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Skroty uzywane w tekscie:

AIC — Akaike Information Criterion (kryterium informacyjne Akaikego)

AUC — drea Under the Curve (pole pod krzyw3a)

BDI — Beck Depression Inventory (Skala Depresji Becka)

BMI - Body Mass Index (wskaznik masy ciata)

CI — Confidence Interval (przedziat ufnosci)

COVID-19 — Coronavirus Disease 2019 (choroba koronawirusowa 2019)

DALY - Disability-Adjusted Life Years (lata zycia skorygowane niepelnosprawnos$cia)
DCE-MRI — Dynamic Contrast-Enhanced Magnetic Resonance Imaging (dynamiczne
obrazowanie rezonansem magnetycznym ze wzmocnieniem kontrastowym)

DLCO - Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide (zdolno$¢ dytuzyjna
ptuc dla tlenku wegla)

EKG — elektrokardiogram

EQ-5D-5L — EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (kwestionariusz jako$ci zycia EuroQol)
FACIT-Fatigue — Functional Assessment of Chronic Illlness Therapy — Fatigue (Skala
funkcjonalnej oceny terapii choréb przewlektych — zmeczenie)

FAI — Fatigue Assessment Inventory (Inwentarz Oceny Zmeczenia)

FOV — Field of View (pole widzenia)

HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale (Skala Depresji Hamiltona)

HU — Hounsfield Unit (jednostka Hounsfielda)

HR — High Resolution (wysoka rozdzielczo$¢)

IQR — Interquartile Range (rozstep migdzykwartylowy)

kVp — kilovolt peak (szczytowe napigcie lampy)

LoA — Limits of Agreement (granice zgodnosci)

Long-COVID — dlugoterminowe nastepstwa zakazenia wirusem SARS-CoV-2

LRT — Likelihood Ratio Test (test ilorazu wiarygodno$ci)

mAs — miliamperosekunda

mMRC — modified Medical Research Council (zmodyfikowana skala dusznosci MRC)
MVXD — MultiVane XD (technika korekcji artefaktow ruchowych w RM)

n — liczebno$¢ podgrupy / liczba obserwacji

N — calkowita liczebno$¢ badanej populacji

OR — Odds Ratio (iloraz szans)



PASC — Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection (przetrwate nastepstwa
zakazenia SARS-CoV-2)

PCC — Post-COVID-19 Condition (zespot pocovidowy)

PCFS — Post-COVID-19 Functional Status (skala stanu funkcjonalnego po COVID-19)
POChP — przewlekta obturacyjna choroba pluc

POTS — Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome (zespot posturalnej tachykardii
ortostatycznej)

RM — rezonans magnetyczny

ROC — Receiver Operating Characteristic (charakterystyka operacyjna odbiornika)
SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (koronawirus
zespotu cigzkiej ostrej niewydolnosci oddechowej typu 2)

SD — Standard Deviation (odchylenie standardowe)

SPIR — Spectral Presaturation with Inversion Recovery (spektralne nasycanie z
odwroceniem magnetyzacji)

TK — tomografia komputerowa

TSE — Turbo Spin Echo (szybkie echo spinowe)

UTE — Ultrashort Echo Time (ultrakrétki czas echa)

ZTE — Zero Echo Time (zerowy czas echa)



1. Wstep

1.1 Infekcja SARS-CoV-2 i jej odlegle nastepstwa w ukladzie

oddechowym

Pandemia choroby COVID-19, wywolywanej przez wirus SARS-CoV-2, uwidocznita
problem dtugoterminowych powiktan zdrowotnych, ktére moga utrzymywacé si¢ przez
wiele miesiecy, a nawet lat po ustapieniu ostrej fazy infekcji. Stan ten funkcjonuje
w literaturze pod wieloma nazwami. Najpowszechniejsza z nich jest Long-COVID,
okreslany rowniez jako zespot po przebyciu COVID-19 (ang. post-COVID-19 condition,
PCC) czy przetrwate nastgpstwa zakazenia SARS-CoV-2 (ang. post-acute sequelae
of SARS-CoV-2 infection, PASC) [1]. Szacuje si¢, ze u okoto 10% o0s6b po przebytej
infekcji SARS-CoV-2 dochodzi do rozwoju przewleklych objawéw spetniajacych
kryteria Long-COVID [2, 3]. Cho¢ problem ten dotyczy rowniez pacjentéw po tagodnym
przebiegu choroby, najwicksze ryzyko utrwalenia si¢ dolegliwo$ci wystepuje u 0sob
po cigzkim zapaleniu ptuc wymagajacym hospitalizacji [2, 4]. Zgodnie z definicja
Swiatowej Organizacji Zdrowia rozpoznanie tego zespolu mozna postawi¢ u 0sob
z historig prawdopodobnego lub potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2. Objawy
zazwyczaj pojawiaja sie w ciggu 3 miesiecy od poczatku COVID-19, trwaja co najmnie;j
2 miesigce i nie mozna ich wyjasni¢ inng diagnoza [5]. W niniejszej pracy, ze wzgledu
na powszechno$¢ w pismiennictwie klinicznym, stosowany bedzie przede wszystkim

termin Long-COVID, traktowany rownoznacznie z wyzej wymienionymi okresleniami.

Badania oparte na wielomiesigcznych obserwacjach wskazuja, ze powrot do pelnego
zdrowia bywa procesem dlugotrwalym, a u czgsci pacjentow wrecz niemozliwym.
W dwuletnim badaniu obserwacyjnym pacjentéw wykazano, ze odsetek o0s6b
Z co najmniej jednym utrzymujacym si¢ objawem poinfekcyjnym zmniejszyt si¢ z 68%
po 6 miesigcach do nadal wysokiego poziomu 55% po 2 latach [6]. W innym
prospektywnym badaniu wykazano, Zze odsetek pelnych wyzdrowien w ciaggu pierwszych
dwoch lat wynosit zaledwie 7,6% [7]. Nawet po uplywie dwoch lat od infekcji
Long-COVID generowat znaczne straty wyrazone wskaznikiem lat zycia skorygowanych
niesprawnos$cig (DALY), przy czym ryzyko powiktan utrzymywato si¢ znacznie dtuze;j

u pacjentow, ktorzy wymagali hospitalizacji [8].



Wsrdd czynnikow ryzyka predysponujacych do rozwoju Long-COVID wymienia si¢
m.in. pte¢ zenska, starszy wiek oraz wystgpowanie chordb wspétistniejacych (np. otytose,
cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, astma) [5]. Dodatkowym obcigzeniem jest ciezki
przebieg ostrej fazy infekcji, w tym koniecznos¢ leczenia na oddzialach intensywnej
terapii [5]. Czynnikiem redukujacym prawdopodobienstwo wystapienia zespolu jest

szczepienie przeciwko COVID-19 [9].

Wspomniane czynniki ryzyka $cisle koreluja ze ztozona, wieloczynnikowa patofizjologia
odleglych nastepstw zakazenia. Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych

wyodrebniono trzy gléwne mechanizmy tego procesu:

- Przetrwanie wirusa SARS-CoV-2 (lub jego antygendéw/biatek) w tkankach
gospodarza [5, 10].

- Dysregulacja uktadu immunologicznego skutkujaca przewleklym stanem
zapalnym, wyczerpaniem limfocytow T oraz zjawiskami z autoagres;ji [5, 11].

- Uszkodzenie $rodbtonka naczyniowego oraz nasilone procesy zapalne,

prowadzace do tworzenia mikrozakrzepow [5, 12].

W kontekscie uktadu oddechowego przyjmuje sig¢, Ze cigzki przebieg ostrej fazy zapalenia
phluc, charakteryzujacy si¢ rozlegtym uszkodzeniem pecherzykéw, prowadzi
do przerwania bariery pecherzykowo-wtosniczkowej. Utrzymujaca si¢ odpowiedz
zapalna moze indukowac¢ kaskade zmian patologicznych, w tym aktywacj¢ szlakow
krzepnigcia 1 miejscowy skurcz naczyn. W konsekwencji prowadzi to do przewlektego
stanu zapalnego naczyn oraz formowania mikrozakrzepéw opornych na fibrynolize
w mikrokrazeniu ptucnym [13]. Ztozonos¢ tych zmian patofizjologicznych na poziomie
tkankowym 1 naczyniowym stwarza istotne wyzwania diagnostyczne, co wymusza
poszukiwanie optymalnych i bezpiecznych dtugoterminowo metod obrazowania migzszu

ptucnego.

Opisane mechanizmy patologiczne przekladaja si¢ bezposrednio na fenotyp kliniczny
pacjentdw. Long-COVID obejmuje szerokie spektrum dolegliwosci wielonarzadowych.
Badania fenotypowe oparte na grupowaniu objawoéw wskazuja, ze jednym z najczesciej
rozpowszechnionych jest wzorzec oddechowo-zme¢czeniowy, na ktory skladajg
si¢ przewlekte zmeczenie, dusznos¢, uporczywy kaszel oraz bole w klatce piersiowe;j
[2, 3]. Zmeczenie i duszno$¢ stanowia jedne z najczestszych problemow zglaszanych

przez rekonwalescentow. Przewlekla dusznos¢ moze dotyczy¢ od 10% do nawet 40%



chorych po ustgpieniu fazy ostrej [4]. Objawy te, w tym tzw. "zespdt zaburzen wzorca
oddychania", odczuwane przez pacjentow jako ucisk, niemozno$¢ nabrania peilnego

wdechu czy "glod powietrza", w istotny sposdb wptywaja na obnizenie jakosci zycia [5].

Utrzymujace si¢ ubytki na poziomie struktury 1 funkcji uktadu oddechowego s3 czgsto
sprzezone z powiktaniami ze strony innych uktadow. Majg one bezposrednie przetozenie
na kondycje psychofizyczng pacjentdéw, znacznie ograniczajac ich codzienne

funkcjonowanie i wydolno$¢ organizmu.

1.2 Ocena subiektywnej tolerancji wysilku fizycznego u pacjentow

z zespolem Long-COVID i jej patofizjologiczne podloze

Omoéwione w poprzednim rozdziale obnizenie wydolno$ci ogoélnej oraz dominujacy
profil oddechowo-zmeczeniowy bezposrednio wpltywaja na subiektywng tolerancje
wysitku fizycznego u pacjentow. Definiuje si¢ ja jako zdolnos¢ do podejmowania
1 kontynuowania aktywnosci bez wystepowania nadmiernych, ucigzliwych dla pacjenta
objawow. W kontekscie zespotu Long-COVID parametr ten stat si¢ jednym z kluczowych
wskaznikow w procesie diagnostycznym 1 monitorowaniu rekonwalescencji [14].
Utrzymujaca si¢ duszno$¢ oraz przewlekle zmeczenie realnie ograniczajg powrdt
ozdrowiencoéw do pelnej aktywnosci zyciowej 1 zawodowej [15, 16, 17]. Jak wskazuja
badania, nietolerancja wysitku moze utrzymywacé si¢ nawet do dwoch lat od zakazenia,

co czyni jg jednym z najbardziej ucigzliwych nastgpstw infekcji SARS-CoV-2 [5].

Do oceny tolerancji wysitku stosuje si¢ szereg metod diagnostycznych. W praktyce
klinicznej standardowo wykorzystuje si¢ obiektywne testy funkcjonalne, takie jak test
6-minutowego marszu. Jednak w kontekscie Long-COVID to subiektywne skale oceny
odgrywaja kluczowa role¢ w zrozumieniu realnego obcigzenia chorobg.
Do najwazniejszych narzedzi subiektywnych nalezy zmodyfikowana skala dusznosci
Medical Research Council (mMRC), ktéra shuzy do oceny wplywu dusznos$ci
na codzienne funkcjonowanie pacjenta. W badaniach wykazano, ze duszno$¢ o znaczeniu
klinicznym (stopien 2-4 w skali mMRC) moze dotyczy¢ nawet 71,7% pacjentow
po infekcji SARS-CoV-2 [18]. Kolejnym narzedziem jest skala Borga (oraz

jej modyfikacje), ktora ocenia subiektywne nasilenie dusznosci wysitkowej oraz odczucie



zmeczenia (od 0 do 10 punktéw). Jej zastosowanie pozwala na dostosowanie

intensywnos$ci ¢wiczen podczas wezesnej 1 péznej rehabilitacji [18, 19, 20, 21].

W celu kompleksowej oceny subiektywnej tolerancji wysitku stosuje si¢ réwniez
kwestionariusze oceniajace ogolne funkcjonowanie oraz nasilenie zmeczenia. Skala
Post-COVID-19 Functional Status (PCFS) pozwala na identyfikacje ograniczen
w codziennych aktywnos$ciach, ktore wedtug niektérych badan dotycza blisko 70%
ozdrowiencoéw (z czego czesci w stopniu cigzkim) [22]. Do oceny fizycznych ograniczen
1 niezalezno$ci w czynnosciach dnia codziennego wykorzystywany jest powszechnie
Indeks Barthel [18, 19]. Z kolei do subiektywnej oceny przewlektego zmeczenia, ktére
nierozerwalnie towarzyszy nietolerancji wysitku, stosuje si¢ m.in. Inwentarz Oceny
Zmeczenia (Fatigue Assessment Inventory - FAI) [21, 23] oraz skale FACIT-Fatigue
[22].

Znaczenie kliniczne subiektywnej oceny tolerancji wysitku wigze si¢ z faktem, ze bardzo
czgsto istnieje wyrazna rozbiezno$¢ miedzy odczuciami pacjenta a wynikami badan
obiektywnych. Zauwazono, ze u wielu pacjentow nietolerancja wysitku i nasilona
duszno$¢ wystepuja pomimo prawidlowych wynikéw badan czynnosciowych phuc
(np. spirometrii). Zjawisko to ma miejsce rowniez w przypadku braku zmian
strukturalnych w badaniach obrazowych [18]. Wskazuje to, ze subiektywna ocena
jest niezbedna do uchwycenia probleméw, ktorych standardowe testy obiektywne

nie s3 w stanie w petni odzwierciedli¢.

U czgsci pacjentdw obnizona tolerancja wysitku koreluje bezposrednio z obiektywnie
stwierdzonym upos$ledzeniem dyfuzji gazow (DLCO) [24, 25, 26]. Natomiast u duzej
grupy ozdrowiencow duszno$¢ i zmeczenie wynikaja z mechanizméw o innej etiologii,

takich jak dysfunkcyjne oddychanie nieregularnym wzorcem [27].

Istotng przyczyng subiektywnie odczuwanego ograniczenia wysitkowego sg réwniez
zaburzenia autonomiczne (dysautonomia). Badania wskazujg na istnienie specyficznej
grupy pacjentow, u ktorej objawy zmeczenia, duszno$ci i kolatania serca wigza
si¢ z wysoce nasilong czesto$cia wystepowania zespolu posturalnej tachykardii
ortostatycznej (POTS), objawiajacego si¢ nadmiernym wzrostem te¢tna przy zmianie
pozycji na stojaca [28]. Co ciekawe, podczas samego wysitku fizycznego u pacjentow
z Long-COVID czgsto obserwuje sie zjawisko odwrotne, tzw. niewydolnos¢

chronotropowa — wzrost tetna jest nieadekwatnie staby w stosunku do zapotrzebowania
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metabolicznego, a powrdt tetna do wartosci spoczynkowych po zakonczeniu aktywnosci
jest znacznie opoOzniony [29]. Zjawiska te wskazuja na istotne zaburzenia uktadu

autonomicznego, stanowigce bezposrednie podtoze nietolerancji wysitku [29].

Nie bez znaczenia pozostajg rowniez czynniki psychologiczne. Subiektywna ocena
duszno$ci 1 zmeczenia jest czesto potegowana przez wspotistniejgce zaburzenia nastroju
oraz lek. Do oceny tych aspektow i ich korelacji z tolerancja wysitku wykorzystuje
si¢ m.in. Inwentarz Depresji Becka (BDI) [19], Skale Depresji Hamiltona (HAM-D) [21]
oraz kwestionariusz EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L), oceniajacy

dolegliwosci bolowe, Igk i depresje [22].

Istotnym problemem s3a takze objawy neurokognitywne oraz bol, ktore czgsto
wspotwystepuja z zaburzeniami lekowo-depresyjnymi. Wykazano, ze pacjenci
z dominujacymi objawami kardiologicznymi i bélowymi charakteryzuja si¢ znacznym
obnizeniem subiektywnej wydolnos$ci i jakosci zycia [30]. Z kolei deficyty poznawcze
stanowig dodatkowy czynnik zaburzajacy realng ocen¢ wilasnych mozliwosci

oraz obnizajacy motywacj¢ do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej [31].

Systematyczna ocena subiektywnej tolerancji wysitku za pomocg wymienionych
kwestionariuszy i skal pozwala na obiektywizacj¢ skarg pacjentdw. Stanowi ona rowniez
kluczowy element kwalifikacji do spersonalizowanych interwencji rehabilitacyjnych
oraz monitorowania ich skutecznosci [18, 19, 32]. Aby jednak w pelni zrozumiec
ewentualne fizjologiczne podioze opisywanych zaburzen tolerancji wysitku, konieczne
jest skorelowanie subiektywnego obrazu klinicznego ze strukturalnym stanem miazszu

ptucnego, co wymaga zastosowania technik obrazowych.

