjenci, którzy nie wyrazili świadomej zgody na udział w badaniu. 

U pacjentów przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe, wykonano badania 

laboratoryjne, badanie echokardiograficzne przezklatkowe, badanie spiroergometryczne 

oraz analizę składu ciała metodą bioimpedancji. Podzielono pacjentów na dwie grupy: 

pacjentów, którzy uzyskali ≥ 80%VO2pred [n=73] i pacjentów, którzy osiągnęli <80% 

VO2pred w badaniu spiroergometrycznym [n=47]. 

Statystyka 

Zmienne o rozkładzie normalnym zostały przedstawione jako średnia arytmetyczna ± 

odchylenie standardowe, zmienne o rozkładzie skośnym zostały opisane jako mediana 

(górny i dolny kwartyl). Rozkład normalny weryfikowano testem Shapiro-Wilka. Do 

porównania dwóch grup zastosowano test t-Studenta dla zmiennych ciągłych o rozkładzie 
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normalnym oraz test U Manna-Whitney’a dla zmiennych o rozkładzie nienormalnym. Te 

dane kategoryczne zostały przetestowane za pomocą wstecznej krokowej 

wieloczynnikowej regresji logistycznej. W analizach za statystycznie istotne uznano 

wartości p < 0.05. 

6.2.2.  W kolejnej publikacji pt. „Diagnostic Usefulness of Spiroergometry and Risk 

Factors of Long COVID in Patients with Normal Left Ventricular Ejection 

Fraction” przedstawiono badanie, do którego włączono 146 ochotników po 

spełnieniu obowiązujących kryteriów włączenia i niespełnienia kryteriów 

wyłączenia:  

Kryteria włączenia: 

 wiek pełnoletności (≥ 18 lat); 

 potwierdzone przebyte zakażenie COVID-19 od 3 do 6 miesięcy przed 

włączeniem do badania; 

 wyrażenie świadomej zgody na udział w badaniu. 

Kryteria wyłączenia: 

 niestabilne nadciśnienie tętnicze; 

 niestabilna dławica piersiowa; 

 ostry zator tętnicy płucnej; 

 niewydolność serca; 

 przebyty w ciągu 6 miesięcy zawał mięśnia sercowego; 

 niestabilne zaburzenia rytmu serca; 

 ostre zapalenie mięśnia sercowego lub osierdzia; 

 czynne zapalenie wsierdzia; 

 zaawansowany blok przedsionkowo-komorowy; 

 zdiagnozowana kardiomiopatia (przerostowa, rozstrzeniowa, restrykcyjna, 

połogowa, tachyarytmiczna); 

 udar mózgu, TIA, krwawienie śródmózgowe w wywiadzie; 

 ciężka nadczynność lub niedoczynność tarczycy; 

 ciąża lub laktacja; 

 przewlekła choroba nerek w stadium IV, V wg NKF oraz pacjenci dializowani; 

 udokumentowany proces nowotworowy; 
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 niezdolność pacjenta do współpracy i/lub udzielenia świadomej zgody na udział 

w badaniu; 

 nadużywanie alkoholu lub leków; 

 aktywna choroba autoimmunologiczna; 

 przyjmowanie leków immunosupresyjnych, cytostatycznych, 

glikokortykosteroidów lub leków antyretrowirusowych; 

 przeszczep szpiku lub przeszczep innego narządu w wywiadzie, leczenie 

preparatami krwiopochodnymi w ciągu ostatnich 6 miesięcy; 

 aktywne ogólnoustrojowe zakażenie; 

 nosicielstwo wirusa HBV, HCV lub HIV bądź stwierdzenie pozytywnego wyniku 

na obecność antygenu HbS lub przeciwciał przeciwko wirusowi HCV; 

 przebycie w ciągu ostatniego miesiąca zabiegu operacyjnego lub poważnego 

urazu; 

 niepełnosprawność ruchowa uniemożliwiająca wykonanie badania 

spiroergometrycznego; 

 pacjenci, którzy nie wyrazili świadomej zgody na udział w badaniu. 

U pacjentów wykonano badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne, 

badanie echokardiograficzne przezklatkowe i CPET. Ponadto przeprowadzono analizę 

składu masy ciała metodą bioimpedancji. Uczestników badania podzielono na dwie 

grupy: pacjentów z objawami long COVID (przynajmniej jeden z objawów: duszność, 

zmęczenie, ból w klatce piersiowej, ból mięśni, zaburzenia poznawcze, zaburzenia węchu 

i smaku) [n=44] oraz pacjentów bezobjawowych [n=102]. 

Statystyka 

Zgodność z rozkładem normalnym wszystkich zmiennych została obliczona za 

pomocą testu Shapiro-Wilka. Do porównania dwóch grup zastosowano test t-Studenta dla 

zmiennych ciągłych o rozkładzie normalnym oraz test U Manna-Whitney’a dla 

zmiennych o rozkładzie nienormalnym. Czynniki, które powodowały objawy long 

COVID, były identyfikowane przy użyciu analizy jednoczynnikowej oraz 

wieloczynnikowej (model regresji logistycznej). Przeprowadzono analizy krzywej 

charakterystyki operacyjnej odbiornika (ang. ROC – receiver operating characteristic 

curve) w celu określenia czułości i swoistości. Aby zredukować błąd związany z wiekiem 

między grupą long COVID a populacją bez long COVID, zastosowano algorytm 



27 
 

najbliższego sąsiada. Parametry, które spełniały następujące kryteria: (1) były 

statystycznie istotne w analizie jednoczynnikowej oraz (2) pole pod krzywą ROC (ang. 

area under the curve - AUC) wynosiło co najmniej 0.630, kwalifikowano do modelu 

wieloczynnikowego. Dla tych parametrów określono punkty odcięcia na podstawie 

indeksu Youdena krzywej ROC. Wyniki dla wybranych parametrów przekształcono w 

zmienne dychotomiczne na podstawie punktu Youdena. Test chi-kwadrat został użyty do 

porównania zmiennych dychotomicznych między grupami. W analizach za statystycznie 

istotne uznano wartości p < 0.05. 

6.2.3.  W badaniu opisanym w publikacji pt. „Predictors of Long COVID and Chronic 

Impairment of Exercise Tolerance in Spiroergometry in Patients after 15 

Months of COVID-19 Recovery” oceniono po roku pacjentów, którzy brali udział 

w badaniu opisanym w publikacji numer 2. Follow-up ukończyło 82 uczestników 

(56% włączonych uprzednio pacjentów). Przeprowadzono takie samo 

postępowanie diagnostyczne jak podczas pierwszego badania.  

