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Czym sa koronawirusy

Koronawirusy sg powszechnie wystepujgcymi patogenami
w krélestwie zwierzat atakujgcymi takze cztowieka. Posiada-
jace lipidowg ostonke, RNA-wirusy odpowiadaty do niedawna
u cztowieka gtdwnie za tagodne infekcje gérnych drég odde-
chowych, zwykle ustepujace w przeciggu tygodnia, a u zdro-
wych dorostych przebiegajgce w postaci subklinicznej. Zaka-
zenie nastepuje najczesciej droga kropelkowg, a wirus tatwo
przenosi sie poprzez bezobjawowych lub skapoobjawowych
nosicieli. Poniewaz do niedawna znane koronawirusy powo-
dowaty jedynie chorobe przeziebieniowg, nie byty one rutyno-

wo izolowane i badane w praktyce klinicznej.

Uwage opinii publicznej, Swiata medycznego i naukowcdw przy-
ciggnat dopiero koronawirus opisany jako SARS-CoV powodu-
jacy ciezki ostry zespot oddechowy (Severe Acute Respiratory
Syndrome), ktéry pojawit sie w Chinach prowincji Guangdong
w 2002 roku. Objawy spowodowane przez zakazenie wspomnia-
nym wirusem byly znaczgco powazniejsze niz przeziebienie,
pacjenci uskarzali sie na wysokg gorgczke, kaszel, béle miesni
przypominajace grype. Przenoszona drogg kropelkowg infekcja
cechowata sie wysoka $miertelnoscig (na poziomie 14-15%),

znaczaco wzrastajgcg wsrdd pacjentdw w podesztym wieku.

Niemal dekade pdzniej kolejny odzwierzecy koronawirus spo-
wodowat pandemie zapisujac sie na kartach historii jako Bli-
skowschodni Zespot Oddechowy czyli MERS (Middle East re-
spiratory syndrome). Podobnie jak w przypadku SARS objawy
kliniczne MERS byty niezwykle zréznicowane; od bardzo sub-
telnych po niezwykle ciezkie zapalenia ptuc powodujac 35%

Smiertelnosc.

Skad wziat sie SARS-CoV-2?

Koronawirusy przenoszg sie nie tylko miedzy ludzmi; wystepuja
wsrdd innych ssakdéw oraz ptakéw, oraz mogg “przeskakiwac”
miedzy poszczegdlnymi gatunkami. Duzo wskazuje na to, ze tym
razem, tak samo jak w przypadku SARS, ktorego epidemia poja-
wita sie w 2003 roku i tym razem wirus przenidst sie na cztowie-
ka z nietoperzy. Wydaje sie, istnieje dodatkowy, dotad ostatecz-
nie niezidentyfikowany nosiciel posredni (prawdopodobnie tu-
skowiec) miedzy nietoperzem, a cztowiekiem, tak jak dziato sie
podczas poprzednich pandemii wywofanych koronawirusami.
Chorobe wywotang przez wirus SARS-CoV-2 nazwano
COVID-19 podkreslajgc tym samym rok zidentyfikowania cho-
roby. Od czasu zlokalizowania pacjenta 0 niedtugo minie rok,
a pandemia nabiera tempa i nie widac¢ na horyzoncie szans na

szybkie globalne pokonanie choroby.
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Objawy kliniczne

Podobnie jak w przypadku koronawiruséw powodujacych po-
przednie epidemie, objawy wywotywane przez SARS-CoV-2
moga by¢ bardzo subtelne, manifestowac sie w postaci infek-
cji grypopodobnej badz prowadzi¢ do ciezkiego zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej ARDS (acute respiratory distress
syndrome). Nie mozna oszacowa¢ odsetka oséb chorujgcych
bezobjawowo, poniewaz nie ma mozliwosci przebadania ca-
tego spoteczenstwa. Tuz po wybuchu epidemii przebadano
zatoge oraz pasazeréw na poktadzie wycieczkowca Diamond
Princess, ktdrzy stanowili zréznicowang grupe, aczkolwiek
nie reprezentujacg catej populacji. Sposréd 712 osdb z pozy-
tywnym wynikiem testu w kierunku SARS-CoV-2 az 58% byto
bezobjawowe w chwili przeprowadzania badania. Cze$¢ z nich
rozwineta objawy w pdzniejszym okresie, poniewaz zazwyczaj
pojawiajg sie one dopiero od 3 do 7 dni po pierwszym dodat-
nim wyniku testu. Wedtug wielu zrédet nawet osoby, u kto-
rych COVID-19 przebiega bez objawdw klinicznych mogg mie¢
zmiany w ptucach widoczne w badaniach tomografii kompu-

terowe;.