1.3 Obrazowanie migzszu plucnego: Tomografia Komputerowa (TK)

jako zloty standard

Tomografia komputerowa (TK) stanowi obecnie ztoty standard w obrazowaniu migzszu
phucnego. Technika ta, dzigki wysokiej rozdzielczosci przestrzennej i zdolnosci
do eliminacji naktadajacych si¢ struktur anatomicznych charakterystycznych
dla radiografii klatki piersiowej, umozliwia precyzyjng ocene¢ architektury ptuc. TK
pozwala na wiarygodna detekcje 1 charakterystyke zmian ogniskowych, takich jak guzki

phucne, a takze zmian rozlanych. Szybko§¢ badania i jego powszechna dostepnosé
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sprawiaja, ze jest to metoda z wyboru w diagnostyce ostrych i przewlektych schorzen
drog oddechowych. TK wumozliwia szczegblowa ocen¢ gestosci migzszu
oraz wykrywanie subtelnych nieprawidtowosci, niewidocznych w klasycznych badaniach

rentgenowskich [33].

Mimo niewatpliwych zalet diagnostycznych, TK obarczona jest istotnymi
ograniczeniami, z ktorych najwazniejszym jest ekspozycja pacjenta na promieniowanie
jonizujace. Chociaz dawki stosowane w TK klatki piersiowej sa optymalizowane, nadal
pozostaja one znacznie wyzsze niz w przypadku tradycyjnych zdje¢ rentgenowskich.
Badanie TK klatki piersiowej bez podania kontrastu wigze si¢ ze sSrednig dawka skuteczng
na poziomie okoto 3,6 mSv, co odpowiada ekspozycji na promieniowanie naturalne
w ciggu okoto roku. Dawka narzadowa dla ptuc (1,17 mSv) jest za§ rownowazna
wykonaniu okoto 12 standardowych badan radiograficznych klatki piersiowej

(w projekcji PA 1 bocznej) [34].

Glownym problemem zdrowotnym zwigzanym z powszechnym stosowaniem TK
jest potencjalne ryzyko kancerogenne wynikajagce z narazenia na promieniowanie.
Obecnie przyjmuje si¢ model liniowy bezprogowy, ktory zaklada, ze kazda, nawet
najmniejsza dawka promieniowania niesie ze soba ryzyko indukcji nowotworu,
proporcjonalne do wielkos$ci tej dawki [33]. Przy obecnej skali wykonywania badan TK
skumulowane ryzyko radiacyjne jest do$¢ wysokie. W pisSmiennictwie szacuje si¢,
ze przy utrzymaniu obecnych trendow, nowotwory indukowane promieniowaniem
z badan TK mogg w perspektywie dlugoterminowej odpowiadac za okoto 5% wszystkich
nowych diagnoz onkologicznych rocznie [35]. Stawia to ekspozycje radiologiczng
w rzedzie czynnikéw ryzyka porownywalnych z nadmiernym spozyciem alkoholu
czy otytoscig [35]. Globalny charakter tego zagrozenia potwierdzaja wyniki duzego
australijskiego badania kohortowego, w ktorym na podstawie narazenia
na promieniowanie z badanh TK w latach 2006-2012 oszacowano znaczng liczbg
przysztych zachorowan i zgondw nowotworowych. Najwyzsze ryzyko w przeliczeniu
na liczbe wykonanych badan odnotowano przy tym u kobiet oraz u oséb w wieku 15-44

lata [36].

Szczegolne znaczenie w kontek$cie obrazowania pluc ma problem kumulacji dawek
promieniowania u pacjentow wymagajacych powtoérnych badan. Przyktadem sg osoby

monitorowane z powodu pojedynczych guzkow ptucnych. W procesie diagnostyki
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1 obserwacji moga one otrzymac znacznie wyzsze skumulowane dawki promieniowania
niz populacja ogolna. To z kolei istotnie zwigksza ich ryzyko nowotworowe [37]. Ryzyko
to jest silnie uzaleznione od wieku pacjenta w momencie ekspozycji na promieniowanie.
Dzieci 1 mtodzi doro$li sg znacznie bardziej wrazliwi niz osoby starsze ze wzgledu
na wigksza promienioczutos¢ tkanek oraz dtuzszy oczekiwany czas przezycia, w ktérym
potencjalny nowotwdr moglby si¢ rozwinaé [33, 38, 39]. Mimo ze pojedyncze badanie
niesie relatywnie mate ryzyko, powszechno$¢ stosowania TK sprawia, ze na poziomie
populacyjnym staje si¢ ono istotnym problemem zdrowia publicznego [35]. W zwigzku
z tym kluczowe jest przestrzeganie zasad racjonalnego stosowania badan
radiologicznych, w tym optymalizacja protokotéw w celu maksymalnego ograniczenia

dawki przy zachowaniu jakosci diagnostycznej obrazu [33].

1.4 Rezonans Magnetyczny (RM) w obrazowaniu pluc — ograniczenia,

nowe mozliwosci i uzasadnienie zastosowania u pacjentow po infekcji

SARS-CoV-2

Tradycyjne podejscie do obrazowania ptuc za pomocg RM napotykato na istotne bariery
techniczne wynikajace z upowietrznienia tego narzadu. Obecno$¢ duzej ilosci powietrza
w pecherzykach ptucnych skutkuje skrajnie niskg gestoscia protonowa, co przektada sig
na slaby stosunek sygnatu do szumu [40]. Ponadto liczne granice powietrze—tkanka
w migzszu plucnym powodujg ogromne zroznicowanie podatnosci magnetycznej,
prowadzac do gwattownego zaniku sygnalu zwigzanego z bardzo krotkim czasem
relaksacji poprzecznej (T2) oraz do powstawania artefaktow [40, 41]. Przez dekady
te fundamentalne ograniczenia fizyczne, w polaczeniu z artefaktami ruchowymi
wynikajagcymi z oddychania, pracy serca oraz tg¢tnienia naczyn krwiono$nych,
ograniczaly uzyteczno$¢ RM w diagnostyce migzszu ptucnego. W rezultacie to TK

przez lata pozostawata niepodwazalnym standardem w obrazowaniu ptuc [42].

Dynamiczny rozwoj technologii obrazowania w ostatnich latach zmienit jednak
ten poglad. Przelom nastgpit dzigki optymalizacji standardowych sekwencji
oraz wdrozeniu technik redukujacych artefakty ruchu [41]. Zastosowanie sekwencji
T2-zaleznych z tlumieniem sygnatu thuszczu oraz algorytmoéw korygujacych ruch,
opartych na radialnej akwizycji przestrzeni k (np. MultiVane XD, Philips Healthcare,
Holandia), pozwala na uzyskanie obrazéw wysokiej jakosci nawet przy swobodnym

oddychaniu pacjenta [41, 43]. Wspolczesne badania prowadzone w zroéznicowanych
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grupach klinicznych dowodza, Zze nowoczesne protokoty RM wykazuja wysoka
powtarzalno§¢ 1 skuteczno$¢ diagnostyczng, umozliwiajac ocen¢ zardwno zmian

strukturalnych, jak i czynno$ciowych [44, 45].

Stosunkowo nowym osiggnigciem w morfologicznym obrazowaniu pluc jest wdrozenie
sekwencji o ultrakrotkim (UTE) 1 zerowym (ZTE) czasie echa. Techniki te umozliwiaja
rejestracj¢ sygnalu z tkanek o bardzo krotkim czasie relaksacji T2, ktore w standardowych
protokofach nie generuja mierzalnego sygnalu. Zastosowanie ZTE pozwala uzyskaé
obrazy o wysokiej rozdzielczosci, kontrastem przypominajace obrazy TK, co umozliwia
precyzyjng ocene struktury migzszu i drobnych drog oddechowych [46]. Wykraczajac
poza samg morfologi¢, zaawansowane techniki ilo§ciowe RM — takie jak obrazowanie
dyfuzyjne, w tym z wykorzystaniem gazéw hiperpolaryzowanych — wykazuja silng
korelacje z wynikami ilosciowej TK w chorobach $rédmigzszowych [47]. Co wigcej,
badania nad idiopatycznym wtoknieniem pluc sugeruja, ze RM pozwala na detekcje
wczesnych zmian mikrostrukturalnych (np. mikroskopijnych cyst 1 powickszenia
przestrzeni powietrznych) w migzszu ptucnym uznawanym w TK za fizjologicznie
prawidlowy [47]. Ta wysoka czulo$¢ na subkliniczng przebudowe migzszu wskazuje
na potencjal RM we wczesnej ocenie powiklan S$rédmigzszowych po infekcjach

wirusowych.

Istotng przewaga RM nad TK jest zdolno$¢ do roznicowania tkanek na podstawie
ich wilasciwosci relaksacyjnych, a nie wylacznie gestosci elektronowej. Metoda
ta pozwala na precyzyjng identyfikacje¢ aktywnego stanu zapalnego oraz obrzeku poprzez
ilosciowa ocen¢ zawarto$ci wody w migzszu z wykorzystaniem sekwencji UTE [48],
co bywa trudne do osiggnigcia w rutynowym badaniu TK bez podania $rodka
kontrastowego [42]. Poniewaz jednak standardowe badania strukturalne czgsto
nie wyjasniajg przyczyny utrzymujacej si¢ dusznos$ci, kluczowe staje si¢ siggnigcie
po metody oceniajagce funkcje naczyn. W takich przypadkach dynamiczna ocena
pierwszego przejscia dozylnie podanego srodka kontrastowego (DCE-MRI) moze

ujawni¢ przetrwale zaburzenia perfuzji ptucnej [49].

Zastosowanie RM w diagnostyce pacjentow z zespolem post-COVID znajduje
uzasadnienie kliniczne. Argumentem jest brak promieniowania jonizujacego, co pozwala
na bezpieczne, wielokrotne powtarzanie badan kontrolnych. Jest to szczegolnie istotne

u mlodych dorostych 1 pacjentow wymagajacych dynamicznej obserwacii,
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u ktorych kumulacja dawek z klasycznej TK budzi uzasadnione obawy [50-52]. Metoda
ta jest ponadto dobrze akceptowana przez pacjentow i lekarzy kierujacych — mimo
dtuzszego czasu skanowania jest czesto preferowana u 0s6b wymagajacych regularnej
diagnostyki, poniewaz dostarcza dodatkowych informacji o tkankach migkkich bez

narazenia na promieniowanie [53].

Wspotczesny RM pluc przestal by¢ jedynie eksperymentalng alternatywa. Dzigki
zaawansowanym algorytmom analizy obrazu staje si¢ narzedziem pozwalajacym
na obiektywna, iloSciowa ocen¢ zmian w plucach, uzupelniajac subiektywna oceng
lekarza 1 stanowigc fundament spersonalizowanej rehabilitacji [54]. Mimo
to najnowsze technologie, takie jak sekwencje UTE/ZTE czy obrazowanie perfuzji
(DCE-MRI), pozostaja ograniczone wysokimi kosztami, wymaganiami sprz¢towymi

oraz konieczno$cig stosowania srodkow kontrastowych podawanych droga wziewna.

W zwiazku z tym znaczenia nabiera ocena wartosci diagnostycznej protokotdéw szeroko
dostgpnych, bez uzycia kontrastu 1 mozliwych do wdrozenia na standardowych aparatach
RM. W niniejszej pracy zastosowano zoptymalizowang sekwencje T2-zalezng w technice
szybkiego echa spinowego (Turbo Spin Echo, TSE) wysokiej rozdzielczosci (High
Resolution, HR), z thumieniem tkanki thuszczowej (Spectral Presaturation with Inversion
Recovery, SPIR) oraz radialnym probkowaniem przestrzeni k (MultiVane XD). Protokot
ten stanowi obiecujacy kompromis: tgczy skuteczng eliminacje artefaktow oddechowych
z czuto$cig na obrzek i aktywno$¢ zapalng. Jednoczes$nie pozostaje metoda w pelni

bezpieczng i dostgpng dla szerokiej populacji pacjentow post-COVID.

1.5 Typowe zmiany w obrazowaniu pluc po infekcji SARS-CoV-2

(niedodma, plyn, guzek, matowa szyba, zmiany wlokniste)

Obrazowanie pluc u pacjentéw po przebyciu infekcji SARS-CoV-2 czgsto ujawnia
obecno$¢ trwalych lub stopniowo ulegajacych regresji zmian strukturalnych. Warto
zaznaczyC, ze u wigkszosci pacjentow z nieprawidlowosciami w TK obserwuje
si¢ radiologiczng poprawg¢ w ciggu pierwszego roku od zakazenia [55]. Wigkszo$¢
dostepnych danych epidemiologicznych dotyczacych morfologii tych zmian opiera
si¢ na wynikach TK. Wedlug metaanalizy Watanabe i wsp. nieprawidtowosci w TK

klatki piersiowej utrzymuja si¢ u ponad 32% hospitalizowanych pacjentdow nawet rok
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po wypisie [56]. W klasycznym obrazie radiologicznym, zarbwno w ostrej fazie choroby,
jak i w okresie rekonwalescencji, dominuja zmiany typu matowej szyby wystepujace
u okoto 45% pacjentéw [57]. Czesto wspotwystepuja z nimi zmiany widkniste, niedodma,
mozaikowate przejasnienia, ptyn w jamie optucnej oraz guzki plucne. Mozaikowate
przejasnienia wystepuja istotnie czgsciej u pacjentéw po ciezkim i krytycznym przebiegu

COVID-19 [58].

Zmiany typu matowe]j szyby w badaniu TK odzwierciedlaja czeSciowe wypehienie
pecherzykow phucnych ptynem wysiekowym, zapalnym lub pogrubienie przegrod
migdzyzrazikowych przy zachowaniu widocznosci architektury oskrzelowo-naczyniowej
[59]. Towarzyszace im czesto konsolidacje sa wyrazem catkowitego zastgpienia
powietrza w pecherzykach przez patologiczny ptyn lub tkanke, co zamazuje zarysy
naczyn. Zmiany te zazwyczaj przyjmuja dystrybucje obustronng, obwodow3 i tylng [59].
W badaniu RM obszary te manifestujg si¢ jako strefy o podwyzszonym sygnale
w sekwencjach T2-zaleznych, co wiaze si¢ z wysoka zawarto$cig wody 1 obrzgkiem
sr6dmigzszowym [60]. Bezposrednie badania porownawcze w fazie aktywnej zakazenia
SARS-CoV-2 oraz w okresie post-COVID wykazuja duzg zgodno$¢ miedzy TK a RM
w obrazowaniu konsolidacji [61, 62]. W przypadku zmian typu matowej szyby RM
wykazuje wysoka czulo$¢ na przetrwaly komponent wysiekowo-obrzekowy.
Jak dowodzi badanie Pecoraro i wsp., u pacjentdw po przebyciu COVID-19 RM moze
uwidacznia¢ hiperintensywne obszary w sekwencjach T2-zaleznych nawet wowczas,
gdy odpowiadajace im zmiany gestosci ulegly juz czeSciowej regresji w TK. Czyni
to RM czutym wskaznikiem przetrwalego obrzgku srodmigzszowego lub subklinicznej

aktywnosci zapalnej [62].

Zmiany o charakterze wtoknistym wykazuja wieksza tendencje do przetrwania i dotycza
ok. 20% pacjentow w obserwacji rocznej [56]. Dla pordwnania, zmiany o typie matowe;j
szyby 1 konsolidacje zazwyczaj ustgpuja z biegiem czasu [55]. Obszary te stanowia
wieksze wyzwanie obrazowe. Zmiany wildkniste charakteryzuja si¢ zazwyczaj niskim
sygnatem w sekwencjach T1- 1 T2-zaleznych. W przesziosci ocen¢ wtoknienia w RM
uwazano za znacznie ograniczong. Aktualne doniesienia dowodza jednak, ze nowoczesne
protokoty pozwalaja na wiarygodng identyfikacj¢ umiarkowanych i zaawansowanych
zmian siateczkowatych oraz trakcyjnych rozstrzeni oskrzeli, z czulo$cig coraz bardziej
zblizong do TK [63]. Zastosowanie sekwencji o ultrakrotkim czasie echa dodatkowo

zwigksza zdolnos¢ RM do wykrywania drobnych przestrzeni torbielowatych
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charakterystycznych dla plastra miodu [64]. Niemniej identyfikacja bardzo subtelnych,
podoptucnowych retikulacji w RM wcigz wykazuje nizsza czuto$§¢ w stosunku do TK

[62].

Pozostale zmiany stwierdzane u pacjentow z Long-COVID, takie jak niedodma
oraz zmiany ptynowe, sg efektem przewlektych procesow zapalnych, zaburzen wentylacji
lub bliznowacenia. W badaniu RM ptyn w jamie oplucnej oraz ogniska niedodmy
sa bardzo dobrze widoczne. Co wigcej, wysoka rozdzielczo$¢ tkankowa RM sprawia,
ze metoda ta przewyzsza TK w réznicowaniu niedodmy od innych litych struktur.
Zdolnos¢ t¢ udowodniono m.in. w onkologii przy wyznaczaniu granicy mi¢dzy niedodma

a masg guza [65].

Najwigksza trudno$¢ diagnostyczng w obrazowaniu poinfekcyjnym stanowig guzki
phucne, ktérych obecnos¢ stwierdza sie u 21-27% rekonwalescentow po COVID-19 [66].
Z powodu ograniczonej rozdzielczo$ci przestrzennej oraz niskiego stosunku sygnalu
do szumu w migzszu phlucnym, detekcja guzkéw w badaniu RM zalezy S$cisle
od ich wielkosci. Metaanalizy poréwnujace obie metody potwierdzaja, ze TK pozostaje
niezaprzeczalnym ztotym standardem (czutos$¢ bliska 100%), jednakze RM osiaga dos¢
wysoka, ponad 90-procentowa czutos¢ w ogoélnej detekcji tych zmian [67]. Badania
kliniczne wskazuja, ze RM identyfikuje guzki o $rednicy powyzej 10 mm z czuloscia
wynoszaca 100%, podczas gdy trudno$ci pojawiajg si¢ w przypadku zmian ponizej
tej granicy [68]. W kontekscie samego zapalenia ptuc o etiologii SARS-CoV-2 badanie
Ates 1 wsp. wykazalo czuto§¢ i swoistos¢ RM w wykrywaniu guzkéw na poziomie

odpowiednio 91,7% 1 100% w odniesieniu do TK [61].