Statystyka 

Test Shapiro-Wilka ocenił normalność rozkładu. Do porównania dwóch grup 

zastosowano test t-Studenta dla zmiennych ciągłych o rozkładzie normalnym oraz test U 

Manna-Whitney’a dla zmiennych o rozkładzie nienormalnym. Te dane kategoryczne 

zostały przetestowane za pomocą wstecznej krokowej wieloczynnikowej regresji 

logistycznej. W analizach za statystycznie istotne uznano wartości p < 0.05. 

 

6.3. Ocena aparaturowa 

 

6.3.1. Analiza laboratoryjna 

Próbki krwi pobrano do probówek z politereftalanu etylenu zawierających kwas 

etylenodiaminotetraoctowy (ang. ethylenediaminetetraacetic acid – EDTA). Zebrane 

próbki krwi dokładnie wymieszano, przechowywano w temperaturze 4°C i odwirowano 

w ciągu 6 godzin. Uzyskane próbki osocza natychmiast zamrożono i przechowywano w 

temperaturze -80°C aż do momentu przeprowadzenia pomiarów. Badania laboratoryjne 

wykonano w laboratorium szpitalnym po upływie co najmniej 12 godzin od ostatniego 



28 
 

posiłku. Stężenia biomarkerów mierzono za pomocą dedykowanych testów 

immunoenzymatycznych (ang. enzyme-linked immunosorbent assay – ELISA). 

6.3.2. Echokardiografia przezklatkowa 

Badanie echokardiograficzne przezklatkowe wykonano za pomocą systemu Vivid 

E95 (GE Healthcare, Chicago, IL, USA). Pomiary wykonano zgodnie z wytycznymi 

American Society of Echocardiography (ASE) i European Association of 

Echocardiography (EAE) [37]. Dokonano pomiarów lewej komory (ang. left ventricular 

internal diameter – LVID), przegrody międzykomorowej (ang. interventricular septum - 

IVS) i tylnej ściany lewej komory (ang. left ventricular posterior wall - LVPW). Objętość 

lewej komory oraz frakcję wyrzutową (ang. left ventricular ejection fraction - LVEF) 

obliczono z pomocą dwuwymiarowej dwupłaszczyznowej zmodyfikowanej metody 

Simpsona na podstawie projekcji cztero- i dwujamowej. Objętość lewego przedsionka 

(ang. left atrial volume - LAV) określono na podstawie projekcji dwujamowej i 

czterojamowej w fazie końcowoskurczowej, stosując zmodyfikowaną metodę Simpsona. 

Każdą wartość LAV indeksowano przez powierzchnię ciała (ang. left atrial volume index 

- LAVi). Indeks masy lewej komory (ang. left ventricular mass index - LVMI) obliczono, 

dzieląc masę lewej komory (w gramach) przez powierzchnię ciała. Dodatkowe 

analizowane parametry echokardiograficzne obejmowały: maksymalną prędkość 

wczesnego napływu mitralnego (ang. early diastolic filling velocity - E) i maksymalną 

prędkość fali przedsionkowej (ang. late diastolic filling velocity - A); stosunek 

maksymalnej prędkości wczesnego napływu mitralnego do wczesnej prędkości 

pierścienia mitralnego (ang. ratio of early diastolic filling velocity to early diastolic mitral 

annular velocity - E/E’); stosunek wczesnego do późnego przepływu transmitralnego 

(E/A); oraz czas deceleracji (Dec) i czas akceleracji (Ats). Globalne podłużne szczytowe 

odkształcenie lewej komory (ang. global longitudinal peak systolic strain - GLPS) 

uzyskano za pomocą echokardiografii śledzenia plamki (speckle-tracking). Oceniono 

także średnice aorty wstępującej (ang. ascending aorta - AA), opuszki aorty (ang. aortic 

bulb - AB), pnia płucnego (ang. main pulmonary artery - MPA) i żyły głównej dolnej 

(ang. inferior vena cava - IVC). Funkcję prawej komory (ang. right ventricle - RV) 

oceniono poprzez pomiar amplitudy skurczowego przemieszczenia pierścienia zastawki 

trójdzielnej (ang. tricuspid annular plane systolic excursion - TAPSE) oraz 

echokardiografii Dopplera tkankowego (ang. tissue Doppler echocardiography - TDE). 

Dodatkowo obliczono pole powierzchni prawego przedsionka (ang. right atrial area - 



29 
 

RAA) i średnicę drogi odpływu prawej komory (ang. right ventricular outflow tract - 

RVOT). 

6.3.3. Badanie spiroergometryczne (CPET) 

CPET przeprowadzono przy użyciu ergometru rowerowego Bike M (CORTEX 

Biophysik GmbH, Lipsk, Niemcy). Analizy gazów oddechowych dokonano za pomocą 

systemu METALYZER 3B (CORTEX Biophysik GmbH, Lipsk, Niemcy) wspomaganego 

oprogramowaniem MetaSoft Studio (wersja 5.8.3) opracowanym przez CORTEX 

systems. Przed każdym testem system był kalibrowany za pomocą standardowej 

mieszaniny gazów o znanych stężeniach. Analizator gazów wydechowych był 

wewnętrznie kalibrowany bezpośrednio przed każdym pomiarem. Zarówno objętość 

gazów, jak i sensor przepływu były kalibrowane tuż przed testem, a ich kalibrację 

weryfikowano dwa razy w roku. Po 5 minutach odpoczynku na ergometrze rozpoczęto 

ćwiczenia przy obciążeniu 50 W, które zwiększano o 25 W co 3 minuty. Przed testem 

wysiłkowym na ergometrze rowerowym wykonano spirometrię spoczynkową. Oceniono 

natężoną objętość wydechową pierwszosekundową (ang. forced expiratory volume in one 

second - FEV1) oraz natężoną pojemność życiową (ang. forced vital capacity - FVC). 

