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Streszczenie

Abstract

Przez lata koronawirusy traktowane byly jako lagodne patogeny, wywolujace nieznacznie nasilone objawy ze strony drég
oddechowych, ustepujace w ciagu kilku dni. Dopiero pojawienie si¢ nowych, wysoce zakaznych gatunkéw spowodowato
wzrost zainteresowania tymi patogenami. W listopadzie 2002 roku w jednej z chinskich prowincji wybuchla epidemia
wywolana przez nieznany wcze$niej, wysoce zakazny gatunek koronawirusa - SARS. Dziesie¢ lat od epidemii SARS ogloszono
przypadki nowej choroby ukladu oddechowego, wywotanej przez koronawirusa MERS. Zaréwno SARS, jak i MERS sa
wirusami zoonotycznymi, mogacymi wywolywac zakazenia zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat. Ich naturalnym rezerwuarem
sa nietoperze. Aby wirusy te mogly by¢ patogenne dla ludzi, musi dwukrotnie dojé¢ do tak zwanego przetamania gatunkowego -
najpierw pomiedzy nietoperzami a innymi ssakami (zywicielami posrednimi), nastepnie za§ miedzy tymi ssakami
a czlowiekiem. Do transmisji zakazenia wirusami SARS i MERS miedzy ludZmi dochodzi w wyniku bliskiego kontaktu
(droga kropelkowa, kontakt bezposredni). Istotnymi cechami gatunkowymi koronawiruséw, zwigzanymi z ich patogennoécia,
sa wysoka odpornos¢ na warunki érodowiskowe oraz zdolnos¢ przetrwania w postaci aerozolu. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie charakterystyki nowego koronawirusa, ktory pojawil sie w populacji ludzi w grudniu 2019 roku - 2019-nCoV.
Omowiono przebieg transmisji zakazenia i wybuchu epidemii, objawy i odpowiedz immunologiczng na zakazenie,
mozliwosci leczenia oraz rokowanie.

Stowa kluczowe: epidemia, pandemia, koronawirusy, zoonozy, ostra niewydolnos¢ oddechowa

For years, coronaviruses have been regarded as benign pathogens responsible for mild respiratory symptoms resolving
spontaneously within a few days. However, the emergence of new, highly infectious species increased interest in these
pathogens. In November 2002, an epidemic caused by a previously unknown, highly infectious coronavirus species (SARS)
broke out in one of the Chinese provinces. Ten years later, cases of a new respiratory disease caused by MERS coronavirus
were reported. Both SARS and MERS are classified as zoonotic viruses, which may cause infections in humans and animals.
Bats are their natural reservoir hosts. These viruses had to cross the species border twice, i.e. first transmission from bats to
other mammals (intermediate hosts), followed by transmission from these mammals to humans, to become pathogenic to
humans. Human-to human transmission of SARS and MERS occurs through close contact (droplets, direct contact). High
resistance to environmental factors and the ability to survive in an aerosol are important species-specific pathogenicity-
related features of coronaviruses. The aim of this paper was to present the characteristics of the new coronavirus known as
2019-nCoV, which emerged in the human population in 2019. We discussed the course of transmission and epidemic
outbreak, the symptoms and immune response to infection as well as treatment options and prognosis.
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WSTEP

oronawirusy to jedne z najwiekszych wirusow RNA
B pod wzgledem rozmiaru wirionu i dlugoéci genomu.