Zastosowanie RM jako bezpiecznej alternatywy dla TK u pacjentéw z Long-COVID
jest uzasadnione potrzeba unikania promieniowania jonizujacego przy wielokrotnych
badaniach kontrolnych. Jak wskazuja przytoczone dane, obrazowanie zmian o typie
matowej szyby, konsolidacji, ptynu i niedodmy w RM jest wysoce zgodne ze ztotym
standardem, a rozwoj technik obrazowania znaczaco poprawil wizualizacje¢ zmian
wioknistych 1 guzkowych. Aby jednak w pelni wdrozy¢ RM do rutynowej diagnostyki
poinfekcyjnej, niezbedna jest bezposrednia, obiektywna ocena jego czutosci
w wykrywaniu wymienionych patologii w odniesieniu do TK. Opisany problem
badawczy stanowi uzasadnienie dla oceny skutecznosci RM w zaplanowanym badaniu

walidacyjnym.
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2. Cele Pracy

2.1 Ocena czulo$ci 1 rozpoznawalnosci specyficznych zmian ptucnych
(niedodma, ptyn, guzek, matowa szyba, zmiany wtokniste) w badaniu RM

w odniesieniu do badania TK.
2.2 Ocena rozbieznosci pomig¢dzy subiektywng tolerancjg wysitku zgtaszang

w ankietach a obiektywnymi zmianami w migzszu ptucnym w badaniu RM

u pacjentow po infekcji SARS-CoV-2.
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3. Grupa badana i metody badawcze

3.1 Grupa badana (N =1037) — charakterystyka ogolna

Badaniem objeto grupe 1037 pacjentéw diagnozowanych w kierunku odlegtych
nastepstw ptucnych po przebytej infekcji SARS-CoV-2. Projekt zostat zatwierdzony
przez Komisj¢ Bioetyczng przy Instytucie ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” (uchwata
numer 5/2022 z 11 stycznia 2022 r.). Rekrutacje prowadzono za posrednictwem
rejestracji Zaktadu Diagnostyki Obrazowej, gdzie informowano pacjentdéw o celu
1 szczegbdtach udzialu w projekcie oraz zebrano pisemne zgody na udzial w badaniu.
Kryteria wiaczenia do badania stanowity: potwierdzona w wywiadzie infekcja SARS-
CoV-2, wyrazenie §wiadomej, pisemnej zgody na udziat (w tym na wykonanie badania
RM) oraz kompletne wypehienie autorskiego kwestionariusza ankiety oceniajacego
subiektywng tolerancj¢ wysitku fizycznego. Z analizy wykluczono osoby
z niekompletnymi danymi demograficznymi oraz pacjentdw z przeciwwskazaniami
do wykonania RM, takimi jak klaustrofobia, wszczepione elektroniczne urzadzenia
medyczne (np. kardiowertery czy kardiostymulatory) lub implanty niekompatybilne
do badania w polu elektromagnetycznym. U wszystkich zakwalifikowanych osob
wykonano badanie RM pluc w celu oceny zmian w migzszu narzadu. Ankiety

oraz badania RM wykonywano w okresie od listopada 2022 roku do stycznia 2026 roku.
3.2 Grupa walidacyjna (N = 27) — pacjenci z badaniem TK i RM

Grupe walidacyjng stanowita osobna grupa pacjentéw, u ktorych wezesniej potwierdzono
wykonanie TK klatki piersiowej przed planowanym badaniem RM. Osobom
spetniajagcym to kryterium proponowano udziat w projekcie, a po uzyskaniu swiadome;j
zgody wykonywano RM klatki piersiowej. Odstep czasu pomigdzy obydwoma badaniami
obrazowymi nie przekraczal miesigca, a akwizycja danych obejmowata okres od lipca

2024 roku do wrzesnia 2025 roku.
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3.3 Opis zastosowanej ankiety

Oceng subiektywnej tolerancji wysitku oraz sprawnos$ci pacjentow po przebytej infekcji
SARS-CoV-2 przeprowadzono przy uzyciu ankiety opracowanej na potrzeby niniejszego
badania. Jej gtdwnym celem byto zebranie kompleksowych danych o przebiegu infekcji,
stanie zdrowia pacjentow przed i po chorobie, a takze o ich subiektywnym odczuciu

zmian w wydolnosci fizyczne;.

Kwestionariusz obejmowal pytania dotyczace danych antropometrycznych (masa ciata
1 wzrost, na podstawie ktorych obliczano wskaznik masy ciata BMI) oraz historii infekcji
SARS-CoV-2 (liczba przebytych zakazen, czas ich trwania, ci¢zko$¢ przebiegu).
Cigzkos¢ ostrej fazy choroby oceniano w czterostopniowej skali, obejmujacej nastepujace

kategorie:

(1) przebieg bezobjawowy,

(2) tagodne objawy leczone w warunkach domowych,

(3) nasilone objawy (m.in. gorgczka > 38,5°C) leczone w domu,
(4) ciezki przebieg wymagajacy leczenia w szpitalu.

Elementem ankiety byla retrospektywna ocena aktywnosci fizycznej przed infekcja
SARS-CoV-2. Pacjenci klasyfikowali swoj wyjsciowy poziom aktywnosci, wybierajac
jedna z czterech opcji: codzienna, czesta (3—5 razy w tygodniu), regularna (1-2 razy

w tygodniu) lub sporadyczna (ponizej 1 razu w tygodniu).

Subiektywng zmiang tolerancji wysitku po infekcji weryfikowano za pomoca prostego
pytania zamknigtego (tak/nie), pytajac o wystapienie gorszej tolerancji wysitku

1/lub zmniejszenia wydolnosci fizyczne;.

W celu kontroli potencjalnych zmiennych zaktocajacych, w ankiecie uwzgledniono
pytania o palenie tytoniu oraz obcigzenia wywiadu chorobowego przed infekcjag SARS-
CoV-2. Zbierano dane o chorobach ukladu krazenia (niewydolno$¢ serca, zawat,
nadci$nienie tetnicze, udar mozgu) 1 ukladu oddechowego (astma, przewlekta

obturacyjna choroba ptuc POChP).
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3.4 Metodyka badan obrazowych

3.4.1 Protokol badania TK klatki piersiowe;j

Badanie TK klatki piersiowej przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcym standardem
radiologicznym z uzyskaniem rekonstrukcji w oknie migkkim oraz plucnym. Badania
byly wykonywane na aparacie 64-rzgdowym firmy Philips (Ingenuity Core 128, Philips
Healthcare, Holandia). Badanie przeprowadzono bez dozylnego podania jodowego
srodka cieniujgcego. Akwizycje obrazéw przeprowadzano na szczycie petnego wdechu.
W badaniu uzyskano obrazy TK, gdzie maksymalne napigcie lampy = 120 kVp,
obcigzenie pragdowo-czasowe = 265 mAs, grubo$¢ warstwy = 2,5, pitch = 1,5,
FOV = 400. W badaniach zastosowano dodatkowa modulacj¢ dawki w obrebie klatki
piersiowej z indeksem iDose o wartosci = 2. Badanie klatki piersiowej wykonano przy
utozeniu pacjenta w pozycji lezacej na plecach z glowa skierowang do gantry tomografu

z rekoma utozonymi nad glowa.
3.4.2 Protokol badania RM pluc

Pacjentow uktadano w pozycji lezacej na plecach, z glowa skierowang w stron¢ magnesu
oraz konczynami goérnymi utozonymi wzdhuz tutowia. W trakcie akwizycji obrazow

stosowano monitorowanie toru oddechowego oraz ciaggly zapis EKG.

Badania byly wykonywane na skanerze RM Ingenia 1.5T (Philips Healthcare, Holandia)
z wykorzystaniem cewki brzusznej (dStream Torso, Philips Healthcare, Holandia),
ktéra byta utozona tak, aby jej centralna czg$¢ znajdowata si¢ jak najblizej srodka klatki

piersiowe] - gbrna cze¢s¢ cewki znajdowata si¢ pod brodg pacjenta.

Protokot badania zostal tak zaplanowany, aby uzyska¢ jak najlepszej jakosci obrazy

klatki piersiowej i srodpiersia (Rycina 1).
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Rycina 1. Reprezentatywne obrazy RM klatki piersiowej: (A) sekwencja
lokalizacyjna w plaszczyznie czolowej (survey); (B) sekwencja T2-zalezna SPIR
MVXD w plaszczyznie poprzecznej.

Wykonano sekwencje T2-zalezng TSE (ang. Turbo Spin Echo) z saturacja hybrydowa
typu SPIR (ang. Spectral Presaturation with Inversion Recovery) oraz funkcja korekty
artefaktow ruchowych MultiVane XD (Philips Healthcare, Holandia). Badanie bylo
wykonane bez podania gadolinowego S$rodka kontrastowego. Podczas wykonywania

obrazowania klatki piersiowej uzyto parametréw sekwencji zamieszczonych w Tabeli 1.

Tabela 1. Parametry sekwencji RM zastosowane w obrazowaniu klatki piersiowej

Parametr Warto$é

Kat odchylenia [°] 90
Procentowe pole widzenia w kierunku kodowania fazy [%] 100
Przepustowos$¢ pasma piksela [Hz/px] 480
Odstep miedzy pikselami [mm] 0,91
Srednica rekonstrukcji [mm] 350
Czas repetycji [ms] 1408

Czas echa [ms] 40

Odstep miedzy warstwami [mm] 5
Kolumny 384
Wiersze 384

Grubos$¢ warstwy [mm] 4
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3.5 Ocena i porownanie zmian w grupie walidacyjnej (TK vs RM)

W badaniu RM wszystkie zmiany byly oceniane w drodze konsensusu przez dwoch
doswiadczonych radiologow. W przypadku jakichkolwiek rozbiezno$ci w ocenie
wykrywalnosci, zgodno$ci typu czy wielkoSci zmian, ostateczny werdykt
byl wypracowywany wspolnie po ponownej, jednoczesnej analizie obrazow. Oceng
obrazow RM przeprowadzono w sposob niezaslepiony na podstawie uprzedniej analizy
badania referencyjnego TK. W pierwszej kolejnosci radiolodzy lokalizowali
i charakteryzowali zmiang w badaniu TK, a nast¢pnie na odpowiadajacych przekrojach
w badaniu RM oceniali jej widoczno$é, wielko§¢ oraz charakter. Wielkos¢ zmian
okreslano w przekroju poprzecznym, przy czym zmiany guzkowe analizowano w dwoch
wymiarach, natomiast pozostate patologie — ze wzgledu na ich czesto linijny charakter —

oceniano jednowymiarowo.

W dalszej analizie statystycznej zmian guzkowych uwzglgdniono ich najwigkszy wymiar,
wprowadzajac podzial na guzki <6 mm oraz >6 mm. Granica ta zostata wybrana zgodnie
z rekomendacjami Fleischner Society, wedlug ktorych guzki o wickszym wymiarze
>6 mm traktowane s3 jako wymagajace monitorowania, podczas gdy guzki mniejsze
uznawane s3 za mato istotne klinicznie w przypadku braku dodatkowych czynnikow
ryzyka. Z kolei w przypadku zmian o typie matowej szyby wprowadzono dodatkowe
kryterium lokalizacyjne, dzielgc je na obszar podoplucnowy grzbietowy oraz pozostate
lokalizacje. Wyodrebnienie strefy podoptucnowo-grzbietowej wynikato z jej wigkszej
stabilno$ci obrazowania. W obszarach przykregostupowych obserwuje si¢ bowiem
mniejszy wptyw artefaktoéw oddechowych, a korzystniejszy kontrast wzgledem powietrza

w obwodowych partiach ptuca sprzyja detekcji subtelnych zmian o typie matowej szyby.

W celu zapewnienia powtarzalnos$ci oceny radiologicznej, identyfikacj¢ oraz klasyfikacje
poszczegolnych patologii oparto na ustandaryzowanych kryteriach morfologicznych.
Charakterystyke zmian w badaniu TK oraz odpowiadajace im kryteria wizualne 1 wzorce
sygnatu w sekwencji RM (T2-TSE SPIR) zestawiono w Tabeli 2. Przyktadowe zdj¢cia
poréwnawcze omawianych patologii na obrazach TK i RM przedstawiono na Rycinie 2.
W celu ustandaryzowania subiektywnej oceny wiarygodnosci obrazu RM i okre$lenia

stopnia pewnosci diagnostycznej, zastosowano pigciostopniowg skale Likerta, gdzie:
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1 — oznaczalo definitywny brak zmiany,

2 — zmiang¢ prawdopodobnie nieobecna,

3 — obraz niepewny, wymagajacy weryfikacji,
4 — zmiang¢ prawdopodobnie obecna,

5 — zmiang definitywnie obecna.

Zastosowana skala Likerta odnosita si¢ wylacznie do pewnosci wykrycia (widocznos$ci)

zmiany w obrazie RM, a nie do pewnosci oceny jej charakteru. W sytuacjach, gdy zmiana

byta widoczna w badaniu RM (np. oceniona na 4 lub 5 punktéw w skali Likerta), lecz jej

cechy morfologiczne nie pozwalaly na jednoznaczne przypisanie do okreslonego typu

(np. przy trudnosciach w zr6znicowaniu niedodmy od zmian widknistych), radiolodzy

opisywali typ zmiany jako ,,niepewny”. W pdzniejszej analizie takie przypadki byty

traktowane jako niezgodne typologicznie z TK.

Tabela 2. Charakterystyka morfologiczna zmian miazszu pluc w badaniu TK
na podstawie slownika Towarzystwa Fleischnera oraz odpowiadajace im Kkryteria

wizualne w sekwencji RM (T2-TSE SPIR)

Definicja morfologiczna w

Typ zmiany .

Kryteria wizualne i ocena sygnalu

w RM (T2-TSE SPIR)

Zwigkszenie gestosci migzszu
o charakterze ,,mlecznym”,
Matowa szyba _ o
nieprzestaniajace zarysow

naczyn i $cian oskrzeli.

Rozmyte, plamiste obszary
o umiarkowanie podwyzszonym
sygnale na tle ciemnego
(hipointensywnego) migzszu. Brak
ostrego odgraniczenia. Wewnatrz
zmiany zachowane sg
hipointensywne struktury

naczyniowe i oskrzelowe.

' Zmiany siateczkowate
Zmiany
(retikulacje), trakcyjne
wlokniste
rozstrzenia oskrzeli,

Linijne, pasmowate 1 siateczkowate
struktury hipointensywne

(o wyraznie obnizonym sygnale,
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zaburzenie architektury
migzszu, objaw plastra

miodu.

zblizonym do sygnatu powietrza).
Widoczne jako pogrubione, ciemne
przegrody migdzyzrazikowe.
Czesto z towarzyszacym
poszerzeniem i retrakcjg sasiednich

struktur.

Guzek lity

Ogniskowe, dobrze
odgraniczone zacienienie o
Srednicy < 3 cm, o gestosci

tkanek miekkich,
przestaniajace naczynia

krwiono$ne.

Dobrze odgraniczone, okragle
lub owalne ognisko o sygnale
posrednim do umiarkowanie
hiperintensywnego (w stosunku
do miazszu ptuca, pozostajace
hipointensywne wzgledem wolnego
ptynu). Brak widocznych wewnatrz
struktur

naczyniowych/oskrzelowych.

Ptyn w jamie

optucnej

Obecno$¢ ptynu w jamie
optucnej o gestosci wodnistej
(typowo 0-20 HU), zalezna

od grawitacji.

Potksiezycowate lub warstwowe
strefy o bardzo silnym,
jednorodnym, intensywnie jasnym
sygnale. Zlokalizowane w
zachylkach optucnowych, wyraznie

odgraniczone od migzszu pluca.

Niedodma

Zmniejszenie objetosci
plata/segmentu z
jednoczesnym zwigkszeniem
gestos$ci migzszu,
przemieszczenie szczelin

miedzyptatowych.

Obszary o podwyzszonym, cz¢sto
niejednolitym sygnale, polaczone z
widocznymi cechami utraty
objetosci (przemieszczenie szczelin,
zblizenie naczyn). Czesto widoczny
objaw bronchogramu ptynowego
(jasne, rozgalezione struktury
wewnatrz niedodmy,
odpowiadajace zalegajagcemu

sluzowi w oskrzelach).
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Rycina 2. Porownanie obrazow TK i RM dla poszczegdlnych typow zmian w migzszu

plucnym

Strzatkami oznaczono odpowiednio: A) matowqg szybe, B) zmiany wiokniste, C) guzek
lity, D) pbyn w jamie optucnej, E) obszar niedodmy. Lewa kolumna reprezentuje obraz

TK, prawa kolumna obraz RM.
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3.6 Segmentacja i iloSciowa ocena zmian w grupie badanej

Ocena badanej populacji zostata przeprowadzona w oparciu o kryteria wypracowane
1 zweryfikowane w grupie walidacyjnej (rozdziat 3.5). W celu obiektywizacji wynikow
wszystkie badania RM zostaly poddane manualnej segmentacji przez doswiadczonych
radiologow. Radiolodzy na wszystkich kolejnych przekrojach osiowych obrysowywali
kontury migzszu obu pluc, a na warstwach zawierajacych zmiany patologiczne
obrysowywali roéwniez poszczegélne patologie (matowa szybe, niedodme, zmiany
wiokniste, ptyn w jamie oplucnej, guzki), tworzac maski segmentacyjne. Kazda zmiana

byta klasyfikowana zgodnie z ustalonym protokotem morfologicznym.