Zarejestrowano także wskaźnik FEV1/FVC, znany jako wskaźnik Tiffeneau. W trakcie 

CPET monitorowano ciśnienie krwi za pomocą sfigmomanometru Exacta (Rudolf Riester 

GmbH, Jungingen, Niemcy), a także częstotliwość rytmu serca (ang. heart rate - HR) i 

12-odprowadzeniowy elektrokardiogram przy użyciu ergospirometru Meta control 3000 

(CORTEX Biophysik GmbH, Lipsk, Niemcy). Jednym z kluczowych pomiarów 

uzyskanych podczas CPET jest maksymalne szczytowe pochłanianie tlenu (ang. maximal 

oxygen uptake - VO2max), które reprezentuje najwyższy poziom metabolizmu tlenowego 

możliwy do osiągnięcia przy zaangażowaniu dużych grup mięśniowych. Jeśli na krzywej 

poboru tlenu nie jest widoczna wyraźna plateau, jako substytut VO2max można 

wykorzystać najwyższy osiągnięty VO2, zwany VO2peak. Ponadto oceniono kilka innych 

istotnych parametrów CPET: wymianę wentylacyjną (ang. ang. ventilatory exchange - 

VE), eliminację dwutlenku węgla (ang. carbon dioxide production - VCO2), 

współczynnik wymiany oddechowej (ang. respiratory exchange ratio - RER), próg 

beztlenowy (ang. anaerobic threshold - AT), pobór tlenu na progu beztlenowym (ang. 

oxygen uptake at anaerobic threshold - VO2AT) oraz nachylenie wentylacji minutowej do 

produkcji dwutlenku węgla (VE/VCO2 slope). 
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6.3.4. Analiza składu ciała 

Do nieinwazyjnej analizy składu masy ciała użyto analizatora składu ciała (Tanita Pro, 

Tokio, Japonia). Urządzenie to dostarcza szacunkowych wartości dla każdego 

mierzonego parametru, wykorzystując metodę absorpcjometrii rentgenowskiej o 

podwójnej energii (ang. dual energy X-ray absorptiometry - DXA), szacunkową wartość 

dla całkowitej zawartości wody w organizmie, mierzoną metodą rozcieńczenia oraz 

szacunkową wartość dla tłuszczu trzewnego, wykorzystując metodę bioimpedancji 

elektrycznej (ang. bioelectrical impedance analysis - BIA). Badanych proszono o stanie 

boso w stabilnej pozycji. Urządzenie dostarczało odczyty masy ciała dla różnych 

segmentów ciała — kończyn i korpusu — stosując algorytm uwzględniający impedancję, 

wiek i wzrost, w celu oszacowania zawartości tkanki tłuszczowej (ang. fat mass - FM) 

oraz beztłuszczowej masy ciała (ang. fat free mass - FFM). Uzyskano również 

następujące parametry: zawartość wody zewnątrzkomórkowej (ang. extracellular water - 

ECW), wody wewnątrzkomórkowej (ang. intracellular water - ICW) oraz całkowitej 

wody w organizmie (ang. total body water - TBW). ECW odnosi się do płynów ciała 

znajdujących się poza komórkami. Kompartment ICW obejmuje wszystkie płyny 

zamknięte w komórkach przez ich błony plazmatyczne. TBW to całkowita ilość płynów 

w ciele osoby, wyrażona jako procent jej całkowitej masy. Dodatkowo obliczono stosunek 

ECW/TBW%. 

6.4. Wyniki 

Niniejsza praca doktorska opiera się na danych zebranych w trakcie pracy w Klinice 

Kardiologii i Wad Wrodzonych Dorosłych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w 

Łodzi w latach 2020-2023. Szczegółowy opis metodyki oraz analiza, interpretacja i 

dyskusja dotycząca wyników przeprowadzonych badań, wraz z dokumentacją w formie 

tabel i rycin, znajduje się w trzech pracach oryginalnych stanowiących podstawę 

niniejszej rozprawy doktorskiej. Prace oryginalne zostały uzupełnione zgodną 

tematycznie publikacją poglądową. 

6.4.1. Publikacja 1 – stanowi realizację celu badawczego numer 1 

Gryglewska-Wawrzak K, Sakowicz A, Banach M, Maciejewski M, Bielecka-Dabrowa A. 

Factors of Persistent Limited Exercise Tolerance in Patients after COVID-19 with 

Normal Left Ventricular Ejection Fraction. Biomedicines. 2022 Dec 15;10(12):3257.  
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W ramach badania opisanego w publikacji „Factors of Persistent Limited Exercise 

Tolerance in Patients after COVID-19 with Normal Left Ventricular Ejection Fraction” 

analizowano obecność czynników, które powodują upośledzenie tolerancji wysiłku w 

badaniu spiroergometrycznym u chorych po COVID-19, u których nie stwierdzono 

dotychczas niewydolności serca. Badanie objęło 120 ochotników, którzy przebyli 

COVID-19 od 3 do 6 miesięcy przed hospitalizacją. Podzielono ich na dwie grupy: 

pacjentów, którzy osiągnęli <80% VO2pred w badaniu spiroergometrycznym [n=47, 

mediana wieku 49 lat (ang. interquartile range - IQR 30-65), 53% mężczyzn] i grupę 

kontrolną, która uzyskała ≥ 80%VO2pred [n=73, mediana wieku 55 lat (IQR 47-64), 29% 

mężczyzn]. Wykazano, że liczba mężczyzn i procentowa zawartość TBW w organizmie 

są istotnie wyższe w grupie badanej w porównaniu do grupy kontrolnej [53 versus 29%, 

p = 0.007 i 52.67 (±6.41) vs. 49.89 (±4.59) %, p = 0.02; odpowiednio]. Z przedstawionych 

analiz wynika również, że pacjenci z %VO2pred < 80% mieli obniżone wartości GLPS, 

TAPSE i fali A [19.34 (±1.72) % vs. 20.10 (±1.35) %, p = 0.03; 21.86 (±4.53) vs. 24.08 

(±3.20) mm, p = 0.002 i mediana 59.5 (IQR: 50.0–71.0) vs. 70.5 (IQR: 62.0–80.0) cm/s, 

p = 0.004; odpowiednio] w porównaniu do grupy, która osiągnęła %VO2pred ≥ 80% 

[rycina 2].  
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Rycina 2. Porównanie wybranych parametrów echokardiograficznych i analizy masy ciała pomiędzy 

badanymi grupami. %VO2pred — procent przewidywanego maksymalnego zużycia tlenu; GLPS— 

globalne podłużne szczytowe odkształcenie skurczowe lewej komory; TAPSE — amplituda 

skurczowego przemieszczenia pierścienia zastawki trójdzielnej; A – maksymalna prędkość fali 

przedsionkowej; H2O TBW – zawartość całkowitej wody w organizmie. 

Na podstawie analizy wieloczynnikowej wykazano, że fala A (OR 0.40, 95%CI: 0.17–

0.95; p = 0.03) i płeć męska (OR 2.52, 95%CI: 1.07–5.91; p = 0.03) są niezależnie 

związane z %VO2pred [tabela 1]. 

Analiza wieloczynnikowa 

Zmienna Exp(B)–OR 95% CI P 

A [cm/s] 0.40 0.17 0.95 0.03 

płeć męska [%] 2.52 1.07 5.91 0.03 

Tabela 1. Analiza wieloczynnikowa zmiennych wpływających na %VO2pred. A – maksymalna prędkość 

fali przedsionkowej; %VO2pred — procent przewidywanego maksymalnego zużycia tlenu. 
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6.4.2. Publikacja 2 – stanowi realizację celu badawczego numer 2  

Gryglewska-Wawrzak K, Sakowicz A, Banach M, Bytyçi I, Bielecka-Dabrowa A. 