Nazwa ,,koronawirus” pochodzi od tacinskiego sto-
wa corona i nawigzuje do budowy otoczki tych czasteczek,
ktéra pod mikroskopem elektronowym widziana jest jako
otoczona przez pierscien matych struktur.
Przez lata koronawirusy traktowane byly jako lagodne pato-
geny, wywolujace nieznacznie nasilone objawy ze strony drég
oddechowych, ustepujace w ciagu kilku dni. Dopiero pojawie-
nie si¢ nowych, wysoce zakaznych gatunkéw spowodowato
wzrost zainteresowania tymi patogenami. W listopadzie 2002
roku w chinskiej prowincji Guangdong wybuchta epidemia
wywolana przez nieznany wczeéniej, wysoce zakazny gatunek
koronawirusa — SARS. Jego nazwa wywodzi si¢ od zespotu
chorobowego, ktory ten patogen wywoluje — ostra cigzka nie-
wydolnos¢ oddechowa (severe acute respiratory syndrome).
Wskutek infekcji dochodzito do uszkodzenia tkanki ptuc-
nej oraz indukcji nadmiernej odpowiedzi immunologicznej.
Wysoka $miertelno$¢ oraz zakazno$¢ wirusa doprowadzily
do globalnej pandemii. W ciggu jednego sezonu wirus roz-
przestrzenit sie do 37 krajow, stwierdzono 8273 przypad-
ki zakazenia, wéréd ktérych odnotowano 775 zgondw?.
W lipcu 2003 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization, WHO) oglosita eradykacje wirusa
SARS. Jego nagte znikniecie ttumaczono zastosowaniem sku-
tecznych $rodkéw zapobiegajacych transmisji patogenu.
W 2012 roku, 10 lat od epidemii SARS, ogloszono przypadki
nowej choroby uktadu oddechowego, wywolanej przez koro-
nawirusa MERS - bliskowschodniego zespotu niewydolnosci
oddechowej (Middle East respiratory syndrome). Nie doszto
jednak do wybuchu epidemii ogolnoswiatowej. Transmisja
wirusa MERS pomiedzy ludZzmi wymaga bowiem dlugotrwa-
tego, bezposredniego kontaktu z osobg zakazong. Do chwi-
li obecnej epidemia MERS objeta 2030 os6b w 27 krajach,
wérdd ktérych odnotowano 748 przypadkéw $miertelnych®.
Zaréwno SARS, jak i MERS s3 wirusami zoonotyczny-
mi, mogacymi wywolywac zakazenia zaréwno u ludzi, jak
i u zwierzat. Ich naturalnym rezerwuarem sg nietoperze.
Aby wirusy te mogly by¢ patogenne dla ludzi, musi dwu-
krotnie doj$¢ do tak zwanego przetamania gatunkowego —
najpierw pomig¢dzy nietoperzami a innymi ssakami (zywi-
cielami po$rednimi), nastepnie za$ miedzy tymi ssakami
a cztowiekiem. W przypadku wirusa SARS zywicielami po-
$rednimi byly jenoty i cywety palmowe, z kolei w przypad-
ku wirusa MERS - wielblady**).
Do transmisji zakazenia wirusami SARS i MERS miedzy
ludzmi dochodzi w wyniku bliskiego kontaktu (droga kro-
pelkowa, kontakt bezposredni). Istotnymi cechami gatun-
kowymi koronawiruséw, zwigzanymi z ich patogennoscia,
sa wysoka odpornos¢ na warunki srodowiskowe oraz zdol-
no$¢ przetrwania w postaci aerozolu. Dlatego tez zakazenie
moze si¢ szerzy¢ np. przez system wentylacyjny. Istotne zna-
czenie ma takze transmisja zakazenia poprzez kontakt po-
$redni (skazone przedmioty) na drodze fekalno-oralnej®”.
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Ludzkie koronarwirusy wymieniane sg jako jedne z najczest-
szych przyczyn infekeji drég oddechowych, obok rinowiru-
sow, adenowirusow czy wirusa grypy. W zdecydowanej wiek-
szosci przypadkéw wywoluja tagodne dolegliwosci, ktore bez
zadnej interwencji medycznej ustepuja w ciagu kilku dni®.
Wyjatkiem okazaly si¢ jednak wirusy SARS i MERS, ktére
moga powodowac ciezkie zapalenia ptuc, prowadzace do nie-
wydolno$ci oddechowej, a nawet zgonu chorego®. Okres in-
kubacji zakazenia tymi pandemicznymi wirusami jest podob-
ny, cho¢ nieco diuzszy w przypadku MERS (2-15 dni vs 2-14
dni w przypadku SARS). Objawy zachorowania s podobne.
Najczesciej wystepuja goraczka, dolegliwosci bolowe migéni,
biegunka i wymioty. Istnieja jednak pewne réznice w przebie-
gu klinicznym infekcji wywolanej tymi patogenami. W zakaze-
niu SARS wystepuje zapalenie ptuc, prowadzace do niewydol-
nosci oddechowej (acute respiratory distress syndrome, ARDS),
wymagajacej zastosowania sztucznej wentylacji. Z kolei zaka-
zenia drég oddechowych wirusem MERS mogg mie¢ przebieg
od bezobjawowego, poprzez fagodny, az do ARDS!*'),
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie charakterystyki no-
wego koronawirusa, ktory pojawit sie w populacji ludzi w grud-
niu 2019 roku - 2019-nCoV. Omdwiono przebieg transmisji
zakazenia i wybuchu epidemii, objawy i odpowiedz immunolo-
giczna na zakazenie, mozliwosci leczenia oraz rokowanie.