Z uzyskanych masek wyodrebniono pie¢ parametréw ilosciowych. Odsetek zajecia
migzszu przez zmiany typu matowej szyby obliczano jako iloraz sumarycznego pola
obszar6w matowej szyby do catkowitego pola migzszu obu pluc, wyrazony w procentach.
Niedodme oceniano jako maksymalng grubo$¢ zmiany (w mm). Pomiaru dokonywano
na przekroju poprzecznym, w osi krotkiej pasma niedodmy (prostopadle do jego osi
dtugiej), na poziomie najwickszego nasilenia zmiany. W przypadku zmian wtoknistych
1 zrostow oplucnowych przyjmowano najwigkszy wymiar liniowy (w mm)
identyfikowanego pasma w plaszczyznie poprzecznej. Ptyn w jamach optucnowych
mierzono na obrazach uzyskanych w pozycji lezacej na plecach, co skutkowato
grawitacyjnym przemieszczeniem plynu do zachylkow tylnych. Maksymalng grubosé¢
warstwy ptynu (w mm) okreslano w wymiarze przednio-tylnym, oddzielnie dla prawe;j
i lewej jamy. Do analizy statystycznej wykorzystywano sume obu stron. Guzki ptucne
mierzono na przekroju poprzecznym przechodzacym przez ich najwiekszy wymiar,
w dwoch osiach (dtugiej 1 krotkiej); do dalszej analizy statystycznej przyjmowano

o$ dluga (w mm).

W przypadku obecno$ci mnogich guzkow, zmian widknistych lub zmian o typie
niedodmy u jednego pacjenta do analizy wykorzystywano wylacznie zmiang

o najwickszym wymiarze.

Przyktadowe obrazy RM wraz z nalozonymi maskami segmentacji przedstawiono

na Rycinie 3.
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Rycina 3. Przykladowe obrazy RM

pluc z nalozonymi  wynikami
manualnej segmentacji. Kolorowymi
obrysami zaznaczono: (fioletowy) ptuco
prawe, (granatowy) ptuco lewe, (Zotty)
obszar matowej szyby, (niebieski) plyn

w jamie optlucnej, (czerwony) guzek.

3.7 Analiza statystyczna (metody korelacji wynikow ankiet z danymi

obrazowymi, ocena zgodnosci TK z RM)

Analize statystyczng zebranych danych przeprowadzono w srodowisku Python (wersja
3.14.6). W procesie przetwarzania, analizy oraz wizualizacji danych wykorzystano
biblioteki: pandas oraz openpyxl (zarzadzanie 1 wczytywanie baz danych), numpy
(obliczenia numeryczne), scipy.stats 1 statsmodels (obliczenia statystyczne i modele

regresji  logistycznej), a takze matplotlib (graficzna prezentacja wynikow).
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Dla wszystkich przeprowadzonych testow statystycznych jako prog istotnosci przyjeto

poziom dwustronny a = 0,05, a wartosci p < 0,05 uznawano za statystycznie istotne.

Normalno$¢ rozkladu zmiennych ciggltych, w tym pomiaréw geometrycznych zmian
w badaniach TK i RM, weryfikowano przy uzyciu testu Shapiro-Wilka oraz na podstawie
wizualnej oceny histogramow. Sposob prezentacji danych dostosowano do typu

zmiennych oraz charakteru ich rozkladu:

e Zmienne o rozktadzie normalnym przedstawiono jako $rednig i odchylenie
standardowe (SD).

e Zmienne o rozkladzie innym niz normalny opisano za pomoca mediany
oraz rozstepu miedzykwartylowego (IQR).

e Zmienne jakosciowe (kategoryczne) zaprezentowano w postaci liczebnosSci
(n) oraz odsetkéw (%). Dla parametrow diagnostycznych (wykrywalnos¢,
zgodnos$¢ typologiczna) obliczono dodatkowo 95-procentowy przedziat ufnosci

(95% CI) metoda Wilsona.

Zwiazki miedzy cechami nominalnymi oraz porOéwnania proporcji przeprowadzono
testem chi? (z poprawka Yatesa dla tabel 2x2) lub doktadnym testem Fishera w przypadku

malych liczebnosci oczekiwanych.

Do poréwnan zmiennych porzadkowych oraz zmiennych ciaglych o rozktadzie innym
niz normalny pomig¢dzy niezaleznymi podgrupami zastosowano nieparametryczny test
U Manna-Whitneya. Do poréwnan wielogrupowych wykorzystano nieparametryczny
test Kruskala-Wallisa wraz z testem post-hoc Dunna (z korekta Bonferroniego)

do szczegbdtowych analiz migdzygrupowych.

Zwigzki miedzy cechami cigglymi o rozktadzie normalnym oceniano przy uzyciu
wspotczynnika korelacji r-Pearsona. Zwiazki mi¢dzy cechami porzagdkowymi, ciggtymi
o rozkladzie innym niz normalny, a takze sil¢ wspodtzaleznosci migdzy pomiarami

wielkos$ci zmian oceniano przy uzyciu wspotczynnika korelacji rang Spearmana (rho).

W celu zidentyfikowania niezaleznych predyktorow subiektywnego pogorszenia
tolerancji wysitku zbudowano wieloczynnikowe modele regresji logistycznej,
prezentujac wyniki w postaci ilorazow szans (OR) z 95% przedzialem ufno$ci. Jakos¢

dopasowania tych modeli oceniano w oparciu o wskaznik pseudo-R? McFaddena,
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kryterium informacyjne Akaikego (AIC) oraz test ilorazu wiarygodnos$ci (ang. Likelihood
Ratio Test, LRT). Zdolno$¢ dyskryminacyjng skonstruowanych modeli oceniono
za pomocg analizy krzywych ROC, wyznaczajac pole pod krzywa (AUC) z 95%

przedziatem ufnosci.

W celu wlasciwej oceny zgodno$ci obu metod obrazowania oraz wyznaczenia
systematycznego btedu pomiarowego, przeprowadzono analiz¢ metodg Blanda-Altmana.
Z uwagi na obecno$¢ pomiardw powtarzanych u tego samego pacjenta i wynikajacy
z niego brak niezaleznosci obserwacji w grupie walidacyjnej, do obliczen wykorzystano
rozszerzenie metody Blanda-Altmana dla obserwacji powtarzanych [69]. Pozwolito
to na skorygowanie odchylenia standardowego (SD) roznic o efekt losowy pacjenta
1 poprawne wyznaczenie 95-procentowych granic zgodnosci (Limits of Agreement,
LoA). Wspomniang analiz¢ zrealizowano dla catej populacji zmian oraz dla podgrup

charakteryzujacych si¢ wystarczajacg liczebno$cia.
4. Wyniki

4.1 Charakterystyka demograficzna i kliniczna grupy badanej

oraz grupy walidacyjnej

Lacznie do analizy grupy badane; wiaczono 1037 pacjentow. W badanej grupie
przewazaly kobiety (n = 624, 60,2%); m¢zczyzni stanowili 39,8% (n = 413). Mediana
wieku wyniosta 53,0 lat (IQR 43-62; zakres 18-90 lat).

Mediana BMI wyniosta 27,8 kg/m? (IQR 24,9-30,8). W grupie dominowaly osoby
z nadwagg i otyloScig — tacznie 767 pacjentéw (74,0%). Szczegdtowa charakterystyke
demograficzng 1 kliniczng calej grupy objetej analiza (N=1037) przedstawiono
w Tabeli 3.
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Tabela 3. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej grupy (N = 1037)

Cecha Warto$¢ lub n (%)
Wiek [lata] — mediana (IQR) 53,0 (43-62)
Ple¢
Kobiety 624 (60,2%)
Megzczyzni 413 (39,8%)

BMI [kg/m?] — mediana (IQR)

27,8 (24,9-30,8)

Niedowaga (<18,5)

2 (0,2%)

Norma (18,5-24,9)

268 (25,8%)

Nadwaga (25-29,9)

443 (42,7%)

Otytosé (>30)

324 (31,2%)

Liczba infekcji SARS-CoV-2

1

831 (80,1%)

2+ 206 (19,9%)
Nasilenie przebytej infekcji SARS-CoV-2

Asymptomatyczna 48 (4,6%)

Lagodna 399 (38,5%)

Nasilona (leczona w domu) 517 (49,9%)

Ciezka (wymagajaca hospitalizacji) 73 (7,0%)

Aktywnos$¢ fizyczna przed infekcja

Brak/rzadka

308 (29,7%)
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Regularna (1-2x/tyg.) 266 (25,7%)

Czesta (3-5x/tyg.) 175 (16,9%)

Codzienna 288 (27,8%)

Palenie papierosow

Nigdy nie palit 664 (64,0%)
Byty palacz 235 (22,7%)
Obecny palacz 138 (13,3%)
Choroby przewlekte
Nadci$nienie tetnicze 309 (29,8%)
Niewydolno$¢ serca 42 (4,1%)
Stan po zawale serca 17 (1,6%)
Stan po udarze mozgu 16 (1,5%)
Astma 93 (9,0%)
POChP 18 (1,7%)

Pogorszenie tolerancji wysitku

Tak 829 (79,9%)

Nie 208 (20,1%)

BMI — wskaznik masy ciala; IQR — rozstep miedzykwartylowy; POChP — przewlekia

obturacyjna choroba ptuc

Wigkszo$¢ pacjentdw (517; 49,9%) przeszla infekcje SARS-CoV-2 z nasilonymi
objawami infekcyjnymi (temperatura >38,5°C) leczonymi w warunkach domowych.
Lagodne objawy infekcyjne leczone w domu zglosito 399 pacjentow (38,5%).
Konieczno$¢ hospitalizacji podato 73 pacjentéw (7,0%), a przebieg asymptomatyczny

48 pacjentow (4,6%).
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Grupa walidacyjna liczyta tacznie 27 pacjentow — przewazaty w niej kobiety (18 oséb,
66,7%); mezczyzni stanowili 33,3% (9 oséb). Mediana wieku w catej podgrupie wyniosta
62 lata (IQR 58-70; zakres 34-76 lat). 15 z nich nigdy nie palito papierosow (55,6%),
3 to byli palacze (11,1%), a pozostatych 9 pacjentow (33,3%) to obecni palacze.

4.2 Wyniki badania walidacyjnego: Poréwnanie rozpoznawalnosci
zmian (niedodma, plyn, guzek, matowa szyba, zmiany wlokniste)

w badaniach RM w stosunku do TK

W badaniu TK, traktowanym jako standard referencyjny, zidentyfikowano tacznie 87
nieprawidlowosci w migzszu plucnym. Zidentyfikowano 32 guzki, 13 zmian o typie

matowej szyby, 6 obszaréw niedodmy, 26 zmian widknistych oraz 10 zmian ptynowych.

Sposrod 87 zmian plucnych zidentyfikowanych w TK, w badaniu RM wykryto 80 zmian,
co odpowiada tacznej wykrywalnosci na poziomie 92,0% (95% CI: 84,3%-96,0%).
Zgodnos$¢ typologiczna, definiowana jako przypisanie w RM tego samego typu patologii

co w TK, osiagneta warto$¢ 88,5%.

Analiza wykrywalno$ci wedtug typu patologii ujawnia réznice zalezne od typu zmiany
(Tabela 4). Zmiany o typie niedodmy oraz plynu zostalty wykryte w RM z pelng
zgodnoscig typologiczng. Zmiany o typie matowej szyby wykryto w 92,3%, wykazujac
przy tym zgodnos¢ typologiczng réwniez na poziomie 92,3%. Zmiany wldkniste wykryto
w 96,2%, przy zgodnosci typologicznej 92,3%. Najnizsza wykrywalno$¢ odnotowano

dla guzkow - 84,4%, a zgodno$¢ typologiczna tej grupy wyniosta 78,1%.

Szczegotowa analiza guzkow wykazala, ze ich wielko§¢ ma kluczowe znaczenie.
Wykrywalno$¢ guzkow <6 mm wyniosta 69,2%, a zgodno$¢ typu zaledwie 53,8%.
W grupie guzkéw >6 mm parametry te byty znacznie wyzsze: wykrywalno$¢ osiagneta
94,7%, a zgodno$¢ typu rowniez 94,7%. Roznica w zgodnosci typu migdzy tymi dwiema

grupami wielko§ciowymi byla istotna statystycznie (p = 0,010).

Dla zmian matowej szyby nie zaobserwowano istotnych réznic w zaleznosci

od lokalizacji — w strefie podoplucnowej grzbietowej wykryto 100% zmian,
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a w pozostatych lokalizacjach 87,5%. Roéznica w subiektywnej ocenie pewnosci
diagnostycznej dla obu lokalizacji nie byta istotna statystycznie (p = 0,766). Szczegdtowe
dane o zgodno$ci wykrywanych zmian przedstawiono w Tabelach 4-6. Rycina 4
przedstawia natomiast rozktad subiektywnej oceny pewnosci diagnostycznej w skali

Likerta w zaleznosci od typu zmiany.

Analiza korelacji wielkosci zmian mierzonych w TK 1 RM (n = 80 par pochodzacych
od 27 pacjentow) wykazata niemal perfekcyjna, silng dodatnig korelacje (Pearson
r=0,991; p < 0,001). Srednia réznica pomiaréw wyniosta zaledwie 0,59 mm, a 95-
procentowe granice zgodno$ci obejmowaly zakres od -6,63 mm do 7,82 mm.
Jednoczynnikowa analiza regresji liniowej pozwolita na opisanie tej zaleznosSci

za pomocg rownania (Rycina 5):
Wymiar RM = 0,993 - Wymiar TK + 0,737

W najliczniejszej podgrupie guzkow (n = 27 par od 11 pacjentow) korelacja wyniosta
r=0,973 (p <0,001), przy srednim btedzie na poziomie 0,31 mm i granicach zgodnosci
od -4,29 mm do 4,92 mm. Szczegodlowe statystyki korelacji i zgodno$ci pomiarow

wedtug typu zmiany przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 4. Wykrywalnos¢ oraz zgodno$¢ typologiczna zmian w miazszu plucnym

w badaniu RM w odniesieniu do TK w zaleznosci od typu patologii

Typ zmiany n Wykryto w RM 95% CI Zgodnos¢ typu
Matowa szyba 13 12 (92,3%) 66,7%-98,6% 12 (92,3%)
Niedodma 6 6 (100,0%) 61,0%-100,0% 6 (100,0%)
Ptyn 10 10 (100,0%) 72,2%—-100,0% 10 (100,0%)
Zwlbknienia 26 25 (96,2%) 81,1%-99,3% 24 (92,3%)
Guzek 32 27 (84,4%) 68,2%-93,1% 25 (78,1%)
Lacznie 87 80 (92,0%) 84,3%—-96,0% 77 (88,5%)

95% CI — 95-procentowy przedzial ufnosci
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Tabela 5. Wykrywalnos$¢ i zgodnos$¢ typologiczna guzkow plucnych w badaniu RM

w zaleznosci od ich wielkoS$ci

Wykryto w 95% CI Zgodnosé 95% CI
Grupa n
RM (wykrywalnos¢) typu (zgodnos¢)
) 9/13 7/13 29,19%-76,8
Guzki<6 mm | 13 42,4%—87,3%
(69,2%) (53,8%) %
18/19 18/19 75,4%-99,1
Guzki>6 mm | 19 75,4%-99,1%
(94,7%) (94,7%) %

95% CI — 95-procentowy przedzial ufnosci.

Tabela 6. Wykrywalno$¢ i zgodno$¢ typologiczna zmian typu matowej szyby

w badaniu RM w zaleznosci od ich lokalizacji

Wykryto w 95% CI Zgodnos¢ 95% CI
Lokalizacja n
RM (wykrywalnos¢) typu (zgodnos¢)
Podoptucnowo 5/5 5/5 56,6%—100,
5 56,6% —100,0%

grzbietowo (100,0%) (100,0%) 0%

Inne 7/8 7/8 52,9%-97,8
o 8 52,9%-97,8%
lokalizacje (87,5%) (87,5%) %

95% CI — 95-procentowy przedziat ufnosci

1004

80 1

60 77%

40 -

Rozktad odpowiedzi (%)

7%

0 A
Matowa szyba

Niedodma

23%

4%

Ptyn

Widknista

Typ zmiany

Guzek

1 - definitywnie nie

2 - prawdopodobnie nie
3 - niepewne

4 - prawdopodobnie tak
5 - definitywnie tak
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Rycina 4. Rozklad subiektywnej oceny pewnosci diagnostycznej w badaniu RM

w zaleznosci od typu zmiany

Tabela 7. Statystyki korelacji i zgodnosci pomiarow wielkosci TK vs RM wedlug

typu zmiany

n r Bias SD
Grupa p 95% LoA (mm)
par | Pearsona (mm) (mm)
Wszystkie
_ 80 0,991 <0,001 0,59 3,69 [-6,63; 7,82]
zmiany
Matowa
12 0,990 <0,001 — — _
szyba
Niedodma 6 0,997 < 0,001 — — —
Piyn 10 0,980 <0,001 — — —
Zwtoknienia | 25 0,981 <0,001 — — —
Guzek 27 0,973 < 0,001 0,31 2,35 [-4,29; 4,92]

r —wspolczynnik korelacji Pearsona; Bias — Srednia roznica RM — TK; SD — odchylenie

standardowe roznic; LoA — 95-procentowe granice zgodnosci Blanda-Altmana;

Wyniki analizy zgodnosci (Sredniq roznice — bias, SD roznic oraz 95% granice zgodnosci

Blanda—Altmana) przedstawiono wylqcznie dla wszystkich zmian tqcznie oraz dla guzkow

(jako najliczniejszej grupy jednorodnej). Dla pozostatych typow zmian podano jedynie

korelacje Pearsona ze wzgledu na ograniczong liczebnos¢ uniemozliwiajgcg wiarygodne

oszacowanie wariancji wewngtrzosobniczej.
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poszczegolne patologie.