Diagnostic Usefulness of Spiroergometry and Risk Factors of Long COVID in Patients 

with Normal Left Ventricular Ejection Fraction. J Clin Med. 2023 Jun 20;12(12):4160. 

W badaniu opisanym w pracy „Diagnostic Usefulness of Spiroergometry and Risk 

Factors of Long COVID in Patients with Normal Left Ventricular Ejection Fraction” 

analizowano użyteczność CPET u chorych z zespołem long COVID. Do badania 

włączono 146 ochotników od 3 do 6 miesięcy po przechorowaniu COVID-19. Podzielono 

ich na grupę z objawami long COVID [n=44, mediana wieku 58 lat (IQR 48-67), 41% 

mężczyzn] oraz grupę bezobjawową [n=102, mediana wieku 44 lata (IQR 31-53), 36% 

mężczyzn]. Wykazano, iż pacjenci z objawami long COVID byli starsi niż grupa 

bezobjawowa [58 vs. 44 lata; p < 0.0001], mieli wyższe wartości wieku metabolicznego 

[53 vs. 45 lat; p = 0.02], LA [37 vs. 35 mm; p = 0.04], LVMI [83 vs. 74 g/m2, p = 0.04], 

fali A [69 vs. 64 cm/s, p = 0.01], E/E’ [7.35 vs. 6.05; p = 0.01] i niższą wartość E/A [1.05 

vs. 1.31; p = 0.01]. 

W badaniu CPET pacjenci z long COVID prezentowali obniżony poziom FVC [3.6 

vs. 4.3 L; p < 0.0001], VO2max [21 vs. 23 mL/min/kg; p = 0.04], RER [1.0 vs. 1.1; p = 

0.04], FEV1 [2.90 vs. 3.25 L; p = 0.04] oraz wyższy poziom wskaźnika Tiffeneau 

(FEV1/FVC%) [106 vs. 100%; p = 0.0002]. Badania laboratoryjne wykazały zmniejszoną 

liczbę erytrocytów [4.4 vs. 4.6 × 106/uL; p = 0.01]; zwiększony poziom glikemii na czczo 

[92 vs. 90 mg/dL; p = 0.03] i hs-cTnT [6.1 vs. 3.9 pg/mL; p = 0.04] oraz obniżony GFR 

[88 vs. 95; p = 0.03] u pacjentów z long COVID.  

Aby zredukować różnicę wiekową między grupą z objawami long COVID a grupą 

bezobjawową zastosowano jednoczesne dopasowanie na zasadzie najbliższego sąsiada 

według wyniku skłonności (propensity score matching). Estymację wyniku skłonności 

przeprowadzono za pomocą regresji logistycznej. Następnie pacjentów dopasowano pod 

względem wieku, aby zweryfikować, czy obserwowane różnice między grupami przed 

dopasowaniem dla następujących zależnych od wieku parametrów, tj. A, HRmax, VO2max, 

FEV1, FVC, FEV1/FVC [%], a także RER i GFR, będą podobne po korekcji wiekowej. 

Różnice w wieku między grupą long COVID a grupą bez objawów przed i po 

dopasowaniu przedstawiono na rycinie 3.  
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Rycina 3. Różnice w wieku między grupami przed i po dopasowaniu. 

Analiza wykazała, że badane grupy, dopasowane pod względem wieku, nie różniły 

się pod względem następujących parametrów: HRmax, VO2max i RER. Pozostałe 

analizowane parametry różniły się istotnie między grupami. Wyniki przedstawiono w 

tabeli 2.  

Zmienna Pacjenci z objawami 

long COVID [n=44] 

Pacjenci bez 

objawów long 

COVID [n=102] 

P 

A [cm/s] (60.00–83.00), 69.00 * (58–78), 67 * 0.04 

FVC [L] (3.08–4.27), 3.53 * 3.80–4.30), 4.26 * 0.0001 

FEV1 [L] (2.55–3.54), 2.90 * (2.91–3.53), 3.11 * 0.045 

FEV1/FVC [%] (99.00–112.00), 

106.50 * 

(95.00–102.00), 

96.00 * 

<0.0001 

GFR [mL/min/1.73m2] 

(76.10–98.80), 88.25 * 

(79.88–109.80), 

93.20 * 

0.04 

Tabela 2. Istotne różnice między badanymi grupami po dopasowaniu na podstawie wyniku skłonności. *—

mediana; wartości o rozkładzie nie-normalnym są wyrażone jako mediana (zakres). Wartości o rozkładzie 

normalnym są wyrażone jako średnia ± odchylenie standardowe (SD). A—maksymalna prędkość fali 

przedsionkowej; FVC—natężona pojemność życiowa; FEV1—natężona objętość wydechowa 

pierwszosekundowa; FEV1/FVC—stosunek natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej do 

natężonej pojemności życiowej; GFR—wskaźnik przesączania kłębuszkowego. 

Parametry spełniające następujące kryteria: (1) były statystycznie istotne w analizie 

jednoczynnikowej oraz (2) pole pod krzywą ROC (ang. area under the curve - AUC) 

wynosiło co najmniej 0,630, zostały zakwalifikowane do modelu wieloczynnikowego. 
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Tylko 6 parametrów spełniło oba kryteria, tj. wiek, wiek metaboliczny, A, E/A, E/E’ oraz 

FEV1/FVC%. Dla tych parametrów określono punkty odcięcia na podstawie indeksu 

Youdena krzywej ROC, tj. wiek < 54 lat, wiek metaboliczny < 49 lat, A < 68 cm/s, E/A < 

1,3, E/E’ < 7,15 oraz FEV1/FVC% > 103. Ze względu na zaobserwowane korelacje 

między A [cm/s] a E/A oraz między A [cm/s] a E/E’ (R Spearman = -0,54; p < 0,0001 oraz 

R Spearman = 0,34; p = 0,002), w analizie wieloczynnikowej uwzględniono jedynie wiek 

< 54 lat, wiek metaboliczny < 49 lat, A < 68 cm/s oraz FEV1/FVC% > 103. W analizie 

wieloczynnikowej wykazano, że tylko FEV1/FVC% (OR 6.27, 95% CI: 2.64–14.86; p < 

0.001) jest niezależnym czynnikiem wpływającym na pojawienie się objawów zespołu 

long COVID [tabela 3]. Przy użyciu krzywej ROC udowodniono, że wartość 

FEV1/FVC% ≥ 103 jest najbardziej przydatnym parametrem CPET (0.67 czułości, 0.71 

swoistości, AUC 0.73; p < 0.001) w przewidywaniu objawów long COVID [rycina 4].  