Sposréd objawdw wystepujacych podczas infekcji SARS-CoV-2
najczesciej obserwuje sie:

e gorgczke lub dreszcze

e kaszel

e trudnosci w oddychaniu

e zmeczenie

e béle miesni

* bol gtowy

e nagta utrata wechu i/lub smaku
e bdl gardta

e niezyt nosa

e nudnosci lub wymioty

e biegunka

i wiele innych.

WSsréd oséb chorujgcych objawowo, wedtug chinskiego ra-
portu dla CDC, 81% pacjentéw przebyto infekcje w postaci
objawdéw grypopodobnych lub tagodnego zapalenia ptuc,
14% doswiadczyto powazinego zapalenia ptuc z dusznoscig
i hipoksjg, 5% miato niewydolnos¢ oddechowg, wstrzas lub
niewydolnos$¢ wielonarzgdowa; zaraportowano nieco ponad
2% zgondw. Podobne wartosci procentowe uzyskano w bada-

niu ankietowym prowadzonym przez Lavezzo i wspotpracow-

nikéw w miejscowosci Vo' w pétnocnej czesci Wtoch, gdzie
zmart pierwszy zidentyfikowany w Europie pacjent chorujacy
na COVID-19. Doswiadczenia polskie wskazujg na to, ze okoto
10% hospitalizowanych pacjentéw wymaga respiratoroterapii

w trakcie leczenia zakazenia SARS-CoV-2.

Diagnostyka

Diagnostyka zakazenia wirusem SARS-CoV-2 opiera sie na ob-
jawach klinicznych, diagnostyce molekularnej (testy RT-PCR),
wykrywaniu antygendw wirusa, badaniach obrazowych klatki
piersiowej oraz serologicznych z krwi obwodowej wskazujg-

cych na przebycie zakazenia.

Najbardziej wiarygodng metoda diagnostyczng zakazenia
SARS-CoV-2 jest amplifikacja kwasu nukleinowego z uzyciem
odwrotnej transkryptazy (RT-PCR) z materiatu pobranego po-
przez gteboki wymaz z nosogardta. Okazuje sie ona bardziej
czuta niz poszukiwanie antygenu oraz umozliwia wykrycie
materiatu genetycznego wirusa jeszcze przed pojawieniem sie
objawoéw. Materiat do badania genetycznego moze by¢ pobra-
ny z gornych drég oddechowych, najlepiej z nosogardta ale
takze z nosa i gardta oraz z dolnych drég oddechowych (plwo-
cina, aspirat tchawiczy, poptuczyny oskrzelikowo-pecherzyko-
we lub plwocina nieindukowana), jednak pobranie wymazu
z nosogardta jest mozliwe i dobrze tolerowane u wiekszosci
chorych. Nalezy pamieta¢, ze jatowa wymazdéwka uzywana do
takich pobran nie moze by¢ wykonana z materiatéw natural-
nych (np. bawetna), poniewaz tylko w petni sztuczne materiaty
nie reaguja z materiatem biologicznym podczas opracowywa-

nia w procedurze amplifikacji RNA wirusa.

Testy serologiczne wykrywajgce przeciwciata umozliwiajg zi-
dentyfikowanie osdb, ktére przebyty infekcje SARS-CoV-2 na-
wet w sposob bezobjawowy, jednak mogg by¢ wykryte dopie-
ro po okoto 2 tygodniach od zakazenia, totez nie sprawdzajg

sie w diagnozowaniu aktywnego zakazenia.

W trakcie COVID-19 mozna zaobserwowac odchylenia w bada-
niach laboratoryjnych, z ktérych najczesciej wystepujg, podniesio-
ne wartosci CRP, limfopenia, leukopenia, trombocytopenia oraz
markeréw stanu zapalnego oraz uszkodzenia miesnia sercowego,

hipoalbuminemia oraz wyktadniki dysfunkcji nerek bgdz watroby.
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Leczenie