4.3 Wyniki oceny subiektywnej tolerancji wysilku

Sposrod 1037 pacjentow 829 (79,9%) zglosilo pogorszenie tolerancji wysitku
i zmniejszenie wydolnosci fizycznej po infekcji SARS-CoV-2, a 208 (20,1%)
nie zaobserwowato pogorszenia. Rozklad pogorszenia tolerancji wysitku w zaleznosci

od wybranych czynnikow przedstawiono na Rycinie 6.

Poréwnanie wieku migdzy grupami wykazalo istotng statystycznie réznice¢ (p = 0,002) —
mediana wieku w grupie z pogorszeniem tolerancji wysitku wyniosta 53,0 lat
(IQR 44,0-62,0) vs 50,0 lat (IQR 40,0-59,2) w grupie bez pogorszenia. BMI istotnie
réznicuje grupy w analizie jednozmiennej (p = 0,037) — mediana BMI w grupie
z pogorszeniem wyniosta 27,8 kg/m? (IQR 24,9-31,0) vs 27,4 kg/m? (IQR 24,5-29,7)

W grupie bez pogorszenia.
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Statystycznie istotng zalezno$¢ z pogorszeniem tolerancji wysitku wykazano dla plci
(* = 20,61, p < 0,001) oraz nasilenia przebytej infekcji SARS-CoV-2 (y* = 57,10,
p < 0,001) — odsetek pacjentow zglaszajacych pogorszenie tolerancji wysitku rost wraz
z cigzkoS$cig przebiegu, od 54,2% w grupie asymptomatycznej, przez 71,9% (przebieg
tagodny) 1 87,0% (przebieg nasilony, leczony w domu), az do 90,4% u pacjentow
z przebiegiem ci¢zkim (hospitalizowanym). Natomiast kategoria BMI (> = 6,91,
p = 0,075), aktywno$¢ fizyczna przed infekcja (y* = 6,18, p = 0,103) oraz palenie
papierosow (x> = 0,90, p = 0,638) nie roznicowaty istotnie pacjentow pod wzgledem
zglaszanego pogorszenia tolerancji wysitku w analizie jednoczynnikowej. Warto
zaznaczyC, ze aktywno$¢ fizyczna przed infekcja, mimo braku istotnosci w analizie
jednoczynnikowej, stata si¢ istotnym predyktorem w modelu wieloczynnikowym

(Tabela 13).

Szczegbdtowa analiza chordb przewleklych wykazata, Ze pogorszenie tolerancji wysitku
istotnie czgsciej zglaszaty osoby z astma (y* = 7,59, p = 0,006). Obecnos¢ pozostatych
analizowanych chorob przewlektych (nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ serca, stan
po zawale serca, stan po udarze mozgu, POChP) nie réznicowata istotnie pacjentow

pod wzgledem zglaszanego pogorszenia tolerancji wysitku w analizie jednoczynnikowe;.
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infekcja; D — wg plci; E — wg palenia papierosow;

Wartosci na osiach pionowych przedstawiajg udzial procentowy pacjentow w danej

podgrupie.
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4.4 Ocena czestosci i rozleglosci zmian w miazszu plucnym w badanej

populacji

W Tabeli 8 przedstawiono statystyki opisowe zmiennych RM. Najrzadziej wystepujaca
patologia w badanej grupie byty guzki — stwierdzono je u 90 pacjentow (8,7%). Niedodma
byla obecna u 186 pacjentow (17,9%), zwtdknienia u 235 pacjentow (22,7%),
a ptyn w jamie oplucnej — jako najczestsza z czterech patologii — u 301 pacjentow

(29,0%).

Tabela 8. Statystyki opisowe zmiennych RM

Zmienna / Patologia Czestos¢ wystepowania
Mediana (IQR)
radiologiczna zmiany n (%)
Matowa szyba (%) 963 (92,9%) 4,30 (2,05-6,45)
Guzki (mm) 90 (8,7%) 23,90 (20,50-29,25)*
Niedodma (mm) 186 (17,9%) 2,00 (1,02 -4,71)*
Zwtoknienia (mm) 235 (22,7%) 15,70 (10,40-21,30)*
Ptyn w jamie oplucnej
301 (29,0%) 12,60 (5,70 —29,90)*
(mm)

a

IQOR — rozstep miedzykwartylowy. * mediana i rozstep miedzykwartylowy zostatly
obliczone dla subpopulacji pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnos¢ danej patologii,

ze wzgledu na duzy odsetek pacjentow bez oznaczonych zmian w badanej probie.

4.5 Ocena rozbieznosci pomiedzy subiektywnymi objawami a zmianami

w badaniu RM

Zbadano czy nasilenie przebytej infekcji SARS-CoV-2 bedzie istotnie zwigzane
z rozleglo$cig zmian w RM. Wyniki analizy Kruskala-Wallisa dla czterech grup nasilenia
przebiegu infekcji (asymptomatyczna, tagodna, nasilona leczona w domu, cigzka

wymagajgca hospitalizacji) przedstawiono w Tabeli 9.
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Tabela 9. Wyniki analizy Kruskala-Wallisa: nasilenie infekcji SARS-CoV-2

vs zmiany RM

Zmienna RM H p
Matowa szyba (%) 17,41 <0,0017
Niedodma (mm) 15,22 0,002
Zwtoknienia (mm) 1,46 0,692

Ptyn (mm) 1,12 0,772
Guzek (mm) 7,50 0,058

H — statystyka testu Kruskala-Wallisa; **p < 0,01; ***p < 0,001.

Analiza wykazata istotng statystycznie zalezno$¢ nasilenia infekcji SARS-CoV-2
z odsetkiem matowej szyby (p < 0,001) oraz z niedodmag (p = 0,002). Pozostate typy
zmian nie wykazaly zwigzku z nasileniem infekcji. Mediana matowej szyby
w poszczeg6lnych grupach nasilenia wyniosta: u pacjentow asymptomatycznych—4,05%,
u pacjentdw z tagodnym przebiegiem — 4,35%, u pacjentow z nasilonym przebiegiem
leczonym w domu — 4,50%, u hospitalizowanych — 5,95%. W przypadku matowej szyby,
Test post-hoc Dunna z korekta Bonferroniego wykazat istotne rdznice dla nastepujacych
porownan: ci¢zka (hospitalizowana) vs nasilona (p < 0,001); ciezka (hospitalizowana)
vs tagodna (p < 0,001). Z kolei w przypadku niedodmy byty to nastgpujace poréwnania:
cigzka (hospitalizowana) vs nasilona (p = 0,0017); ci¢zka (hospitalizowana) vs tagodna

(p = 0,0043).

Zbadano takze czy aktualne palenie papierosOw oraz poziom aktywnosci fizycznej
przed infekcja SARS-CoV-2 wptywa na rozleglo§¢ zmian RM. Analiza Kruskala-Wallisa
nie wykazata istotnych roéznic migedzy czterema kategoriami aktywnosci (brak/rzadka,
regularna 1-2x/tyg., czesta 3—5x/tyg., codzienna) dla zadnego z pigciu typdw zmian
w RM (p > 0,05). Analiza chi-kwadrat wykazata natomiast zalezno§¢ migdzy paleniem
a kategoryzacjg matowej szyby (x> = 23,53, p < 0,001). Obecni palacze czesciej mieli
wysokie odsetki matowej szyby (11,6% w kategorii >10%) w poréwnaniu

z osobami, ktdore nigdy nie pality (3,0% w kategorii >10%).
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W dalszej analizie poréwnano rozktady wszystkich pigciu zmiennych RM (matowa

szyba, niedodma, zwloknienia, ptyn, guzek) miedzy pacjentami z pogorszong

1 bez pogorszenia tolerancji wysitku. Szczegdtowe porownanie wszystkich pieciu

zmiennych RM — uwzgledniajagce zardwno obecnos$¢ zmiany, jak 1 jej rozleglosé

w subpopulacji z obecno$cig zmiany — zamieszczono w Tabeli 10.

Tabela 10. Poréwnanie zmiennych RM miedzy grupami wg tolerancji wysitku

- Rozlegtos¢ [mm],

15,60 (10,60-22,10)

15,90 (9,65-18,58)

Pogorszenie Bez pogorszenia
Zmienna tolerancji wysitlku | tolerancji wysitku p
(n = 829) (n=208)
Matowa szyba
- Obecno$¢ zmiany, n (%) 773 (93,2%) 190 (91,3%) 0,4232
- Rozleglos¢ [%], Mediana 4,40 (1,92-6,60) 4,00 (1,77-5,65) 0.0335
(IQR) (n="773) (n = 190) ’
Guzki
- Obecnos$¢ zmiany, n (%) 77 (9,3%) 13 (6,2%) 0,2102
- Rozlegtos¢ [mml], 24,00 (20,50-27,90) | 23,20 (20,70-26,80) 02785
Mediana (IQR) (n=77) (n=13) ’
Niedodma
- Obecno$¢ zmiany, n (%) 150 (18,1%) 36 (17,3%) 0,8702
- Rozlegtos¢ [mm], 2,60 (1,03-5,40) 2,04 (1,34-4,40) 0.0315
Mediana (IQR) (n=150) (n=36) ’
Zwloknienia
- Obecno$¢ zmiany, n (%) 189 (22,8%) 46 (22,1%) 0,906*
0,436°
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Mediana (IQR) (n=189) (n=46)

Plyn w jamie oplucne;j

- Obecnos¢ zmiany, n (%) 234 (28,2%) 67 (32,2%) 0,295
- Rozleglo$¢ [mm], 12,10 (5,50-29,43) | 15,70 (6,25-31,10) 020
Mediana (IQR) (n=234) (n=67) ’

IQR — rozstegp miedzykwartylowy. Rozleglos¢ zmian (Mediana i IQR) obliczono

i porownano wylqcznie u pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnos¢ danej patologii.

@ Wartosci p w wierszu ,, Obecnos¢ zmiany” — test chi-kwadrat.

b Wartosci p w wierszu ,, Rozlegtos¢ zmiany” — test U Manna-Whitneya.

Czgstos¢ wystepowania zadnej z pigciu analizowanych zmiennych RM (matowa szyba,
guzki, niedodma, zwitoknienia, plyn w jamie optucnej) nie roéznicowala grup

Z pogorszeniem 1 bez pogorszenia tolerancji wysitku.

Natomiast w odniesieniu do rozleglosci zmian stwierdzono dwie istotne rdznice.
W analizie odsetka matowej szyby w podgrupie pacjentoéw z obecng zmiang wykazano
statystycznie istotng rdznice pomiedzy grupg z pogorszeniem tolerancji wysitku a grupa
bez pogorszenia (p = 0,033) — u pacjentdw zglaszajacych pogorszenie mediana odsetka
matowej szyby byla o 0,40 punktu procentowego wyzsza. Rozklad matowej szyby
w grupach zilustrowano na Rycinie 7. Rozleglto$¢ niedodmy wsrod pacjentow
z jej obecnos$cig byla istotnie wyzsza w grupie z pogorszeniem tolerancji wysitku:
mediana 2,60 mm (IQR 1,03-5,40) vs mediana 2,04 mm (IQR 1,34 — 4,40) w grupie

bez pogorszenia tolerancji wysitku (p = 0,031).
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Rycina 7. Rozklad wartosci matowej szyby (% zajecia miazszu) w grupach
pacjentow z pogorszong i bez pogorszenia tolerancji wysitku
Wykres pudetkowy przedstawia mediang oraz przedzial miedzykwartylowy; punkty

oznaczajg poszczegolne obserwacje.

W celu dalszego zbadania rozktadu tolerancji wysitku w zaleznosci od stopnia zajecia
migzszu plucnego pacjentow podzielono na cztery grupy wedlug odsetka zmian typu
matowej szyby: 0%, powyzej 0 do 5%, powyzej 5 do 10% oraz powyzej 10%. Rozktad

tolerancji wysitku w tych kategoriach przedstawiono w Tabeli 11.
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Tabela 11. Rozklad tolerancji wysitku wg kategorii matowej szyby

Kategoria matowej
Pogorszenie n (%) Bez pogorszenia n (%) | Razem
szyby
Brak zmian (0%) 56 (75,7%) 18 (24,3%) 74
Powyzej 0 do 5% 424 (77,8%) 121 (22,2%) 545
Powyzej 5 do 10% 309 (83,3%) 62 (16,7%) 371
Powyzej 10% 40 (85,1%) 7 (14,9%) 47

Dla powyzszych danych test y*> nie wykazatl istotnosci statystycznej (x> = 5,77,
p=0,123). W kategorii powyzej 10% matowej szyby odsetek pacjentow z pogorszeniem
tolerancji wyniost 85,1%, w kategorii 0% — 75,7%.

W celu catosciowego ujecia zaleznosci migdzy zmiennymi RM a danymi z ankiet
obliczono macierz korelacji Spearmana. Macierz korelacji przedstawiono na Rycinie 8§,
a najistotniejsze korelacje wybrano w Tabeli 12.

Tabela 12. Najistotniejsze korelacje Spearmana mi¢dzy zmiennymi RM a danymi z
ankiety

Zmienna RM Zmienna ankietowa p Spearmana p
Niedodma (mm) Wiek 0,211 <0,001™"
Matowa szyba (%) BMI 0,194 <0,001™"
Niedodma (mm) BMI 0,104 <0,001™"
Zwtoknienia (mm) Wiek 0,075 0,015
Matowa szyba (%) Wiek 0,075 0,016

p —wspotczynnik korelacji rang Spearmana; BMI — wskaznik masy ciata; * p < 0,05; ***
p <0,001.
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Rycina 8. Macierz korelacji Spearmana mie¢dzy zmiennymi RM (matowa szyba,
niedodma, zwléknienia, plyn, guzek) a zmiennymi demograficznymi i ankietowymi
(wiek, BMI, liczba infekcji SARS-CoV-2, ciezko$S¢ przebiegu infekcji
SARS-CoV-2). *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.

Najsilniejsze korelacje migdzy zmianami w RM a danymi z ankiety odnotowano dla par:
niedodma — wiek (p = 0,211, p < 0,001), matowa szyba — BMI (p = 0,194, p < 0,001)
oraz niedodma — BMI (p=0,104, p <0,001). Wszystkie te korelacje byty stabe (|p| <0,3).

W obrebie wzajemnych korelacji migdzy poszczegdlnymi zmiennymi RM najsilniejsza
okazala si¢ korelacja migedzy plynem w jamie optucnej a zwloknieniami (p = 0,35,
p < 0,001). Istotne statystycznie, stabe dodatnie korelacje stwierdzono rowniez dla par:
guzek — niedodma (p = 0,15, p < 0,001), matowa szyba — zwldknienia (p = 0,13,
p <0,001), matowa szyba — niedodma (p = 0,11, p <0,001) oraz niedodma — zwtdknienia
(p=0,07,p<0,05).

W celu identyfikacji niezaleznych predyktoréw pogorszenia tolerancji wysitku

zbudowano dwa modele regresji logistycznej. Model 1 (tylko RM) zawierat piec¢
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zmiennych RM: odsetek matowej szyby (jako zmienna ciagla) oraz cztery patologie:

guzki, niedodme, zwldknienia i ptyn w jamie optucnej jako zmienne binarne (zmiana

obecna/nieobecna). Model 2 (petny) obejmowat te same zmienne RM oraz dodatkowo

kowariaty kliniczne: wiek, BMI, pte¢, liczbe infekcji SARS-CoV-2, cigzko$¢ ostrej fazy

COVID-19 (4 kategorie), wyjSciowa aktywnos¢ fizyczna (4 kategorie) oraz sze$¢ chordb

wspotistniejacych (nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, stan po zawale serca, stan

po udarze mézgu, astma, POChP). Wyniki obu modeli przedstawiono tacznie w Tabeli

13.

Tabela 13. Wyniki regresji logistycznej — porownanie Modelu 1 (tylko RM)

i Modelu 2 (RM + zmienne kliniczne)

(1,006-1,035)

Model 1 (tylko Model 2 (RM +
Zmienna w modelu RM) p kliniczne) p
OR (95% CI) OR (95% CI)
Zmienne RM
1,060 0,031 1,101 o
Matowa szyba (%) 0,002
(1,005-1,117) * (1,037-1,169)
0,957 0,745
Niedodma (obecna vs brak) 0,833 0,203
(0,636-1,440) (0,474-1,172)
Zwlbknienia (obecne vs 1,050 1,073
0,808 0,751
brak) (0,706-1,562) (0,696-1,654)
Ptyn w jamie oplucnej 0,830 0,807
0,299 0,275
(obecny vs brak) (0,583-1,181) (0,549-1,186)
. 1,568 1,578
Guzki (obecne vs brak) 0,152 0,176
(0,848-2,901) (0,815-3,052)
Zmienne kliniczne i
demograficzne
1,021 -
Wiek (lata) — — 0,005
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1,060

BMI (kg/m?) — — 0,004™
(1,019-1,102)
2,626 <
Ple¢ zenska - - sk
(1,831-3,765) 0,001
Liczba infekcji SARS- 1,307
— — 0,167
CoV-2 (0,894-1,911)
Ciezkos¢ COVID-19
— asymptomatyczna ref. ref. ref. ref.
2,275 .
— tagodna — — 0,016
(1,168-4,434)
_ 5,815 <
—nasilona — — .
(2,935-11,523) 0,001
7,686 <
— hospitalizowana — — e
(2,745-21,521) 0,001
Aktywnos¢ fizyczna
— brak / rzadka ref. ref. ref. ref.
larna 1-2x/ Ll 0,039
—regularna 1-2x/tyg. — — ,
s ve (1,025-2,471)
3-5x/ 1835 0,022"
— czesta 3-5X/tyg. — — s
(1,093-3,082)
1,689 i
— codzienna — — 0,021
(1,082-2,636)
Choroby wspdlistniejace
0,540 .
— Nadci$nienie tetnicze — — 0,003

(0,361-0,807)
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1,165
— Niewydolno$¢ serca — — 0,785
(0,390-3,483)

0,762
— Stan po zawale serca — — 0,722
(0,170-3,409)

0,390
— Stan po udarze mozgu — — 0,151
(0,108-1,408)

3,286 .
— Astma — — 0,003
(1,498-7,209)
1,919
— POChP — — 0,546

(0,231-15,916)

OR — iloraz szans (Odds Ratio); 95% CI — 95-procentowy przedzial ufnosci; ref. —
kategoria referencyjna;, BMI — wskaznik masy ciata;, POChP — przewlekla obturacyjna
choroba ptuc; * p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

Wprowadzenie do modelu regresji zmiennych demograficznych oraz klinicznych (Model
2) pozwolito na uzyskanie istotnie lepszego dopasowania do danych w pordéwnaniu
z modelem bazowym, opartym wylacznie na parametrach RM (Model 1). Model petny
charakteryzowal si¢ wyzsza wartoscig pseudo-R?> McFaddena (0,129 vs 0,008)
oraz nizszym wskaznikiem AIC (949,7 vs 1043,0), co potwierdzil test ilorazu

wiarygodnosci (LRT: 4> = 125,37, p < 0,001).