 

Analiza wieloczynnikowa 

Zmienna Exp(B)–OR 95% CI P 

FEV1/FVC [%] 6.27 2.64 14.86 <0.001 

Tabela 3. Analiza wieloczynnikowa zmiennych wpływających na pojawienie się objawów zespołu long 

COVID. FEV1/FVC—stosunek natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej do natężonej 

pojemności życiowej. 
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Rycina 4. Krzywe charakterystyki operacyjnej odbiornika (ROC) dla parametrów spiroergometrycznych u 

pacjentów z objawami long COVID. A— maksymalna prędkość fali przedsionkowej; E/A—stosunek 

prędkości wczesnego do późnego rozkurczowego przepływu mitralnego; E/E’—stosunek maksymalnej 

prędkości wczesnego rozkurczowego przepływu mitralnego do maksymalnej prędkości wczesnego 

rozkurczowego ruchu pierścienia mitralnego; FEV1/FVC—stosunek natężonej objętości wydechowej 

pierwszosekundowej do natężonej pojemności życiowej. 
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6.4.3. Publikacja 3 – stanowi realizację celu badawczego numer 3  

Gryglewska-Wawrzak K, Sakowicz A, Banach M, Bielecka-Dabrowa A. Predictors of 

Long-COVID and Chronic Impairment of Exercise Tolerance in Spiroergometry in 

Patients after 15 Months of COVID-19 Recovery. J Clin Med. 2023 Dec 14;12(24):7689. 

Praca pt. „Predictors of Long COVID and Chronic Impairment of Exercise 

Tolerance in Spiroergometry in Patients after 15 Months of COVID-19 Recovery” 

stanowi kontynuację badania opisanego w ramach publikacji „Diagnostic Usefulness of 

Spiroergometry and Risk Factors of Long COVID in Patients with Normal Left 

Ventricular Ejection Fraction”. Badanie miało na celu ocenę tolerancji wysiłku u tej samej 

grupy ochotników po rocznej obserwacji. Spośród 146 pacjentów (38% mężczyzn, 62% 

kobiet), którzy byli hospitalizowani od 3 do 6 miesięcy po przebyciu COVID-19, 82 

osoby (56%) (35 mężczyzn, 47 kobiet) oceniono po rocznej obserwacji. Wykazano, że 

pacjenci po rocznym follow-up prezentowali wyższe wartości hs-cTnT (p = 0.03), LA (p 

= 0.03), RER (p = 0.008) oraz TBW% (p < 0.0001) w porównaniu do poprzedniej analizy. 

Ponadto mieli mniejszą wartość FVC (p = 0.02). Parametry, które były statystycznie 

istotne w analizie jednoczynnikowej zostały zakwalifikowane do modelu 

wieloczynnikowego. Wykazano, że FM% (OR 2.16, 95% CI: 0.51–0.77; p = 0.03), EDV 

(OR 2.38, 95% CI 0.53–0.78; p = 0.02) i ESV (OR 2.3, 95% CI: 0.52–0.78; p = 0.02) 

były niezależnie powiązane ze spadkiem maksymalnego pochłaniania tlenu po rocznym 

follow-up. Wyniki analizy wieloczynnikowej przedstawiono w tabeli 4 i na rycinie 5.  

Analiza wieloczynnikowa 

Zmienna Exp(B)–OR 95% CI P 

FM [%] 2.16 0.51 0.77 0.03 

EDV [ml] 2.38 0.53 0.78 0.02 

ESV [ml] 2.30 0.52 0.78 0.02 

Tabela 4. Analiza wieloczynnikowa zmiennych wpływających na spadek maksymalnego pochłaniania tlenu 

(VO2max.). EDV – objętość późno-rozkurczowa lewej komory; ESV – objętość późno-skurczowa lewej 

komory; FM – zawartość tkanki tłuszczowej. 
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Rycina 5. Krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika (ROC) dla zmiennych: zawartość tkanki 

tłuszczowej (%), objętość końcoworozkurczowa (EDV) oraz objętość końcowoskurczowa (ESV), 

ukazująca ich potencjał diagnostyczny. AUC—pole pod krzywą ROC. 

6.5. Podsumowanie i dyskusja 

Przedstawione badanie jest jednym z pierwszych, na podstawie którego wykazano 

związek między przebyciem COVID-19 a obniżeniem poziomu wydolności fizycznej. 

Zidentyfikowano czynniki, które wpływają na pogorszenie tolerancji wysiłku po 

przechorowaniu COVID-19 oraz pojawienie się objawów zespołu long COVID. Ponadto 

udowodniono użyteczność badania spiroergometrycznego w różnicowaniu zespołu long 

COVID z HF.  

To także pierwsza analiza uwzględniająca tak szeroki panel badań diagnostycznych 

(echokardiografia, spiroergometria, analiza składu ciała metodą bioimpedancji) u 

pacjentów po przechorowaniu COVID-19.  

Głównym założeniem badań wchodzących w skład niniejszej rozprawy było 

przeprowadzenie testów spiroergometrycznych u pacjentów, którzy przebyli COVID-19. 

CPET jest najbardziej wiarygodnym badaniem pozwalającym na ustalenie przyczyn 

zmniejszonej tolerancji wysiłku/duszności niejasnego pochodzenia [38]. Pogorszenie 

tolerancji wysiłku jest jednym z najczęściej zgłaszanych objawów zespołu 

pokowidowego. W dostępnej literaturze opisano około 200 objawów, które mogą 

towarzyszyć zespołowi long COVID. Oprócz upośledzenia tolerancji wysiłku, jednymi z 

najczęstszych symptomów są zaburzenia koncentracji („mgła mózgowa”), bóle 

mięśniowo-stawowe, zawroty głowy, kołatania serca, zaburzenia snu, zaburzenia węchu 
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i smaku, a także zaburzenia depresyjno-lękowe [39,40]. Pomimo licznych analiz 

dotyczących COVID-19 i zespołu pokowidowego, dotychczas nie przeprowadzono wielu 

badań traktujących o mechanizmach pogorszenia tolerancji wysiłku w tych jednostkach 

chorobowych.  

W badaniu opisanym w publikacji „Factors of Persistent Limited Exercise Tolerance 

in Patients after COVID-19 with Normal Left Ventricular Ejection Fraction” wykazano, 

że mężczyźni mają dwukrotnie większe ryzyko ograniczonej tolerancji wysiłku 

fizycznego w zespole long COVID niż kobiety. Ponadto, na podstawie dokonanych analiz 

stwierdzono, że obniżenie wartości parametrów echokardiograficznych: fali A, TAPSE, 

GLPS oraz zwiększenie TBW% w organizmie mają wpływ na pogorszenie tolerancji 

wysiłku.  