ROZWOJ EPIDEMII 2019-nCoV

W dniu 29 grudnia 2019 roku kilka lokalnych zaktadéw opie-
ki zdrowotnej w Wuhan (Chiny) zglosito 4 przypadki zapa-
len ptuc o nieznanej przyczynie. Dwa dni pdzniej Miejska
Komisja Zdrowia Wuhan opublikowala pierwszg oficjalng in-
formacje na temat zachorowan. Epidemiologicznie wszyst-
kie przypadki zwigzane byly z miejskim targiem owocéw mo-
rza, co wskazywalo na odzwierzecy transmisje zakazenia'?.
W dniu 31 grudnia 2019 roku Chinskie Centrum Kontroli
i Zapobiegania Chorobom (Chinese Center for Disease Control
and Prevention, China CDC) powolalo zespét szybkiego re-
agowania, by przeprowadzi¢ dochodzenie epidemiologiczne
i etiologiczne dotyczace nieznanego czynnika zakaznego('?.
Nastepnego dnia targ rybny zostal zamkniety i odkazony,
a 9 stycznia China CDC na tamach ,The Wall Street
Journal” podalo, ze zidentyfikowano nowego koronawirusa
2019-nCo V. Zostat on wyizolowany od pierwszego chorego,
a nastepnie zweryfikowany u kolejnych 16 zakazonych os6b™*.
W ciagu kolejnych 2 dni (10-11 stycznia 2020 roku) poda-
no pierwsze sekwencje genomu wirusa"'®, a od 13 stycznia
wiadze innych krajow zaczely zglaszaé przypadki infekeji
2019-nCoV na ich terytorium: poczatkowo byly to Tajlandia,
Japonia oraz Korea Potudniowa”. W tym samym czasie od-
notowano pierwsze zgony z powodu wywolywanego przez
wirusa zapalenia pluc!”. Opisywane przypadki choroby
u pracownikow ochrony zdrowia, a takze u czlonkéw rodzin,
ktorzy nie mieli bezposredniego kontaktu ze zrédfem zwierze-
cym, zaczely wskazywac na mozliwo$¢ rozprzestrzeniania sie
wirusa z czlowieka na cztowieka!"”'® Na ryc. 1 przedstawio-
no schemat rozwoju epidemii 2019-nCoV.
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13.01.2020
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sekwencji genomu wirusa
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zakazen oraz zachorowan
u pracownikéw ochrony zdrowia

Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie rozwoju epidemii spowodowanej przez 2019-nCoV

ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA
NA ZAKAZENIE

Patofizjologia niezwykle wysokiej patogennosci koronawi-
ruséw nie zostala w pelni poznana®. Uwaza si¢ jednak, ze
istotne znaczenie maja w niej nie tylko czynniki wirusowe,
ale rowniez odpowiedZ immunologiczna gospodarza.

W przebiegu infekcji wywotanych wirusami SARS oraz MERS
obserwuje si¢ zwiekszone stezenia cytokin prozapalnych w su-
rowicy, takich jak interleukiny: IL-1B, IL-6, IL-12, IL-17, inter-
feron y (IFN-y) i czynnik martwicy nowotworéw a (turmour
necrosis factor o, TNF-a). Mimo Ze cechujg si¢ one zdolno-
$cig aktywacji limfocytéw T pomocniczych (Thl), odgrywaja-
cych kluczowg role w usuwaniu wirusa z zainfekowanych ko-
morek, to indukujg jednoczesnie destrukcje tkanki ptucnej,
a im wyzsze ich st¢zenia, tym bardziej rozleglte uszkodzenia.
Podobng korelacje zaobserwowano wérod chorych zakazonych
2019-nCoV, przyjmowanych do szpitala w Wuhan. Chorzy ho-
spitalizowani na oddziale intensywnej terapii z powodu po-
wiktan charakteryzowali si¢ wyzszymi stezeniami cytokin
[glownie IL-1B, IFN-y, biatka indukowanego interferonem 10
(interferon gamma-induced protein 10, IP-10) oraz biatka che-
motaktycznego dla monocytéw (monocyte chemoattractant
protein 1, MCP1] niz ci leczeni bardziej zachowawczo®.
Podczas infekeji dochodzi do obrzeku tkanki ptucnej oraz
naptywu komorek zapalnych. Powoduje to ztuszczenie na-
blonka pecherzykowego oraz niszczenie przegréd peche-
rzykowych. Uszkadzany jest rowniez $rodblonek naczyn
plucnych®. Zmiany te mogg powodowaé zaréwno stosun-
kowo agodne zaburzenia czynnosciowe, jak i ARDS, pro-
wadzacy do zgonu chorego.