W chwili obecnej nie dysponujemy szczepionka ale szereg
jest w badaniach klinicznych z czego dwie s3 bliskie reje-
stracji. Do leczenia swoistego zarejestrowany przez FDA
i EMA jest tylko i wyfacznie remdesivir. Wskazany jest do
leczenia choroby COVID-19 u dorostych oraz mtodziezy
(w wieku 12 lat i starszej o masie ciata co najmniej 40 kg)
z zapaleniem ptuc, u ktérych konieczne jest podawanie
tlenu. Jednak dnia 20 listopada br. WHO wydato oswiad-
czenie, ze lek ten na obecng chwile nie moze by¢ rekomen-
dowany do leczenia COVID-19 i podawanie go nie zwigksza
przezycia. Z ostateczng opinig nalezy poczeka¢ do ujaw-
nienia petnych wynikéw badan klinicznych prowadzonych
przez Gilead, producenta leku. Ambulatoryjne leczenie in-
fekcji opiera sie na tagodzeniu objawdw. Stadium bezob-
jawowe lub skapoobjawowe nie wymaga leczenia szpital-
nego i moze by¢ nadzorowane przez lekarzy Podstawowe;j
Opieki Zdrowotnej. Pacjentom zaleca sie obfite nawodnie-
nie doustne, leczenie przeciwgorgczkowe oraz odpoczy-
nek. W kazdym przypadku pojawienia sie niepokojacych
objawoéw, w tym dusznosci, nalezy rozwazy¢ hospitalizacje.
W celu oszacowania koniecznosci skierowania chorego do
szpitala mozna postuzy¢ sie skala CRB-65 stosowang do
oceniania wskazan do hospitalizacji pacjentéw z pozasz-
pitalnym zapaleniem ptuc. Za kazde spetniane kryterium
przyznaje sie 1 punkt:

C (confusion) — zaburzenia swiadomosci;

R (respiratory rate) — czesto$¢ oddechdw wieksza lub row-
na 30/min

B (blood pressure) — cisnienie tetnicze krwi nizsze badz
réwne 90/60 mmHg

wiek > 65 lat.

Przy spetnieniu 1 lub 2 kryteriéw nalezy rozwazy¢ hospita-

lizacje, po uzyskaniu 3 lub 4 hospitalizacja jest konieczna.

W stadium peftnoobjawowym, wymagajacym hospitaliza-
cji oprocz metod leczenia objawowego witgcza sie tleno-
terapie, heparyne drobnoczgsteczkowg oraz w niektérych
przypadkach podaje sie osocze ozdrowiencéw (zgodne
w uktadzie ABO).

Stadium burzy cytokinowej oraz ostrej niewydolnosci od-
dechowej (ARDS) poza leczeniem wigczanym w poprzed-
nich etapach wymagaja intensyfikacji tlenoterapii, wtgcze-
nia deksametazonu lub metyloprednizolonu oraz u oséb
z podwyzszonym stezeniem II-6 tocilizumabu (wymagana
zgoda komisji bioetycznej). Pacjenci cierpigcy na ARDS
potrzebuja tlenoterapii wysokoprzeptywowej, a w uzasad-
nionych przypadkach pozaustrojowej oksygenacji mem-
branowej (ECMO).
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Tab. 1. Zalecane postepowanie farmakologiczne w poszczegdlnych stadiach klinicznych zakazenia SARS-CoV-2 z uwzglednieniem
leczenia podstawowego i wspomagajgcego wg Zalecen diagnostyki i terapii zakazen SARS-CoV-2 Polskiego Towarzystwa Epidemiolo-

goéw i Lekarzy Chordb Zakaznych z dnia 13 pazdziernika 2020 .

Stadium choroby

Leczenie podstawowe

Leczenie wspomagajace

Stadium bezobjawowe lub
skapoobjawowe;

* Sp02295%

* nie wymaga hospitalizacji

e |eki przeciwgoraczkowe (paracetamol,
ibuprofen, etc.),

e spoczynek,

e nawodnienie doustne,

o glikokortykosteroidy sg przeciwwskazane,

e antybiotyki, leki przeciwgrypowe
przeciwwskazane, o ile nie stwierdza sie
koinfekcji bakteryjnej lub wspétistniejacej
grypy,

e brak wskazan do stosowania witaminy D
i heparyny drobnoczgsteczkowej, o ile nie
jest uzasadnione innymi schorzeniami,

e kontrola saturacji tlenowej
- ewentualne wdrozenie systemu
alarmowania zdalnego lekarzy rodzinnych
i/lub ratownictwa (z wykorzystaniem
pulsoksymetrow).

Stadium petnoobjawowe (namnazania
wirusa);

® Sp02<95%;

e zwykle 1 tydzien choroby

e wymaga hospitalizacji

Remdesiwir*, dozylnie, raz dziennie, dawka
nasycajaca 1. dnia: 200 mg, potem dawka
podtrzymujgca: 100 mg przez 4 dni,

lub/i osocze ozdrowiericow, zgodne grupowo
w uktadzie ABO w objetosci 200-400 ml.
Przetoczenie osocza ozdrowiencéw podlega
takim samym procedurom, jak leczenie innymi
preparatami krwi.