Dotychczas opublikowane wyniki badań sugerują, że to kobiety mają wyższe ryzyko 

wystąpienia objawów zespołu long COVID [40-42]. Do tej pory jednak brakuje 

wystarczających danych oceniających tolerancję wysiłku fizycznego po COVID-19 

uwzględniających różnice między płciami. 

 Fala A w badaniu echokardiograficznym odzwierciedla późnorozkurczowy napływ 

mitralny powstały w wyniku skurczu przedsionków.  Wartość fali A jest szczególnie 

istotna w kontekście diagnostyki zaburzeń funkcji rozkurczowej lewej komory (LV) [43]. 

Obecność tych zaburzeń u pacjentów po przebyciu COVID-19 znajduje potwierdzenie w 

literaturze. Szekely i wsp. wykazali, że po w wyniku infekcji dysfunkcja rozkurczowa LV 

występuje częściej niż dysfunkcja skurczowa [44].  

TAPSE to istotny wskaźnik oceny funkcji skurczowej prawej komory (RV). Mierzy 

on ruch płaszczyzny pierścienia trójdzielnego podczas skurczu. Ma zastosowanie w 

diagnostyce niewydolności serca, a także chorób płuc. Wartość TAPSE < 17 mm 

świadczy o dysfunkcji skurczowej RV [45]. W badaniu Lassen i wsp. wykazano, że 

hospitalizowani pacjenci z COVID-19 prezentowali cechy dysfunkcji skurczowej RV, 

jednakże uległa ona normalizacji po 2 miesiącach od zachorowania [46]. Natomiast w 

innych badaniach opisano utrzymującą się dysfunkcję skurczową RV po 30 [47], a nawet 

74 dniach od zachorowania [48].  

Globalne podłużne szczytowe odkształcenie lewej komory (GLPS) jest znane jako 

parametr bardziej czuły i obiektywny niż frakcja wyrzutowa w ocenie nieprawidłowości 

lewej komory. Badania wykazały, że jednym z powikłań COVID-19 może być dysfunkcja 
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skurczowa lewej komory [44,49]. W przytoczonej powyżej pracy Lassen i wsp., funkcja 

skurczowa LV nie ulegała normalizacji po 2 miesiącach od przebycia COVID-19, w 

przeciwieństwie do RV [46]. W badaniu Brito i wsp. u pacjentów po przechorowaniu 

infekcji o ciężkim przebiegu zaobserwowano obniżone wartości GLPS [50].  

W naszej analizie oceniono także stan nawodnienia uczestników przy użyciu metody 

bioimpedancji. W literaturze obecnie nie są dostępne badania traktujące o wpływie 

przewodnienia na pogorszenie tolerancji wysiłku po COVID-19. Natomiast Cornejo-

Pareja i wsp. wykorzystali metodę bioimpedancji do oceny składu masy ciała pacjentów 

w trakcie COVID-19. Autorzy wykazali, że przewodnienie było jednym z czynników 

powodujących zwiększenie śmiertelności w tej grupie chorych [51].  

W badaniu opisanym w artykule „Diagnostic Usefulness of Spiroergometry and Risk 

Factors of Long COVID in Patients with Normal Left Ventricular Ejection Fraction” 

analizowano użyteczność CPET u pacjentów z zespołem long COVID. W toku analiz 

potwierdzono, że CPET ma zastosowanie w tej grupie chorych. Wykazano, że 

FEV1/FVC% ≥ 103 jest najsilniejszym predyktorem w przewidywaniu objawów zespołu 

long COVID. 

Stosunek natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej do natężonej 

pojemności życiowej (FEV1/FVC%) jest podstawowym parametrem oceny zaburzeń 

wentylacji [52]. Badania dotyczące pacjentów po COVID-19 potwierdzają długotrwałą 

obecność objawów ze strony układu oddechowego, a także odchyleń w spirometrii 

[53,54]. Lehmann i wsp. wykazali, że chorzy z objawami zespołu pokowidowego mieli 

obniżone wartości FVC, całkowitej pojemności płuc (ang. total lung capacity - TLC) oraz 

zdolności dyfuzyjnej płuc dla tlenku węgla (ang. diffusing capacity of the lungs for 

carbon monoxide – DLCO) [55].  

Publikacja “Predictors of Long COVID and Chronic Impairment of Exercise 

Tolerance in Spiroergometry in Patients after 15 Months of COVID-19 Recovery” opisuje 

wyniki badania, w którym udowodniono, że zwiększone objętości lewej komory (EDV i 

ESV) oraz zawartość tłuszczu (FM) wiążą się z redukcją VO2max po 15 miesiącach od 

przechorowania COVID-19 (roczny follow-up).  

Wpływ nadmiernej ilości tkanki tłuszczowej na zmniejszenie pochłaniania tlenu 

został potwierdzony w kilku badaniach [56,57]. Natomiast dane dotyczące objętości 

lewej komory kontrastują z wynikami dotychczas przeprowadzonych badań, w których 
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wykazano związek między zmniejszonymi wartościami EDV i ESV i objawami long 

COVID [58,59]. Należy zaznaczyć, że wyniki pochodzą z danych obserwacyjnych i 

konieczne są dalsze badania w tym zakresie.  

Przedstawione analizy dowodzą, że COVID-19, a także zespół long COVID to istotny 

problem dla zdrowia publicznego. Pacjenci mogą doświadczać wielu objawów, które 

mogą mieć niekorzystny wpływ na jakość życia i funkcjonowanie w społeczeństwie. 

Wskazane jest prowadzenie dalszych badań na większej grupie chorych w celu 

opracowania odpowiednich strategii diagnostyczno-terapeutycznych.  

6.6. Wnioski końcowe  

1. Wykazano, że mężczyźni mają dwukrotnie większe ryzyko ograniczonej 

tolerancji wysiłku fizycznego w zespole long COVID niż kobiety.  

2. W toku analiz jedno- i wieloczynnikowych udowodniono, że obniżone wartości 

parametrów echokardiograficznych: fali A, TAPSE, GLPS oraz zwiększenie 

TBW% są związane z pogorszeniem wydolności fizycznej u chorych po 

przebyciu COVID-19. 

3. Za pomocą analizy krzywej ROC wykazano, że FEV1/FVC% ≥ 103 jest 

najsilniejszym predyktorem w przewidywaniu objawów zespołu long COVID. 