OBJAWY | PRZEBIEG KLINICZNY

W przypadku infekcji 2019-nCoV okres inkubacji choro-
by wynosi 4-7 dni ($rednio 5 dni)®?%), natomiast okres za-
kazno$ci, zgodnie z aktualnymi badaniami, 5-19 dni ($red-
nio 7 dni)"®. Najnowsze, niepublikowane dane wskazuja,
ze w rzadkich przypadkach okres inkubacji koronawirusa
moze wynosi¢ nawet do 24 dni.
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Najczestszymi objawami poczatkowymi choroby sa: goracz-
ka (98%), suchy kaszel (76%), dolegliwosci bolowe mie$ni
oraz ogélne oslabienie. Rzadziej pojawiajg si¢: bole glowy,
krwioplucie czy biegunka. W przebiegu choroby u wigkszo-
$ci pacjentow rozwija sie duszno$¢. Zwykle ma to miejsce
w ciagu pierwszych 2 dni od przyjecia do szpitala®.
Huang i wsp. oraz Chan i wsp. stwierdzili, Ze najczestszy-
mi odchyleniami w badaniach laboratoryjnych u chorych
hospitalizowanych z powodu infekcji koronawiruso-
wej 2019-nCoV byly: leukopenia z limfopenig, trom-
bocytopenia, wysokie wartoéci bialka C-reaktywnego
(C-reactive protein, CRP) oraz niskie wartosci prokalcy-
toniny (PCT). W tomografii komputerowej klatki pier-
siowej odnotowywano zmiany zapalne tkanki plucnej
o charakterze matowej szyby, zlokalizowane gtéwnie ob-
wodowo. Rzadziej obserwowano ptatowe i subsegmento-
we konsolidacje®!®).

Aktualne dane podaja, ze u wszystkich pacjentow z infekejg
koronawirusowg 2019-nCoV rozwija sie zapalenie ptuc®.
Obejmuje to jednak zréznicowane zaawansowanie choroby -
od przypadkéw stosunkowo tagodnych, leczonych zacho-
wawczo, po niewydolnos¢ oddechows, wymagajaca hospita-
lizacji na oddziale intensywne;j terapii‘'”. Najczestszymi po-
wiklaniami sg: ARDS (29%), rozwijajacy sie zwykle w 2.-3.
dobie hospitalizacji, wiremia (15%), ostre uszkodzenie
miesnia sercowego (12%) oraz wtdrne infekcje bakteryjne
(10%). Srednio co dziesiaty hospitalizowany chory wy-
maga mechanicznej wentylacji z powodu niewydolnosci
oddechowej®.

Sredni czas od wystapienia objawéw do hospitalizacji, w za-
leznosci od zrédta, wynosi 6-12 dni®?*. Mimo ze pacjenci
szukaja pomocy medycznej stosunkowo szybko po pojawie-
niu si¢ dolegliwosci (okoto 2 dni), to opdznienie w hospita-
lizacji jest juz znacznie dluzsze. Wskazuje to na trudnosci
w postawieniu diagnozy i izolacji tych 0sob na wezesnym
etapie choroby®.

Przebieg infekcji uzalezniony jest glownie od wieku pa-
cjenta. Krétszy okres inkubacji, bardziej nasilone obja-
wy kliniczne i radiologiczne, a takze wyzsze wykladniki
stanu zapalnego obserwuje si¢ u 0s6b w starszym wieku.
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Na obecnym etapie wiedzy mozna sadzié, ze dzieci s3 mniej
podatne na zakazenie koronawirusem 2019-nCoV. W przy-
padku zachorowania prezentuja tagodniejsze objawy cho-
roby czy wrecz chorujg asymptomatycznie. Obie te hipo-
tezy wymagaja jednak potwierdzenia w dalszej obserwacji
klinicznej#2%.

LECZENIE

Obecnie brak jest skutecznych metod leczenia czy szcze-
pionki przeciwko koronawirusom®!??. Leczenie cho-
rych zakazonych 2019-nCoV polega przede wszystkim
na empirycznej podazy oseltamiwiru, antybiotykow,
a takze glikokortykosteroidow, wspomaganych leczeniem
objawowym®.

Oseltamiwir powinien by¢ podany jak najszybciej. Stosuje sie
go ze wzgledu na udowodnione korzystne dzialanie prze-
ciwko wirusowi MERS. Nie ma jednak obecnie dowodow,
ze podobny efekt obserwuje sie w przypadku infekcji no-
wym koronawirusem®.

Antybiotyki, zaréwno doustne, jak i dozylne, stosowa-
ne sg przede wszystkim w celu profilaktyki nadkazen
bakteryjnych.