W analizie wieloczynnikowej (Model 2) niezaleznymi predyktorami pogorszenia
tolerancji wysitku okazaly si¢ cechy demograficzne: pte¢ zeniska (OR = 2,626; 95% CI:
1,831-3,765; p < 0,001), starszy wiek (OR = 1,021; 95% CI: 1,006-1,035; p = 0,005)
oraz wyzsze BMI (OR = 1,060; 95% CI: 1,019-1,102; p = 0,004). Jedynym parametrem
obrazowym z badania RM o niezaleznym znaczeniu prognostycznym byt odsetek
matowej szyby (OR = 1,101 na kazdy 1% zmiany; 95% CI: 1,037-1,169; p = 0,002).
Pozostate oceniane dychotomicznie zmiany strukturalne w RM (niedodma, zwtdknienia,
ptyn w jamie oplucnej oraz obecno$¢ guzkow) nie wykazaly istotnego zwigzku

z analizowanym parametrem.
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Wyjsciowa aktywno$¢ fizyczna roznicowata szanse zgloszenia pogorszenia tolerancji
wysitku — w odniesieniu do os6b mato aktywnych, wyzsza szans¢ odnotowano
u pacjentow deklarujacych aktywnos¢ codzienng (OR = 1,689; 95% CI: 1,082-2,636;
p = 0,021), czesta 3-5x/tydzien (OR = 1,835; 95% CI: 1,093-3,082; p = 0,022)
oraz regularng 1-2x/tydzien (OR = 1,591; 95% CI: 1,025-2,471; p = 0,039).

Odnotowano rowniez wyrazng zalezno$¢ szansy wystapienia objawu od stopnia cigzkosci
ostrej fazy COVID-19. W poréwnaniu z pacjentami z infekcja asymptomatyczng, szansa
zgloszenia pogorszenia tolerancji wysitku wzrastala u chorych z przebiegiem tagodnym
(OR = 2,275; 95% CI: 1,168-4,434; p = 0,016), nasilonym (OR = 5,815; 95% CI:
2,935-11,523; p < 0,001) oraz u pacjentow wymagajacych hospitalizacji (OR = 7,686;
95% CI: 2,745-21,521; p < 0,001). Liczba przebytych infekcji SARS-CoV-2 nie byta

niezaleznym predyktorem w modelu pelnym (p = 0,167).

Wsrod  chordb  wspotistniejacych istotnym  czynnikiem zwigkszajacym szansg
pogorszenia tolerancji wysitku byta astma (OR = 3,286; 95% CI: 1,498-7,209; p=0,003).
Z kolei obecno$¢ nadci$nienia tetniczego wigzala si¢ z nizszg szansg wystgpienia
analizowanego objawu (OR = 0,540; 95% CI: 0,361-0,807; p = 0,003). Pozostate
obcigzenia kliniczne (niewydolnos¢ serca, stan po zawale serca, stan po udarze mozgu

oraz POChP) nie osiggnety poziomu istotnos$ci statystycznej w Modelu 2.
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Rycina 9. Krzywe ROC poréwnujace zdolnos¢ dyskryminacyjna Modelu 1 (tylko
RM) i Modelu 2 (RM + zmienne kliniczne) w zakresie przewidywania pogorszenia

tolerancji wysitku

W celu oceny i poréwnania zdolnosci dyskryminacyjnej skonstruowanych modeli
przeprowadzono analiz¢ krzywych ROC (Rycina 9). Sam model oparty wytacznie
na parametrach strukturalnych RM (Model 1) charakteryzowat si¢ ograniczong
zdolnoscig predykcyjng w zakresie wykrywania pogorszenia tolerancji wysitku, osiggajac
pole pod krzywa AUC = 0,560. Rozszerzenie analizy o wspolzmienne demograficzne
i kliniczne (Model 2) przetozylo si¢ na istotny wzrost wlasciwosci prognostycznych,

zwiekszajac warto$¢ pola pod krzywa do AUC = 0,752.
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5. Dyskusja

5.1 Ocena przydatnosci badania RM w diagnostyce zmian plucnych
na podstawie wynikow walidacyjnych w odniesieniu do doniesien

Z piSmiennictwa

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze RM klatki piersiowej w sekwencji T2-TSE SPIR
stanowi alternatywe dla TK w detekcji 1 charakteryzowaniu wielu patologii ptucnych.
Laczna wykrywalno$¢ wyniosta 92,0% (95% CI: 84,3-96,0%), a zgodnos¢ typologiczna
88,5%. Szczegolnie zadowalajaca jest detekcja zmian o wysokiej zawartosci ptynu.
Wykryto je ze 100% skuteczno$cig i pelng zgodno$cia typologiczng. Wysoka byta
rowniez wykrywalno$¢ zmian wtoknistych (96,2%) oraz zmian o typie matowej szyby
(92,3%). Wynik ten jest $cisle zwigzany z wlasciwosciami fizykochemicznymi sekwencji
T2-zaleznych. W tych sekwencjach struktury bogate w wode wykazuja wysoka
intensywno$¢ sygnatu na tle powietrza w migzszu ptucnym. Pozostaje to w zgodnos$ci
z dotychczasowymi doniesieniami o uzytecznosci sekwencji T2-zaleznych
w obrazowaniu klatki piersiowej [70, 71]. Warto odnotowac, ze nie wykazano istotnego
wplywu lokalizacji podoptucnowo-grzbietowej na wykrywalno$¢ zmian typu matowe;j
szyby (100% vs 87,5% w pozostatych lokalizacjach). Nie wptyneto to réwniez
na subiektywna pewnos$¢ diagnostyczng oceniajacych (p = 0,766). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze mate liczebnosci tych podgrup (n =5 i n = 8) ograniczajg moc statystyczng

porownania.

Kluczowym ustaleniem analizy jest potwierdzenie istotnego wptywu wielkos$ci guzkow
na mozliwosci diagnostyczne RM. Wykrywalno$¢ guzkow > 6 mm wyniosta
94,7% (18/19), a zgodno$¢ typologiczna rowniez 94,7%. Natomiast dla guzkow < 6 mm
wykrywalnos$¢ spadla do 69,2% (9/13), a zgodno$¢ typologiczna do zaledwie 53,8%
(7/13). Roéznica w zgodnosci typu miedzy grupami wielko$ciowymi byta istotna
statystycznie (p = 0,010). Obserwacja ta pozostaje w zgodnosci z piSmiennictwem.
W badaniu Cieszanowskiego 1 wsp. czutos¢ RM w detekcji guzkow plucnych wynosita
57,1% dla guzkéw < 4 mm, 75% dla wymiaru > 4-6 mm, 87,5% dla > 6-8 mm i 100%
dla guzkéw > 8 mm [71]. Z kolei w dokumencie stanowiskowym Fleischner Society
wykrywalnos¢ guzkow sekwencjami spin-echo podawana jest w szerokim zakresie

26-96%. Wyrazna poprawa nastgpuje dopiero przy uzyciu sekwencji o ultrakrotkim
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czasie echa [70]. Przyjety w niniejszej pracy prog 6 mm odpowiada ponadto
rekomendacjom Fleischner Society. Wedlug nich guzki lite > 6 mm wymagaja dalszej
diagnostyki lub monitorowania [72]. Sugeruje to, ze RM w tej sekwencji stanowi
racjonalng alternatywe¢ dla TK gléwnie w monitorowaniu wigkszych zmian. Natomiast
u pacjentow ze wskazaniami do przesiewowego poszukiwania matych guzkow badaniem
z wyboru pozostaje TK. Pokrywa si¢ to bezposrednio z opisywanymi w literaturze
ograniczeniami rozdzielczoSci przestrzennej RM w diagnostyce niewielkich zmian

ogniskowych [70, 71].

Porownanie wielkosci zmian w TK i RM wykazato niemal idealng zgodnos¢ (r = 0,991,
p < 0,001), przy $redniej réznicy pomiardw wynoszacej zaledwie 0,59 mm. Wartos¢
ta jest pomijalnie mala 1 zbiezna z obserwacjami Cieszanowskiego 1 wsp. (—0,02 mm),
co potwierdza brak istotnego btedu systematycznego RM wzgledem TK [71]. Zaleznos¢
te opisuje rownanie regresji (Wymiar RM = 0,993 - Wymiar TK + 0,737), ktore wskazuje
na brak istotnego btedu proporcjonalnego i jedynie na niewielkie, stale zawyzanie
pomiaru w RM o ok. 0,7 mm. W najliczniejszej podgrupie guzkéw korelacja rowniez
pozostawata bardzo wysoka (r = 0,973). Skorygowane granice zgodno$ci wyniosty
od —6,63 mm do 7,82 mm. W praktyce klinicznej oznacza to, ze dopiero zmiana wymiaru
guzka wykraczajaca poza ten zakres powinna by¢ interpretowana jako rzeczywista

dynamika procesu chorobowego, a nie jako blad pomiarowy metody.

Z klinicznego punktu widzenia uzyskane wyniki sugerujg, ze RM w sekwencji T2-TSE
SPIR moze by¢ rozwazany jako alternatywa dla TK w wybranych scenariuszach. Dotyczy
to szczegolnie pacjentdéw mtodych, kobiet w cigzy, monitorowania leczenia chorob
sroédmigzszowych oraz populacji wymagajacych powtarzanych badan kontrolnych.
Podejscie to pozostaje w zgodnosci z rekomendacjami Fleischner Society dotyczacymi
zastosowan RM ptuc [70]. Wykazana w pracy wlasnej wysoka zgodnos¢ RM z TK
w detekcji pozapalnych zmian migzszowych znajduje réwniez potwierdzenie
w doniesieniach o dobrej zgodnosci obu metod w ocenie zmian typu matowej szyby
1 konsolidacji w przebiegu COVID-19 [73]. Nalezy jednak zachowac ostroznosé¢
w przypadku pacjentow z grupy ryzyka nowotworowego, u ktorych spodziewane
sg glownie mate guzki <6 mm. W tej populacji TK pozostaje badaniem z wyboru
ze wzgledu na wyzsza rozdzielczo$¢ przestrzenna i lepsza detekcje drobnych zmian

[71, 72]. Dalsze badania z wigkszg kohorta 1 zaslepiong oceng sa konieczne
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do potwierdzenia tych obserwacji. Pozwolag one na opracowanie szczegdlowych
rekomendacji dotyczacych wskazan do RM klatki piersiowej w konkretnych jednostkach

chorobowych.

5.2 Charakterystyka zmian plucnych u pacjentow po infekcji

SARS-CoV-2 w kontekscie globalnych danych epidemiologicznych

Odsetek pacjentow z przetrwalymi zmianami strukturalnymi w badaniu obrazowym
klatki piersiowej po przebytej infekcji SARS-CoV-2 wykazuje w literaturze §wiatowe;j
znaczng zmiennos$¢. Zalezy to od cigzkos$ci ostrej fazy choroby, czasu od wyzdrowienia
oraz zastosowanej metodologii obrazowania. W badanej kohorcie obecnos¢ zmian
o charakterze matowej szyby stwierdzono az u 92,9% chorych, co wyraznie przewyzsza
odsetki raportowane w dotychczasowych analizach epidemiologicznych i wymaga
ostroznej interpretacji. Ptyn w jamie oplucnej wystepowat u 29,0%, zwtdknienia u 22,7%,

niedodma u 17,9%, a guzki u 8,7% pacjentow.

Dla poréwnania, w metaanalizie So 1 wsp., obejmujacej badania kontrolne ok. 3 miesiace
po wypisie ze szpitala, przetrwale zmiany w TK stwierdzano u 55,7% pacjentow. Matowa
szyba dotyczyta 44,1%, a zmiany widkniste 33,9% chorych [74]. Z kolei w metaanalizie
Watanabe 1 wsp. zmiany resztkowe w TK rok po COVID-19 wystepowaty u 32,6%
pacjentow (matowa szyba u 21,2%, zmiany widknistopodobne u 20,6%). Pojawiaty si¢
one istotnie czgsciej po przebiegach cigzkich niz fagodnych (37,7% vs 20,7%) [56].
Podobng zaleznos¢ od ciezkosci ostrej fazy opisywaty badania na chinskich kohortach
pacjentow [75, 76, 77] oraz brytyjskie badania wieloosrodkowe pacjentow

hospitalizowanych [78, 79].

Tak wysoka czegsto$¢ wystepowania zmian typu matowej szyby w badaniu wlasnym
(92,9%) wymaga  wieloaspektowe] interpretacji. Po  pierwsze, wynika
ona najprawdopodobniej z efektu selekcji. Do programu nie rekrutowano pacjentow
w drodze populacyjnego badania przesiewowego. Udziat w badaniu proponowano
osobom, ktore zgtosity si¢ do Zaktadu Diagnostyki Obrazowej w celu wykonania innego
badania, u ktérych w wywiadzie potwierdzono przebyta infekcj¢ SARS-CoV-2. Taki
sposob rekrutacji mogl faworyzowa¢ wlaczenie pacjentdow z roéznego rodzaju
dolegliwo$ciami wymagajacymi diagnostyki obrazowe;j. Zwigkszato

to prawdopodobienstwo odnalezienia podtoza strukturalnego w ptucach w poréwnaniu
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z badaniami obejmujacymi losowa, w pelni zdrowa populacje. Po drugie, kluczowym
czynnikiem mogta by¢ wysoka czuto$¢ zastosowanego protokotu RM pluc na zawarto$§¢
wody w tkankach. Subtelne obszary podwyzszonego sygnatu w sekwencji T2-SPIR
nie muszg mie¢ odpowiednika spetniajgcego Sciste kryteria matowej szyby w TK [80].
Potwierdza to fakt, ze mediana rozlegtos$ci zmian typu matowej szyby wyniosta zaledwie
4,3% migzszu. Oznacza to, ze u typowego pacjenta zmiany miaty charakter subkliniczny
1 najprawdopodobniej nieistotny czynnosciowo. Po trzecie, cz¢$§¢ zmian mogla istnie¢
niezaleznie od COVID-19. Obecni palacze istotnie czgsciej prezentowali wysokie odsetki
matowej szyby (11,6% w kategorii >10% vs 3,0% u nigdy niepalacych). Koresponduje
to ze zmianami typu matowej szyby opisywanymi u palaczy [81] oraz z czgstoscia

przygodnie wykrywanych nieprawidtowosci sroédmigzszowych w tej populacji [82].

Analogicznej interpretacji wymaga czesto$¢ wystepowania plynu w jamie optucnej,
stwierdzonego u 29,0% badanej kohorty. W metaanalizach opartych na TK odsetek ten
jest wyraznie nizszy — So i1 wsp. raportuja przetrwaly wysiek optucnowy u 5,0%
pacjentow w obserwacji trzymiesi¢cznej [74]. Wyzszy odsetek w niniejszej pracy mozna
thumaczy¢ dwoma czynnikami. Po pierwsze, sekwencja T2-TSE SPIR wykazuje bardzo
wysoka czuto$§¢ na obecno$¢ nawet $sladowych ilosci ptynu, ktory w obrazach RM
manifestuje si¢ jako intensywnie hiperintensywna warstwa. W TK obje¢to$¢ ponizej
2-3 mm moze pozosta¢ niezauwazona lub zosta¢ zinterpretowana jako pogrubienie
optucnej [93]. Po drugie, mediana grubosci warstwy ptynu w badanej grupie wyniosta
12,6 mm (IQR 5,7-29.9), co wskazuje, Ze u czgsci pacjentow byly to zmiany niewielkie,
bez istotnego znaczenia klinicznego. Powyzsza interpretacj¢ wspiera fakt,
ze — jak wykazano w czg$ci walidacyjnej (rozdz. 5.1) — zastosowany protokét RM
osiggnal pelng wykrywalnos$¢ ptynu optucnowego w odniesieniu do TK. Potwierdza
to, ze wyzszy odsetek w badanej kohorcie nie jest artefaktem metody, lecz odzwierciedla

rzeczywista, wyzsza czuto$¢ RM na $ladowe ilosci ptynu.

Z kolei odsetek guzkéw phlucnych w badanej kohorcie (8,7%) jest wyraznie nizszy
niz 21-27% raportowane w pisSmiennictwie opartym na TK [66]. Rozbiezno$¢ t¢ nalezy
interpretowa¢ w $wietle wynikow czesci walidacyjnej (rozdz. 5.1), ktéra wykazata
istotnie nizsza wykrywalno$¢ i zgodnos$¢ typologiczng RM dla guzkéw o S$rednicy
<6 mm w porOéwnaniu ze zmianami >6 mm. Bioragc pod uwage, ze w badaniach TK

po infekcji SARS-CoV-2 stwierdzane guzki to w przewazajacej wigkszosci drobne,
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niespecyficzne zmiany pozapalne, mozna przyjaé, ze zastosowany protokél RM

nie uwidocznit istotnej czgsci tych zmian.