4. Potwierdzono użyteczność badania spiroergometrycznego u pacjentów z 

zespołem long COVID. 

5. Udowodniono, że zwiększone objętości lewej komory (EDV i ESV) oraz 

zawartość tłuszczu (FM) wiążą się z redukcją VO2max po 15 miesiącach od 

przechorowania COVID-19 (roczny follow-up). 

 

6.7. Implikacje kliniczne  

Przedstawione badanie miało na celu podkreślenie, jak istotnym problemem był i 

wciąż jest COVID-19. Wirus, który powoduje tę chorobę dotyka nie tylko układu 

oddechowego, ale ma również wpływ na układ krążenia. Objawy, które wywołuje mogą 

imitować objawy choroby układu sercowo-naczyniowego. Aby obrać właściwe 

postępowanie terapeutyczne, ważnym aspektem jest odpowiednia diagnostyka. Na 

podstawie powyższych analiz udowodniono, że badanie spiroergometryczne jest 

istotnym narzędziem nie tylko u pacjentów, którzy wymagają kwalifikacji do przeszczepu 

serca czy u sportowców, ale także u pacjentów, którzy przebyli zakażenie SARS-CoV-2. 
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Pozwala na zidentyfikowanie charakteru zgłaszanych objawów (tj. duszność, 

pogorszenie tolerancji wysiłku) i w związku z tym różnicowanie między zespołem long 

COVID oraz chorobami układu sercowo-naczyniowego. Wykonane badania mogą 

przyczynić się do wdrożenia nowych metod diagnostyczno-terapeutycznych oraz 

opracowania programów rehabilitacji u pacjentów po COVID-19 oraz z zespołem long 

COVID.  

6.8. Ograniczenia badania  

Przeprowadzone analizy mają pewne istotne ograniczenia. Pierwszym i krytycznym 

ograniczeniem jest fakt, że były to badania nierandomizowane, na małej grupie badanej, 

przeprowadzone w jednym ośrodku. Populacja pacjentów była ograniczona do polskich 

pacjentów hospitalizowanych w jednym Oddziale, co mogło zakłócić obserwację, 

ponieważ pacjenci kierowani do szpitala nie są reprezentatywni dla całej populacji 

pacjentów z zespołem long COVID. Istotnym ograniczeniem projektu jest także fakt, że 

nie analizowano wpływu przyjmowanych leków na badane parametry. Ponadto badanie 

obejmowało tylko pacjentów, u których można było przeprowadzić badanie 

spiroergometryczne. Nie oceniono także istotnych parametrów wymiany gazowej: TLC 

oraz DLCO. Badanie echokardiograficzne zostało przeprowadzone tylko w spoczynku.  

Ze względu na wymienione ograniczenia, wyniki badania należy ostrożnie 

interpretować w odniesieniu do innych populacji. Pomimo to, atutem powyższych analiz 

jest fakt, że były to jedne z pierwszych badań traktujących o pogorszeniu tolerancji 

wysiłku po przebyciu COVID-19 oraz wykorzystaniu CPET w diagnostyce u chorych z 

zespołem long COVID. Przeprowadzono również szeroki panel innych badań, tj. 

diagnostykę laboratoryjną, echokardiograficzną, a także analizę składu ciała metodą 

bioimpedancji. Przedstawione wyniki pozwalają zidentyfikować czynniki przyczyniające 

się do pogorszenia wydolności fizycznej oraz podkreślają znaczenie długoterminowego 

monitorowania oraz leczenia osób z zespołem pokowidowym.  
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9. ZAŁĄCZNIKI 
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9.2. Informacja dla pacjenta biorącego udział w badaniu 

 

Informacja dla pacjenta biorącego udział w badaniu 

Tytuł badania: Powikłania i wpływ COVID-19 na funkcję mięśnia sercowego i wydolność 

wysiłkową 

COVID-19 to choroba wywołana przez wirus SARS-CoV-2 (koronawirus ostrej niewydolności 

oddechowej 2). Została po raz pierwszy opisana w listopadzie 2019 w Chinach (miasto Wuhan w 

prowincji Hubei) i w krótkim czasie doprowadziła do serii zachorowań na całym świecie. 11 marca 

WHO uznała COVID-19 za pandemię. Wirus przenosi się między ludźmi przede wszystkim drogą 

wziewną, a także prawdopodobnie drogą powietrzną i kontaktową. Głównym czynnikiem ryzyka 

zakażenia jest bezpośredni kontakt z osobą zakażoną, a także przebywanie w zamkniętym 

pomieszczeniu z osobą zakażoną i kontakt z materiałem zakaźnym bez środków ochronnych. 

Okres wylęgania określono na przeciętnie 5 dni, a wydalanie wirusa jest największe 

najprawdopodobniej tuż przed wystąpieniem objawów klinicznych i w pierwszych dniach po nim.   

Spektrum przebiegu infekcji jest szerokie: od bezobjawowego zakażenia, poprzez zakażenie 

objawowe niepowikłane zapaleniem płuc (nieswoiste objawy – podwyższenie temperatury ciała, 

ból głowy, utrata węchu i smaku, kaszel, złe samopoczucie, ból mięśni, zapalenie spojówek, 

biegunka), zapalenie płuc aż do zespołu ostrej niewydolności oddechowej i wstrząsu 

septycznego. Kryteria rozpoznania opierają się przede wszystkim na wykryciu materiału 

genetycznego SARS-CoV-2, a także parametrach klinicznych i radiologicznych. Leczenie w dużej 

mierze jest objawowe, obecnie nie ma ustalonych schematów leczenia przyczynowego. 

Niezwykle ważną rolę pełni zapobieganie rozprzestrzeniania się wirusa w populacji (dystans 

społeczny, dezynfekcja, maseczki ochronne).  

Koronawirus SARS-CoV-2 i wywoływana przez niego choroba w dalszym ciągu kryje przed sobą 

wiele tajemnic. Zespoły badaczy z całego świata próbują poznać odpowiedzi na wiele pytań. 

Jednym z nich jest zagadnienie dotyczące powikłań po infekcji SARS-CoV-2. Na podstawie 

obserwacji pacjentów, którzy przebyli zakażenie można zauważyć, że COVID-19 powoduje szereg 

powikłań narządowych.      

Badania przeprowadzone w ramach tej pracy pozwolą ocenić wpływ COVID-19 na rozwój chorób 

serca. Dzięki zaobserwowanym zależnościom możliwe będzie wczesne rozpoczęcie 

odpowiedniego postępowania diagnostycznego, dobór spersonalizowanego leczenia oraz 
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opracowanie modelu opieki kardiologicznej osób po przebytym zakażeniu wirusem SARS-CoV-2, 

a co za tym idzie poprawy jakości i wydłużenia ich życia. 