¢ heparyna drobnoczasteczkowa
w dawkach profilaktycznych lub
terapeutycznych

e deksametazon u pacjentéw
otrzymujacych remdesiwir
i tlenoterapie, doustnie lub dozylnie
4mg dziennie poczawszy od 2-5 doby
stosowania remdesiwiru, do korca 2
tygodnia choroby.

e ewentualna antybiotykoterapia

e leczenie objawowe

e tlenoterapia

e nawodnienie doustne lub dozylne

Stadium z niewydolnosciag oddechowa
(burza cytokinowa);

* Sp02<90%;

e zwykle 2 tydzien choroby

e wymaga hospitalizacji

tocilizumab po uzyskaniu zgody komisji
bioetycznej (u 0séb z podwyzszonym
stezeniem IL-6), dozylnie 8 mg/kg
(maksymalnie 800 mg) w pojedynczej dawce
(jednogodzinny wlew); przy braku poprawy
druga dawka moze by¢ powtdrzona po 8-12
godzinach,

lub/i deksametazon, dozylnie 8 mg dziennie
przez 5 dni, potem 4 mg dziennie przez
przynajmniej 3 dni

® heparyna drobnoczgsteczkowa
w dawkach profilaktycznych lub
terapeutycznych

e ewentualna antybiotykoterapia

e leczenie objawowe

o tlenoterapia nisko/
wysokoprzeptywowa

¢ nawodnienie dozylne

Stadium ostrej niewydolnosci

oddechowej (ARDS -acute respiratory

distress syndrome);

¢ brak efektéw dotychczasowej
farmakoterapii;

* koniecznos¢ wentylacji
mechanicznej

e wymaga OIT

deksametazon, dozylnie 24 mg dziennie przez
5 dni, potem 12 mg dziennie przez 3 dni,
nastepnie 4 mg dziennie przez 2 dni

lub metylprednizolon, dozylnie 1 mg/kg
dziennie przez 5 dni, potem 40 mg dziennie
przez 3 dni, nastepnie 10 mg dziennie przez

2 dni

e tlenoterapia wysokoprzeptywowa

e wentylacja mechaniczna

e pozaustrojowa oksygenacja
membranowg (ECMO,
extracorporeal membrane
oxygenation)

¢ heparyna drobnoczgsteczkowa
w dawkach profilaktycznych lub
terapeutycznych

¢ antybiotykoterapia

e nawodnienie dozylne

*Uwaga. WHO nie data rekomendacji dla podawania remdesewiru.

L L4 4/4




NARODOWEGO PROGRAMU OCHRONY

Bibliografia

1. https://www.who.int/csr/sars/archive/2003_05_07a/
en/, 2003. Accessed 10 2020.

2. Zalecenia diagnostyki i terapii zakazert SARS-CoV-2 Pol-
skiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chordb
Zakaznych.

3. Corman V.M. i wsp.: Hosts and sources of endemic hu-
man Coronaviruses. Adv. Virus Res. 2018;100:163.

4. Esakandari H. i wsp.: A comprehensive review of CO-
VID-19 characteristics. Biol Proced Online, 2020; 22:19.

5. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/index.
html.

6. https://www.medrxiv.org/conten-
t/10.1101/2020.10.15.20209817v1

7. Hu Z. i wsp. Clinical characteristics of 24 asymptomatic
infections with COVID-19 screened among close con-
tacts in Nanjing, China. Sci China Life Sci. 2020;63:706.

8. Japanese National Institute of Infectious Diseases. Field

9.

10

11.

12.

13.

14.

Briefing: Diamond Princess COVID-19 Cases, 20 Feb
Update.

Lavezzo, E. i wsp.: Suppression of a SARS-CoV-2
outbreak in the Italian municipality of Vo. Nature,
2020;584:425.

. Patel A., Jernigan D.B. Initial public health response
and Interim Clinical Guidance for the 2019 novel Coro-
navirus outbreak - United States. MMWR Morb Mor-
tal Wkly Rep. 2020; 69:140.

Pyré K. Ludzkie Koronawirusy. Postepy Nauk Medycz-
nych, 2015; 4b: 48.

Sakurai A. i wsp.: Natural history of asymptomatic
SARS-CoV-2 infection. N Engl J Med. 2020;383:885.
Vijaykrishna D. i wsp.: Evolutionary insights into the
ecology of coronaviruses. J. Virol, 2007; 81:4012.

Yang YM. i wsp.: Impact of comorbidity on fatality rate
of patients with Middle East Respiratory Syndrome.
Scientific Reports, 2017; 7:11307.

Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw — program polityki zdrowotnej

na lata 2016-2020 finansowany przez ministra zdrowia

Narodowy
Program

p Ochron

Antybiotykéw

/N\/

Ministerstwo Zdrowia

L L4 5/4