Czestos¢ wystepowania niedodmy w badanej kohorcie (17,9%) miesci si¢ w zakresie
opisywanym w pismiennictwie dla pacjentow po hospitalizacji z powodu COVID-19.
W zaleznosci od czasu obserwacji oraz cigzkos$ci przebiegu choroby pasmowate zmiany
niedodmowe stwierdza si¢ u ok. 19-34% chorych [66, 76]. W niniejszej pracy niedodma
— podobnie jak objaw matowej szyby — wykazywala istotng zaleznos$¢ od cigzkos$ci ostrej
fazy infekcji (p = 0,002), co potwierdza obserwacje innych autorow [75, 76]. Zgodnie
z wynikami walidacji (rozdz. 5.1), niedodma nalezy do zmian najlepiej wykrywanych
w zastosowanym protokole RM. Wynika to z wysokiej rozdzielczosci tkankowe;j
te] metody w réznicowaniu struktur litych od powietrza w miazszu [65]. Mediana
grubo$ci niedodmy u pacjentdow z obecng zmiang wyniosta 2,0 mm (IQR 1,02-4,71),
co wskazuje na dominacj¢ zmian drobnych, o ograniczonym znaczeniu czynno$ciowym.
Niska warto$¢ tego parametru wynika bezposrednio z przyjetej definicji pomiaru —
oceniano krotki wymiar (grubos$¢) zmiany na przekroju poprzecznym, a nie jej wymiar
najdtuzszy. Petna wykrywalno$¢ oraz zgodno$¢ wymiarowa z TK wskazujg, ze wynik

ten nie stanowi artefaktu niedoszacowania przez RM.

Z kolei odsetek zmian wtoknistych (22,7%) jest zbiezny z szacunkami metanaliz
dla rocznej obserwacji (ok. 20%) [56]. Utrwalanie si¢ tych zmian w czasie zgodne jest
z obserwacja, ze komponent witoknisty wykazuje najmniejsza tendencje do regresji
[56, 66]. Zgodne z piSmiennictwem jest rOwniez wykazane w pracy wilasnej nasilenie

zmian matowej szyby i1 niedodmy wzgledem ci¢zkosci ostrej fazy choroby [56, 75, 76].

5.3 Analiza rozbieznosci pomiedzy zglaszanym spadkiem tolerancji

wysilku a obrazem RM — mozliwe mechanizmy i przyczyny

Znaleziona istotna statystycznie roznica w odsetku matowej szyby miedzy grupami
(p=10,033) jest spojna z literaturg. Wymaga jednak $wiadomej interpretacji. U pacjentow
z obecng matowa szyba mediana tego odsetka byla wyzsza jedynie o ok. 0,4 punktu
procentowego w grupie zglaszajacej pogorszenie tolerancji wysitku. Przy tak licznej
kohorcie nawet tak mata rdznica osigga istotno$¢ statystyczng. Wynik ten nalezy wiec

traktowac jako mozliwo$¢ zwigzku na poziomie populacyjnym, a nie jako rdéznice
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o odczuwalnym znaczeniu klinicznym dla pojedynczego pacjenta. Metaanalizy laczace
obrazowanie pluc z oceng czynnoS$ciowa wykazaly, ze przetrwale zmiany w TK
po SARS-CoV-2 wspoélistnieja z zaburzeniami czynnosciowymi phluc. Dotyczy
to w szczegdlnosci obnizonej zdolnosci dyfuzyjnej, a co za tym idzie — dusznosci
1 ograniczenia wydolno$ci [74, 56]. Niniejsza praca przenosi te obserwacje na poziom
subiektywnych dolegliwos$ci: nawet subkliniczne zmiany strukturalne wigzg si¢
ze zglaszanym pogorszeniem tolerancji wysitku, a zwiazek
ten utrzymuje si¢ po skorygowaniu o czynniki kliniczne 1 demograficzne. Odsetek
matowej szyby byl jedyng zmienng RM o niezaleznym znaczeniu w modelu
wieloczynnikowym (OR = 1,101 na kazdy 1% zmiany; p = 0,002). Nalezy podkresli¢,
ze rowniez ten efekt jest maly w przeliczeniu na pojedynczy punkt procentowy 1 — cho¢
kumuluje si¢ wraz z rozleglo$cig zmian — w analizie kategorycznej nie przetozyt si¢
na istotne zroznicowanie objawow (p = 0,123). Widoczny byt jedynie kierunkowo zgodny
trend (od 75,7% do 85,1%). Matowa szyba wyjasnia zatem tylko niewielka czesc
zglaszanego pogorszenia tolerancji wysitku. Cho¢ sam efekt jest niewielki, wynik ten
dowodzi, ze zmiany strukturalne towarzysza dolegliwosciom pacjentow, nawet jesli nie

sg ich gtowna przyczyna.

Zaskakujacym wynikiem jest brak zwigzku miedzy zwtdknieniami a tolerancja wysitku,
tym bardziej ze w pisSmiennictwie utrwalone zmiany wildkniste s3 zazwyczaj silnie
wigzane z obnizeniem zdolnosci dyfuzyjnej ptuc 1 pogorszeniem wydolnosci fizycznej
[66]. Zmiany te wystepowaly u 22,7% pacjentéw 1 nie réznicowaly grup ani czestoScia
wystepowania ani rozlegtosciag. Podobnie nieistotny okazatl si¢ ptyn w jamie optucnej,
obecny u 29,0% badanej grupy. Zrosty optucnowe i zwtoknienia sg tradycyjnie uwazane
za czynniki ograniczajgce mechanike oddechowa, co powinno objawia¢ si¢ dusznoscig
wysitkowa [91, 92]. Brak tej zalezno$ci sugeruje, ze zrosty identyfikowane w ocenie
radiologicznej moga nie odpowiada¢ funkcjonalnie istotnym zmianom. By¢ moze
sa to zrosty mate, niewptywajace na przebudowe migzszu. Alternatywnie, pacjenci
ze zrostami mogli je rozwing¢ jeszcze przed infekcjg COVID-19 (np. po przebytych
zapaleniach optucnej). Obserwacja ta pozostaje zgodna z doniesieniami, ze funkcjonalne
nastepstwa (w tym spadek zdolno$ci dyfuzyjnej) dotycza przede wszystkim przebiegow
cigzkich 1 pacjentow hospitalizowanych [78, 79]. Z kolei u chorych leczonych
ambulatoryjnie przetrwale zmiany radiologiczne stabo przektadaja si¢ na objawy

[56, 66]. Jedynym dodatkowym, cho¢ stabym czynnikiem byla wigksza rozleglosc
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niedodmy ws$rod pacjentéw z obecng zmiang w grupie z pogorszeniem tolerancji wysitku
(p = 0,031). Wymaga ona jednak ostroznej interpretacji ze wzgledu na duza ilos¢

przeprowadzonych poréwnan statystycznych.

Waznym elementem interpretacyjnym opisywanej rozbieznosci mi¢dzy obiektywnym
obrazem RM pluc a subiektywna wydolnos$cia fizyczna pacjentdw jest uwzglednienie
kluczowych predyktoréw klinicznych. Naleza do nich pte¢ oraz BMI. W analizie wlasne;j
wykazano, ze pte¢ zenska stanowi silny, niezalezny predyktor gorszej tolerancji wysitku
w przebiegu Long-COVID (OR = 2,626). Obserwacja ta jest zgodna z wynikami
prospektywnych badan kohortowych oraz przegladow. Wskazuja one, ze ple¢ zenska
wigze si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem zespotu Long-COVID [83, 84]. Zjawisko
to koresponduje z doniesieniami literaturowymi wskazujagcymi na odmiennosci
w patofizjologii powiktan pocovidowych u kobiet i1 mezczyzn [84, 85]. Wsrod
proponowanych mechanizméw - niewidocznych w standardowych sekwencjach
strukturalnych RM ptuc - wymienia si¢ kilka zjawisk. Sg to m.in. przewlekta dysfunkcja
srodbtonka 1 mikrokrazenia z utrwalonymi mikroskrzepami [85, 86], autonomiczna
dysregulacja uktadu krazeniowo-oddechowego (np. zespot POTS) [87] oraz silniejsza
odpowiedZ autoimmunologiczna po infekcji SARS-CoV-2 [84, 85]. Mechanizmy
te moga drastycznie obniza¢ tolerancje¢ wysitku i nasila¢ subiektywne uczucie dusznosci

przy zaoszcze¢dzonym obrazie morfologicznym ptuc.

Podobng zalezno$¢ zaobserwowano w kontekscie podwyzszonego wskaznika BMI
(OR = 1,060 na kazdy 1 kg/m?). Pacjenci z nadwagg 1 otyto$cia zgtaszali istotnie wigkszy
spadek wydolnosci fizycznej. W analizie wieloczynnikowej byto to niezalezne od stopnia
zaawansowania utrwalonych zmian w RM. Patomechanizm tego zjawiska ma charakter
zlozony. Nakladaja si¢ tu mechaniczne ograniczenia wynikajace ze zmniejszonej
ruchomosci klatki piersiowej 1 wysokiego ustawienia przepony, z ogolnoustrojowym
stanem zapalnym towarzyszacym otylosci. Otytos¢ jest bowiem rozpoznawanym
czynnikiem ryzyka nasilenia objawow Long-COVID [85, 88]. W efekcie u chorych
tych dochodzi do wczesniejszego osiggnigcia progu beztlenowego podczas wysitku,
co odczuwane jest jako drastyczny spadek kondycji. Z tych danych wynika,
ze pogorszenie wydolnosci w Long-COVID zalezy zarowno od zmian strukturalnych

w plucach, jak i od ogoélnoustrojowych cech pacjenta.
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Obraz wynikéw dopetniaja pozostale predyktory modelu petnego. Szansa zgloszenia
pogorszenia tolerancji wysitku wyraznie rosta wraz z cigzkoscig ostrej fazy COVID-19
(OR =2,275 dla przebiegu tagodnego, 5,815 dla nasilonego 1 7,686 dla hospitalizowanego
w poréwnaniu do przebiegu asymptomatycznego). Obserwacja ta pokrywa si¢ z danymi
z piSmiennictwa, wskazujacymi na wyrazng zalezno$¢ miedzy ci¢zko$cia ostrej fazy
COVID-19 a nasileniem po6zniejszych objawow [75, 76, 79]. Istotnym czynnikiem byta
rowniez astma (OR = 3,286), zgodnie z doniesieniami o chorobach uktadu oddechowego
jako predyktorach przewlektej dusznosci [85, 88]. Z kolei paradoksalny zwigzek wyzszej
wyjsciowej aktywnosci fizycznej z czgstszym zglaszaniem pogorszenia tlumaczy¢ mozna
wicksza $§wiadomos$cig utraty wydolnosci u osdéb wcezesniej sprawnych. Zaleznos$¢
ta nie wystgpowata jednak w analizie jednoczynnikowej. Odwrotna
zaleznos$¢ dla nadcisnienia tgtniczego (OR = 0,540) nie ma przekonujgcego uzasadnienia
biologicznego ani nie znajduje potwierdzenia w literaturze. Nalezy ja traktowac¢ jako
wynik zaklécony - prawdopodobnie przez selekcje oraz wspotwystepowanie czynnikow
demograficznych — a nie jako efekt ochronny. Liczba przebytych infekcji SARS-CoV-2

nie wigzala si¢ z analizowanym parametrem (p = 0,167).

Wyniki niniejszej pracy maja istotne konsekwencje dla praktyki klinicznej. Po pierwsze,
potwierdzaja, Zze samoocena pacjenta nie moze stanowi¢ jedynej podstawy oceny
powiktan ptucnych po SARS-CoV-2. Model oparty wytacznie na parametrach RM
wykazywat ograniczong zdolno$¢ dyskryminacyjng (AUC = 0,560). Dopiero polaczenie
danych obrazowych ze zmiennymi klinicznymi pozwolilo osiaggna¢ uzyteczng wartos¢
prognostyczng (AUC = 0,752). Po drugie, pokazuja, ze matowa szyba jest jedyna sposrod
ocenianych zmian RM istotnie i niezaleznie zwigzang z subiektywng tolerancja wysitku.
Pozostale zmiany mogg przebiega¢ bezobjawowo. Po trzecie, identyfikacja predyktorow
(pte¢ zenska, starszy wiek, wyzsze BMI, ciezki przebieg ostrej fazy, astma) pozwala
na wytypowanie pacjentow wymagajacych szczegoélnej uwagi diagnostycznej. Zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi opieki nad pacjentami po SARS-CoV-2, u kazdego chorego
zglaszajacego pogorszenie tolerancji wysitku nalezy rozwazy¢ badanie obrazowe klatki
piersiowej. Zasadno$¢ takiego postgpowania nie zalezy od nasilenia objawow

subiektywnych [89, 90].
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5.4 Mocne strony badania

Niniejsza praca posiada zalety metodologiczne 1 kliniczne, ktére wzmacniaja
wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow oraz ich potencjalng przydatno$¢ w praktyce

kliniczne;.

Przede wszystkim badanie obejmuje bardzo liczng kohortg 1037 pacjentow po przebytej
infekcji SARS-CoV-2, co stanowi jedng z najwiekszych grup analizowanych dotychczas
w kontek$cie obrazowania pluc metoda RM w populacji post-COVID. Tak duza
liczebnos¢ zapewnia wysoka moc statystyczng, umozliwiajac wykrycie nawet subtelnych
zalezno$ci miedzy zmiennymi obrazowymi a danymi klinicznymi. Pozwala rowniez
na budowe wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej z uwzglednieniem licznych

predyktorow.

Atutem pracy jest zastosowanie dwuetapowego projektu badawczego. Oprocz gltéwne;j
kohorty badanej, obejmujacej dane ankietowe i obrazowe, wyodrgbniono niezalezng
grupe walidacyjng, w ktorej u kazdego pacjenta wykonano zarowno badanie TK,
jak 1 RM w odstepie nieprzekraczajagcym miesigca. Taki uktad pozwala na bezposrednie
poréwnanie obu modalnos$ci obrazowych u tego samego pacjenta i obiektywna oceng
czulo$ci oraz zgodnos$ci typologicznej RM w odniesieniu do zlotego standardu, jakim

jest TK.

Kolejng mocng strong jest zastosowanie bezkontrastowego protokotu RM (sekwencja
T2-TSE SPIR z korekcja artefaktow ruchowych MultiVane XD) na standardowym
skanerze 1,5T. Protokoét ten nie wymaga podania gadolinowego $rodka kontrastowego
ani stosowania zaawansowanych technologicznie sekwencji, co czyni go powszechnie
dostegpnym 1 tatwym do wdrozenia w rutynowej praktyce klinicznej. Jednoczes$nie brak
ekspozycji na promieniowanie jonizujagce umozliwia bezpieczne, wielokrotne

powtarzanie badania w ramach dlugoterminowego monitorowania pacjentow.

Ocena poréwnawcza TK 1 RM zostata przeprowadzona w drodze konsensusu dwoch
doswiadczonych radiologéw, co minimalizuje ryzyko bledu wynikajacego
z subiektywnej interpretacji. Dodatkowo zastosowano ustandaryzowane kryteria
morfologiczne oparte na stowniku Towarzystwa Fleischnera oraz pigciostopniowa skalg
Likerta do oceny pewnosci diagnostycznej, co zwigksza powtarzalno$¢ i transparentnos¢

procesu diagnostycznego.
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W zakresie analizy grupy gtownej mocnag strong pracy jest przeprowadzenie manualnej
segmentacji wszystkich zmian patologicznych na kazdej warstwie badania RM,
co pozwolilo na uzyskanie obiektywnych parametrow liczbowych (odsetek zajecia

migzszu, wymiary liniowe zmian) zamiast wytgcznie oceny jako$ciowe;.

Wreszcie, praca odpowiada na istotng i aktualng potrzebe kliniczng. W obliczu duzej
populacji pacjentow z zespotem Long-COVID, wymagajacych dhugoterminowego
monitorowania, wykazanie uzytecznoSci bezpiecznej, bezpromieniste] metody
obrazowania ma bezposrednie przetozenie na optymalizacje $ciezki diagnostycznej.
Potaczenie danych obrazowych z subiektywnga oceng pacjenta w jednym modelu
prognostycznym stanowi nowatorskie podejscie, ktore moze wspiera¢ proces

podejmowania decyzji klinicznych 1 kwalifikacji do spersonalizowanej rehabilitacji.

5.5 Ograniczenia badania

Niniejsza praca ma kilka istotnych ograniczen, ktore nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji
uzyskanych wynikéw. Po pierwsze, jest to badanie przekrojowe. Fakt ten uniemozliwia
jednoznaczne ustalenie bezposrednich zwigzkoéw przyczynowo-skutkowych migdzy
infekcja SARS-CoV-2 a obserwowanymi zmianami w migzszu plucnym. Po drugie,
w projekcie zabrakto zdrowej grupy kontrolnej. Przez to nie mozna precyzyjnie okreslic,
jaki odsetek 0sob bez historii infekcji SARS-CoV-2 wykazywalby podobne odchylenia
w obrazowaniu RM. Ponadto czas, jaki uptynat miedzy ostra faza choroby a wykonaniem
RM, nie byt ustandaryzowany w analizowanym zbiorze danych. Istotnym czynnikiem
jest réwniez btad selekcji. Rekrutacja ta nie miala charakteru losowego, co mogto
wplyna¢ na ostateczng struktur¢ i1 profil kliniczny badanej grupy. Kolejnym

ograniczeniem badania jest brak mozliwosci weryfikacji odpowiedzi z ankiety.