    Państwa udział w badaniu będzie polegał na pobraniu od Państwa dodatkowej próbki krwi 

podczas standardowego pobierania krwi do badań, w której zostaną oznaczone parametry 

biochemiczne oraz stężenie wybranych biomarkerów. Pozostałe zaplanowane badania obejmują 

pełne badanie kliniczne, ocenę płuc za pomocą tomografii komputerowej (CT) lub zdjęcia 

rentgenowskiego (RTG), badanie elektrokardiograficzne (EKG), rozszerzone badanie 

echokardiograficzne z oceną mięśnia sercowego z zastosowaniem dopplera tkankowego oraz 

oceną odkształcenia mięśnia lewej komory przy użyciu techniki śledzenia markerów 

akustycznych, badanie spiroergometryczne. Wydolność fizyczna zostanie oceniona w czasie 

badania spiroergometrycznego w warunkach szpitalnych. Po roku od wypisu ze szpitala zostanie 

u Państwa przeprowadzona kontrola stanu zdrowia z wykonaniem badania 

echokardiograficznego i spiroergometrii.  

Państwa udział w badaniu jest całkowicie dobrowolny i mają Państwo możliwość odmowy, bądź 

wycofania zgody na udział w badaniu, w każdej chwili bez podania powodu oraz bez 

jakichkolwiek konsekwencji, a diagnozowanie i leczenie będzie się odbywało w ten sam sposób. 

Pobranie dodatkowej próbki krwi nie jest związane z ryzykiem pogorszenia stanu zdrowia i w 

miarę możliwości technicznych pobranie odbędzie się podczas rutynowego pobrania krwi na 

badania diagnostyczne, zlecone przez lekarza prowadzącego. Państwa dane osobowe ani inne 

dane wrażliwe, w tym umożliwiające identyfikację, nie zostaną w żaden sposób opublikowane 

ani upublicznione, a Państwa dokumentacja pozostaje poufna na dotychczasowych zasadach. 

Państwa ochrona przed niekorzystnymi zdarzeniami podczas udziału w badaniu pozostaje 

niezmieniona. 

Niniejsza informacja dla pacjenta biorącego udział w badaniu jest Państwa własnością i na 

każdym etapie badania mogą się Państwo skontaktować z lekarzami prowadzącymi badanie w 

celu zadania dodatkowych pytań. Jeżeli wyrazili Państwo zgodę na przekazanie informacji, 

uzyskanych podczas badania, o ile będą one miały znaczenie w Państwa diagnostyce i leczeniu, 

lekarze prowadzący badanie skontaktują się z Państwem telefonicznie, listownie lub 

elektronicznie w przyszłości i przekażą te informacje. 
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9.3.  Formularz świadomej zgody pacjenta na udział w badaniu 

Dane pacjenta: 

Deklaracja świadomej zgody na udział w badaniu 

naukowym 

Wyrażam świadomą zgodę na pobranie ode mnie materiału biologicznego oraz wykonanie 

oznaczeń biomarkerów biochemicznych we krwi oraz zaplanowanych badań nieinwazyjnych, w 

związku z moim udziałem w badaniu naukowym dotyczącym poszerzenia wiedzy na temat 

wpływu COVID-19 na rozwój chorób serca. Oświadczam, że zostałem poinformowany/a przez 

lekarza prowadzącego badanie o istocie badania. Oświadczam, że wyrażam zgodę na 

przechowywanie pobranego ode mnie materiału biologicznego w trakcie trwania oraz po 

zakończeniu badania. Wyrażam zgodę na publikację wyników badań wykonanych na podstawie 

pobranego ode mnie materiału biologicznego w artykułach naukowych, rozdziałach w książkach 

itp. oraz ich prezentację na konferencjach krajowych i zagranicznych, bez podawania danych 

umożliwiających identyfikację osoby, od której materiał został pobrany. Wyrażam zgodę na 

przetwarzanie moich danych osobowych przez Klinikę Kardiologii i Wad Wrodzonych Dorosłych 

ICZMP w Łodzi w celu rejestracji wykonywanych badań, zgodnie z przepisami ustawy z dnia 29 

sierpnia 1997 roku o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r. Nr 101, poz. 926 z późniejszymi 

zmianami). Oświadczam, że zostałem poinformowany/a o przysługującym prawie wglądu oraz 

korekty danych osobowych. Oświadczam, że zostałem poinformowany/a o możliwości wycofania 

swojej zgody na udział w badaniu na każdym etapie jego trwania. Oświadczam, że wyrażam 

zgodę na kontakt osób prowadzących badanie ze mną, zarówno w trakcie jego trwania, jaki i po 

jego zakończeniu. 

Oświadczam, że wyrażam / nie wyrażam zgody na przekazanie mi informacji wynikających z 

wykonanych badań, jeżeli wyniki te mogą mieć znaczenie dla mojego zdrowia, leczenia bądź 

rokowania lub dla zdrowia, leczenia bądź rokowania u moich krewnych. 

 

  

 

 

Miejscowość, 

data 

Popis lekarza udzielającego 

informacji  

i odbierającego zgodę 

Podpis pacjenta biorącego udział 

w badaniu naukowym 

 

 

Imię 

i nazwisko: 

 PESEL:  

Adres:  

 

telefon:  
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10. DOROBEK NAUKOWY  
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12. SPIS TABEL I RYCIN 

 

Tabela 1. Analiza wieloczynnikowa zmiennych wpływających na %VO2pred 

Tabela 2. Istotne różnice między badanymi grupami po dopasowaniu na podstawie 

wyniku skłonności 

Tabela 3. Analiza wieloczynnikowa zmiennych wpływających na pojawienie się 

objawów zespołu long COVID 

Tabela 4. Analiza wieloczynnikowa zmiennych wpływających na spadek VO2max 

 

 

Rycina 1. Powikłania i wpływ COVID-19 na funkcję mięśnia sercowego i wydolność 

wysiłkową 

Rycina 2. Porównanie wybranych parametrów echokardiograficznych i analizy masy 

ciała pomiędzy badanymi grupami 

Rycina 3. Różnice w wieku między grupami przed i po dopasowaniu  

Rycina 4. Krzywe charakterystyki operacyjnej odbiornika (ROC) dla parametrów 

spiroergometrycznych u pacjentów z objawami long COVID 

Rycina 5.  Krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika (ROC) dla zmiennych: 

zawartość tkanki tłuszczowej (%), objętość końcoworozkurczowa (EDV) oraz objętość 

końcowoskurczowa (ESV), ukazująca ich potencjał diagnostyczny 

 

 