Glikokortykosteroidy podawane sg chorym z ciezka po-
stacig zapalenia pluc w celu zmniejszenia destrukcyjne-
go wplywu nadmiernej odpowiedzi immunologicznej na
tkanke plucng®. Decyzja o ich uzyciu powinna zosta¢ pod-
jeta indywidualnie po przenalizowaniu bilansu korzysci
i strat. Istnieja doniesienia o szkodliwym wplywie korty-
kosteroidéw na przebieg infekcji wirusowej. Wykazano, ze
w przypadku zakazenia SARS i MERS podawanie kortyko-
steroidow nie zmniejszato $miertelnosci, zwigzane bylto na-
tomiast z op6znieniem eliminacji wirusa z organizmu®%,
Dlatego zgodnie z aktualnymi wytycznymi WHO glikokor-
tykosteroidy nie powinny by¢ rutynowo stosowane w zaka-
zeniach wirusami SARS oraz MERS®). Potrzebne sg jednak
dowody, czy podobny efekt mozna zaobserwowac w przy-
padku zapalenia ptuc wywotanego 2019-nCoV.
Opublikowane w styczniu 2020 roku wytyczne Narodowej
Komisji Zdrowia Chinskiej Republiki Ludowej zalecaja sto-
sowanie IFN-a oraz lopinawiru/rytonawiru jako preferowa-
nych lekéw przeciwwirusowych®. Szczegélnie lopinawir/
rytonawir (inhibitory proteazy wykorzystywane w lecze-
niu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(human immunodeficiency virus, HIV) wykazuja udowod-
nione dzialanie, zmniejszajace ryzyko ostrej niewydolno-
$ci oddechowej czy zgonu w przypadku infekcji wywolanej
wirusem SARS®.

W opiece nad chorymi z zapaleniem pluc wywotanym
2019-nCoV bardzo istotnym elementem jest rowniez wspo-
magajace leczenie objawowe, m.in. tlenoterapia, wentyla-
cja mechaniczna, a takze intensywna opieka kardiologiczna
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czy hemodializoterapia w przypadku wtérnego uszkodze-
nia serca oraz nerek.

Od czasu epidemii wirusa SARS trwajg badania nad leka-
mi, ktére moglyby dziata¢ przyczynowo na infekcje wy-
wolane koronawirusami. Najlepszym potencjalnym le-
kiem skierowanym przeciwko 2019-nCoV wydaje si¢
remdesiwir - nowy analog nukleotydowy, opracowany
pierwotnie w celu leczenia choréb wywolanych przez wi-
rusy ebola oraz marburg. Eksperymenty na zwierzetach
z udzialem wirusa MERS wykazaly, ze lek ten moze sku-
tecznie zmniejsza¢ jego miano, a takze uszkodzenia tkan-
ki ptucnej. Remdesiwir zakonczy! I1I faze badan klinicz-
nych dotyczacych leczenia goraczki krwotocznej ebola,
w ktorych zebrano kompletne dane dotyczace jego farma-
kokinetyki oraz potwierdzono bezpieczenistwo stosowania
u ludzi®. Jednakze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo remde-
siwiru u chorych z infekcjg 2019-nCoV wymaga dalszych
badan klinicznych®.

ROKOWANIE

Wiekszos¢ chorych wraca do zdrowia i eliminuje wirusa
z organizmu, co potwierdzaja badania pochodzace ze szpi-
tala w Wuhan - 68% hospitalizowanych tam pacjentéw zo-
stalo wypisanych do domu po potwierdzonej molekularnie
eliminacji wirusa z materialu pochodzgcego z drég odde-
chowych®. Réwniez zdecydowana wiekszo$¢ innych opi-
sywanych przypadkow zostata zakonczona wyzdrowieniem
chorych8-20,

Aktualne dane dotyczace $miertelnoséci wskazuja, ze jest
ona znacznie mniejsza (2,84%) niz w przypadku infekcji
wywolanej wirusami SARS (9,6%) czy MERS (34,4%)?".
Ponadto zgony dotycza przede wszystkim oséb w star-
szym wieku (mediana 75 lat), obciazonych innymi choro-
bami czy przebytymi zabiegami operacyjnymi. Sredni czas
od zachorowania do zgonu wynosi 14 dni (6-41 dni), przy
czym jest krétszy w przypadku oséb w wieku 70 lat lub
starszych®V.

PODSUMOWANIE

Infekcje koronawirusowe w zdecydowanej wiekszosci przy-
padkow przebiegaja fagodnie. Istniejg jednak gatunki pa-
togenéw wywolujace zakazenia pandemiczne, mogace za-
grazac zyciu i zdrowiu czlowieka. Szybka diagnostyka oraz
odpowiednie postepowanie w przypadku zakazenia sg istot-
ne w celu ograniczenia transmisji wirusa w populacji.
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