Kolejna grupa ograniczen dotyczy metodologii oceny radiologicznej, w tym czesci
walidacyjnej porownujacej badanie TK z RM. Ocena ta nie byta zaslepiona. Radiolodzy
znali uprzednio lokalizacje oraz typ zmiany z badania referencyjnego. Mogto to sztucznie
zawyzy¢ wskazniki wykrywalno$ci w stosunku do warunkow rzeczywistej, niezaleznej
diagnostyki przesiewowej. Dodatkowo liczebno$¢ niektorych podgrup w badaniu
walidacyjnym jest mocno ograniczona. Odzwierciedlajg to szerokie przedzialy ufnosci

uzyskanych szacunkéw. Wreszcie wykryte w czg$ci ankietowo-obrazowej zwiazki byty
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zazwyczaj stabe, a liczne poroéwnania zwigkszaja ryzyko btedu I typu. Pojedyncze istotne

wyniki (np. dla rozleglosci niedodmy) nalezy traktowac jako wstepne, wymagajace

potwierdzenia.

6. Wnioski

1.

RM Kklatki piersiowej w sekwencji T2-TSE SPIR moze stanowi¢ skuteczng
i bezpieczng alternatywe dla TK w obrazowaniu niedodmy, ptynu, zmian
wloknistych oraz o typie matowej szyby, szczegolnie u pacjentow wymagajacych
wielokrotnych badan kontrolnych. Z uwagi na ograniczenia w rozdzielczos$ci
przestrzennej, TK pozostaje badaniem z wyboru w detekcji drobnych guzkow
(< 6 mm), natomiast RM wykazuje przydatno$¢ w ocenie wigkszych zmian
ogniskowych (> 6 mm).

Subiektywny spadek tolerancji wysitku u pacjentdow po przebyciu COVID-19
tylko w niewielkim stopniu znajduje odzwierciedlenie w zmianach strukturalnych
phuc widocznych w RM. Matowa szyba jest jedynym parametrem obrazowym
o niezaleznym, cho¢ stabym, zwigzku z pogorszeniem wydolnosci. Nie wykazano
istotnego wptywu zmian witoknistych i1 zrostow optucnowych na zglaszane
objawy, co sugeruje, ze duszno$¢ w przebiegu Long-COVID moze mie¢ podtoze
pozaplucne lub mikrokrazeniowe, niewidoczne w standardowym obrazowaniu

strukturalnym.

. Niezaleznymi czynnikami istotnie zwigzanymi z obnizeniem tolerancji wysitku

w przebiegu Long-COVID sa przede wszystkim parametry kliniczne
1 demograficzne pacjenta, a nie nasilenie zmian strukturalnych w RM. W analizie
wieloczynnikowej] wykazano, ze predyktorami pogorszenia tolerancji wysitku sa:
pte¢ zenska, starszy wiek, wyzszy wskaznik masy ciata, astma, wyzsza wyjsciowa
aktywnos$¢ fizyczna oraz cigzki przebieg ostrej fazy COVID-19.

Ocena wytacznie subiektywnych objawdéw zglaszanych przez pacjenta nie
powinna stanowi¢ jedynej podstawy diagnostycznej. U chorych zglaszajacych
pogorszenie tolerancji wysitku po przechorowaniu COVID-19 nalezy rozwazy¢
wykonanie badania obrazowego klatki piersiowej. Polaczenie danych
obrazowych z profilem klinicznym pacjenta pozwala na lepsza oceng

prognostyczng niz opieranie si¢ na jednym z tych elementéw osobno.
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7. Streszczenie

Wstep: Zespot Long-COVID dotyka okoto 10% osob po przebytej infekcji SARS-CoV-
2, przy czym ryzyko utrwalenia si¢ dolegliwos$ci jest istotnie wyzsze u pacjentow
po ciezkim przebiegu choroby wymagajacym hospitalizacji. Tomografia komputerowa
(TK) pozostaje ztotym standardem w obrazowaniu zmian ptucnych, jednak ekspozycja
na promieniowanie jonizujgce ogranicza jej stosowanie w wielokrotnych badaniach
kontrolnych. Rezonans magnetyczny (RM) w sekwencji T2-TSE SPIR stanowi
potencjalnie bezpieczng alternatywe, ktdrej wartos¢ diagnostyczna u pacjentdw post-
COVID wymaga weryfikacji.

Cel pracy: (1) Ocena wykrywalnosci 1 zgodnosci typologicznej specyficznych zmian
ptucnych (niedodma, ptyn, guzek, matowa szyba, zmiany wiokniste) w badaniu RM
w odniesieniu do TK. (2) Ocena rozbiezno$ci pomig¢dzy subiektywng tolerancja wysitku
a obiektywnymi zmianami w migzszu ptucnym w RM.

Materialy i metody: Badaniem objeto 1037 pacjentow po przebytej infekcji
SARS-CoV-2, u ktérych wykonano RM ptuc (sekwencja T2-TSE SPIR, aparat 1,5T)
oraz autorski kwestionariusz oceniajacy subiektywng tolerancje wysitku fizycznego.
Niezalezng grupe walidacyjna stanowilo 27 pacjentdw z wezesniej wykonang TK klatki
piersiowej, u ktérych w odstepie nieprzekraczajacym miesigca przeprowadzono RM.
Oceng radiologiczng przeprowadzono w drodze konsensusu dwoch doswiadczonych
radiologdw, z zastosowaniem ustandaryzowanych kryteriow morfologicznych opartych
na stowniku Towarzystwa Fleischnera oraz pi¢ciostopniowej skali Likerta do oceny
pewnosci diagnostycznej. Wszystkie badania RM poddano manualnej segmentacji
na kazdej warstwie osiowej, co pozwolito na uzyskanie obiektywnych parametrow
ilosciowych: odsetka zajecia migzszu przez matowa szybe oraz wymiarow liniowych
pozostatych zmian (niedodma, guzek, zwlOknienia, ptyn). Analiza statystyczna
obejmowata testy nieparametryczne, regresje logistyczng oraz analize zgodnos$ci Blanda-
Altmana.

Wyniki: Laczna wykrywalno$¢ zmian w RM wyniosta 92,0% (95% CI: 84,3-96,0%),
a zgodnos$¢ typologiczna 88,5%. Niedodma i ptyn wykryto ze 100% skutecznoscia.
Wykrywalno$¢ guzkéw > 6 mm wyniosta 94,7%, natomiast <6 mm — 69,2% (p = 0,010).
Zgodno$¢ pomiaréw wielkosci TK vs RM byta niemal idealna (r = 0,991; bias = 0,59

mm). Matowg szybe stwierdzono u 92,9% pacjentow. Pogorszenie tolerancji wysitku
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zglosito  79,9% badanych. Jedynym parametrem RM o niezaleznym znaczeniu
prognostycznym byt odsetek matowej szyby (OR = 1,101; p = 0,002). Model oparty
wytacznie na RM miatl ograniczong zdolno$¢ dyskryminacyjng (AUC = 0,560), natomiast
model pelny (RM + zmienne kliniczne) osiggnat AUC = 0,752. Niezaleznymi
predyktorami pogorszenia tolerancji wysitku byty: ple¢ zenska, starszy wiek, wyzsze
BMI, astma, wyzsza wyjsciowa aktywno$¢ fizyczna oraz cigzki przebieg ostrej fazy
COVID-19.

Whioski: (1) RM w sekwencji T2-TSE SPIR moze stanowi¢ skuteczng i bezpieczng
alternatyw¢ dla TK w obrazowaniu niedodmy, ptynu, zmian widknistych i matowe;j
szyby, szczegélnie u pacjentdow wymagajacych wielokrotnych badan kontrolnych,
natomiast TK pozostaje badaniem z wyboru w detekcji guzkow < 6 mm. (2) Subiektywny
spadek tolerancji wysitku w Long-COVID tylko w niewielkim stopniu znajduje
odzwierciedlenie w zmianach strukturalnych pluc widocznych w RM. Matowa szyba jest
jedynym parametrem obrazowym o niezaleznym, cho¢ stabym, zwigzku z pogorszeniem
wydolnosci, co sugeruje pozaptucne lub mikrokrazeniowe podtoze dusznosci. (3)
Z pogorszeniem tolerancji wysitku wigzg si¢ przede wszystkim czynniki kliniczne
1 fenotypowe pacjenta, a nie nasilenie zmian strukturalnych w RM. Identyfikacja tych
predyktorow pozwala na wytypowanie o0sOb wymagajacych szczegélnej uwagi
diagnostycznej. (4) Potaczenie danych obrazowych z profilem klinicznym pacjenta
pozwala na doktadniejsza oceng¢ prognostyczng niz opieranie si¢ na jednym z tych

elementow osobno.
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Summary

Background: Long-COVID affects approximately 10% of individuals following
SARS-CoV-2 infection, with a significantly higher risk of persistent symptoms in patients
who experienced severe disease requiring hospitalization. Computed tomography (CT)
remains the gold standard for pulmonary imaging; however, ionizing radiation exposure
limits its use in repeated follow-up examinations. Magnetic resonance imaging (MRI)
using the T2-TSE SPIR sequence represents a potentially safe alternative whose
diagnostic value in post-COVID cohorts requires validation.

Aim: (1) To evaluate the detection rate and typological concordance of specific
pulmonary abnormalities (atelectasis, pleural effusion, nodules, ground-glass opacities,
fibrotic changes) on MRI relative to CT. (2) To assess the discrepancy between subjective
exercise tolerance and objective parenchymal changes on MRI.

Materials and methods: The study enrolled 1,037 patients with a history of SARS-CoV-
2 infection who underwent pulmonary MRI (T2-TSE SPIR sequence, 1.5T scanner) and
completed a custom questionnaire assessing subjective exercise tolerance. An
independent validation group comprised 27 patients with prior chest CT who underwent
chest MRI within one month of the CT examination. Radiological assessment was
performed by consensus of two experienced radiologists, using standardized
morphological criteria based on the Fleischner Society glossary and a five-point Likert
scale for diagnostic confidence. All MRI examinations underwent manual segmentation
on each axial slice, yielding objective quantitative parameters: percentage of parenchymal
involvement by ground-glass opacities and linear dimensions of the remaining
abnormalities (atelectasis, nodules, fibrotic changes, pleural effusion). Statistical analysis
included non-parametric tests, logistic regression, and Bland-Altman agreement analysis.

Results: Overall MRI detection rate was 92.0% (95% CI: 84.3-96.0%), with typological
concordance of 88.5%. Atelectasis and pleural effusion were detected with 100%
sensitivity. Detection of nodules > 6 mm reached 94.7%, whereas nodules < 6 mm were
detected in only 69.2% (p = 0.010). Size measurement agreement between CT and MRI
was near-perfect (r = 0.991; bias = 0.59 mm). Ground-glass opacities were present
in 92.9% of patients. Deterioration in exercise tolerance was reported by 79.9% of
subjects. The only MRI parameter with independent prognostic significance was the

ground-glass opacity percentage (OR = 1.101; p = 0.002). The MRI-only model showed
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limited discriminative ability (AUC = 0.560), whereas the full model (MRI + clinical
variables) achieved AUC = 0.752. Independent predictors of impaired exercise tolerance
included female sex, older age, higher BMI, asthma, higher baseline physical activity,
and severe acute COVID-19.

Conclusions: (1) MRI using the T2-TSE SPIR sequence may constitute an effective and
safe alternative to CT for imaging atelectasis, pleural effusion, fibrotic changes, and
ground-glass opacities, particularly in patients requiring repeated follow-up imaging,
while CT remains the modality of choice for detecting nodules < 6 mm. (2) Subjective
decline in exercise tolerance in Long-COVID is only marginally reflected by structural
pulmonary changes on MRI. Ground-glass opacity is the sole imaging parameter with an
independent, albeit weak, association with impaired exercise capacity, suggesting an
extrapulmonary or microvascular basis for dyspnoea. (3) Impaired exercise tolerance in
Long-COVID is predominantly associated with the patient's clinical and phenotypic
profile rather than the extent of structural pulmonary changes on MRI. Identification of
these predictors enables targeted selection of patients requiring enhanced diagnostic
attention. (4) Combining imaging data with the patient's clinical profile enables more

accurate prognostic assessment than relying on either component alone.
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8. Spis tabel

Tabela 1. Parametry sekwencji RM zastosowane w obrazowaniu klatki piersiowe;j
Tabela 2. Charakterystyka morfologiczna zmian migzszu ptuc w badaniu TK

na podstawie stownika Towarzystwa Fleischnera oraz odpowiadajace im kryteria
wizualne w sekwencji RM (T2-TSE SPIR)

Tabela 3. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej grupy (N = 1037)
Tabela 4. Wykrywalno$¢ oraz zgodno$¢ typologiczna zmian w migzszu plucnym

w badaniu RM w odniesieniu do TK w zalezno$ci od typu patologii

Tabela 5. Wykrywalno$¢ i zgodnos¢ typologiczna guzkéw plucnych w badaniu RM

w zaleznosci od ich wielko$ci

Tabela 6. Wykrywalnos$¢ i zgodnos¢ typologiczna zmian typu matowej szyby w badaniu
RM w zaleznosci od ich lokalizacji

Tabela 7. Statystyki korelacji 1 zgodno$ci pomiaréw wielkosci TK vs RM wedtug typu
zmiany

Tabela 8. Statystyki opisowe zmiennych RM

Tabela 9. Wyniki analizy Kruskala-Wallisa: nasilenie infekcji SARS-CoV-2

vs zmiany RM

Tabela 10. Poréwnanie zmiennych RM migdzy grupami wg tolerancji wysitku

Tabela 11. Rozklad tolerancji wysitku w kategorii matowej szyby

Tabela 12. Najistotniejsze korelacje Spearmana migdzy zmiennymi RM a danymi

z ankiety

Tabela 13. Wyniki regresji logistycznej — poréwnanie Modelu 1 (tylko RM) i Modelu

2 (RM + zmienne kliniczne)
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9. Spis rycin

Rycina 1. Reprezentatywne obrazy RM klatki piersiowej

Rycina 2. Poréwnanie obrazéw TK 1 RM dla poszczeg6lnych typow zmian w migzszu
ptucnym

Rycina 3. Przyktadowe obrazy RM ptuc z natozonymi wynikami manualnej segmentacji
Rycina 4. Rozktad subiektywnej oceny pewnosci diagnostycznej w badaniu RM

w zaleznosci od typu zmiany

Rycina 5. Wykres rozrzutu wielkos$ci zmiany w TK vs RM

Rycina 6. Rozktad tolerancji wysitku w podgrupach pacjentow

Rycina 7. Rozktad warto$ci matowej szyby (% zajecia migzszu) w grupach pacjentow z
pogorszong 1 bez pogorszenia tolerancji wysitku

Rycina 8. Macierz korelacji Spearmana mi¢dzy zmiennymi RM (matowa szyba,
niedodma, zwldknienia, ptyn, guzek) a zmiennymi demograficznymi i ankietowymi
(wiek, BMI, liczba infekcji SARS-CoV-2, cigzkos¢ SARS-CoV-2)

Rycina 9. Krzywe ROC porownujace zdolnos¢ dyskryminacyjng Modelu 1 (tylko RM)
1 Modelu 2 (RM + zmienne kliniczne) w zakresie przewidywania pogorszenia tolerancji

wysitku
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Komisja Bioetyczna przy Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki dziatajac zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Klinicznej na posiedzeniu w dniu 11 stycznia 2022 r. rozpatrywata wniosek
dotyczacy pracy:

»COVID FAST: Ocena zmian w migzszu ptucnym wystepujacych u pacjentow po przebytej
infekcji COVID-19 i ich wptyw na krazenie ptucne - badanie przy uzyciu autorskiego,
hybrydowego protokotu opartego o RM, USG i algorytmy sztucznej inteligencji”

Zespo6t badaczy:

1. Dr hab. n. med. Piotr Grzelak 10. Lek. Justyna Topolska-Kusiak

2. Dr hab. n. med. Michat Podgorski 11. Technik elektroradiologii Agnieszka Jasztal
3. dr n. med. Agnieszka Blomberg 12. Technik elektroradiologii Edyta Szymanska
4. lek. Marta Depczyk-Bukata 13. Technik elektroradiologii Tomasz Mitoraj
5. Lek. Agnieszka Grzadziel 14. Technik elektroradiologii Katarzyna Matera
6.lek. Natalia Krysiak 15. Lek. Michat Nowanski

7. Dr hab. n. med. Krzysztof Michalak 16. Lek Joanna Grzeszczuk

8. Lek. Sara Korabiewska 17. Lek Katarzyna Szatko

9. Technik elektroradiologii Monika t.ubisz 18. Lek Konrad Cukier

Do wniosku dotaczono nastepujgce dokumenty:
1. CV gtéwnego badacza - dr hab. n. med. Piotra Grzelaka
Streszczenie protokotu badania
Informacja dla pacjentow
Swiadoma zgoda pacjenta na udziat w eksperymencie medycznym
Zgoda Z-cy Dyrektora ds. naukowych na przeprowadzenie eksperymentu medycznego
Informacje na temat ubezpieczenia badania

O Uik 00 9

Komisja Bioetyczna przy Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki zapoznata sie z ww. projektem
eksperymentu medycznego, przeanalizowata wniosek, wystuchata opinii recenzenta
o przedstawionym projekcie i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz tajnego gtosowania,
po rozwazeniu kryteriéw etycznych oraz celowo$ci i wykonalnoéci projektu pozytywnie
zaopiniowata projekt eksperymentu medycznego.
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