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Obecnie, niestety, nie jest juz brany pod uwage samoistny zanik epidemii (jak w SARS), a wirus SARS-CoV-2 pozostanie
z nami na state, podobnie jak inne koronawirusy czy grypa. Wysoce prawdopodobne okresowe zaostrzenia epidemii —ich

wzrost i spadek — zalezg od wielu czynnikéw. Nalezg do nich akceptacja restrykdji przez spoteczenstwo czy sposdb nadzoru

epidemiologicznego i konsekwencje w tym nadzorze. Musimy sie przygotowac na ok. 18-24 miesigce wysokiej aktywnosci

COVID-19 z okresowymi aktywnymi hot spots w réznych regionach swiata. Wymaga to sprawnej stuzby medyczneji dostep-

nosci lekow. Bez skutecznej szczepionki profilaktycznej wyglada na to, ze nie damy rady zapobiec szerzeniu sie tej choroby.

Stowa kluczowe: COVID-19, SARS-CoV-2, Srédmigzszowe zapalenie ptuc

Wstep

Pierwszy, oficjalnie potwierdzony, przypadek zakazenia nowym
beta-koronawirusem SARS-CoV-2 stwierdzono 1 grudnia 2019
roku w Chinach, w miescie Wuhan - duzym wielomiliono-
wym osrodku przemystowym, ktéry ma liczne powigzania
biznesowe praktycznie z catym $wiatem. Dodatkowo w tym
miescie znajduje sie znane, wysoce specjalistyczne, laborato-
rium naukowe (BSL4), ktére prowadzi badania miedzy innymi
nad koronawirusami. Laboratorium to byto wspdlnym przed-
siewzieciem francusko-chinskim, jednak z jakich$ powodow
Francuzi wycofali sie ze wspotpracy.

Prawdopodobnie pierwsze przypadkizakazenia SARS-CoV-2,
niewatpliwie pochodzeniazwierzecego (nietoperze), pojawity sie
nieco wczesniej, nizwiemy oficjalnie (lokalne wiadze to ukrywaty).
Niestety, nie udato sie ograniczy¢ ogniska epidemicznego do
miejsca jego pojawienia sie i wirus rozprzestrzenit sie btyskawicz-

nie na inne rejony $wiata. Juz 11 lutego WHO chorobe zwigzang
z tym wirusem okredlito jako chorobe pandemiczng (gtéwnie
Srédmigzszowe zapalenie ptuc prowadzace u czesci pacjentdw do
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej) i nazwato COVID-19.

SARS-CoV-2 jest jednym z 7 znanych koronawiruséw pa-
togennych dla cztowieka, z ktorych wiekszos¢ odpowiada za
tagodna chorobe przeziebieniowa (ok. 20% przypadkdw). Dwa
inne koronawirusy, bardzo zblizone genetycznie do SARS-
-CoV-2, byty lub sa jednak wysoce niebezpieczne: wirus zwia-
zany z SARS (epidemia w latach 2002-2003 ze smiertelnoscig
wynoszaca ok. 10%) i MERS (pojedyncze przypadki od 2012
roku gtownie na Pétwyspie Arabskim obarczone duza — 30%
- $miertelnoscia). SARS-CoV-2 w poréwnaniu z tymi wirusami
jest duzo bardziej zakazny, ale mniej wirulentny, z istotnie
mniejszymi wskaznikami smiertelnosci. Wyjsciowo wyizolo-
wano i opisano 5 genomow nowego koronawirusa:
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betaCoV/Wuhan/IVDC-HB-01/2019,

betaCoV/Wuhan/IVDC-HB-04/2020,

betaCoV/Wuhan/IVDC-HB-05/2019,
betaCoV/Wuhan/WIV04/2019,
betaCoV/Wuhan/IPBCAMS-WH-01/2019.

Jednak wirus, pasazujac sie przez kolejne populacje ludzkie,
stopniowo sie zmienia i aktualnie dominujace szczepy, nie s3
takie same, jak na poczatku roku. Widzimy to we wiasnych
obserwacjach klinicznych.

Mimo olbrzymiej liczby pacjentéw zakazonych SARS-
-CoV-2, co przekracza mozliwosci hospitalizacyjne i personalne
stuzby zdrowia, odsetkowo jest mniej ciezszych przypadkow
niz na poczatku epidemii, cho¢ oczywiscie wiecej w warto-
$ciach bezwzglednych. Obecnie, niestety, nie jest juz brany pod
uwage samoistny zanik epidemii (jak w SARS), a wirus SARS-
-CoV-2 pozostanie znami na state, podobnie jak inne koronawi-
rusy czy grypa. Wysoce prawdopodobne okresowe zaostrzenia
epidemii — ich wzrost i spadek — zaleza od wielu czynnikéw.
Naleza do nich akceptacja restrykcji przez spoteczenstwo czy
sposob nadzoru epidemiologicznego i konsekwencje w tym
nadzorze. Musimy sie przygotowac na ok. 18-24 miesigce
wysokiej aktywnosci COVID-19 z okresowymi aktywnymi hot
spots w roznych regionach swiata [1, 2].

Etiopatogeneza

Dominujaca droga zakazenia jest droga kropelkowo-powietrz-
na, w mniejszym stopniu do zakazenia dochodzi poprzez
kontaminacje spojoéwek. Mozliwa jest tez droga pokarmowa,
poprzez przeniesienie czastek wirusa z zakazonych przedmio-
tow (np. z papieru, gdzie wirus moze przetrwac do 40 godzin)
na pokarm lub bezposrednio do jamy ustnej. Cho¢ stwierdzono
obecnos¢ wirusa w stolcu i moczu, to nie potwierdzono moz-
liwosci zakazenia sie ta droga.

Kluczowa role w mechanizmie zakazenia odgrywa biatko fu-
zyjne wirusa (S-spike), ktére wystepuje na jego powierzchniiwy-
kazuje powinowactwo do biatka receptorowego ACE2 (enzymu
konwertazy angiotensyny 2). Fuzja tych dwaéch biatek umozliwia
whnikanie czastek wirusa do komdrek gospodarza. ACE2 jest re-
ceptorem wystepujgcym na bfonie sluzowej gérnych i dolnych
drég oddechowych, enterocytach jelita cienkiego, w nerkach,
sercu, jadrach, cholangiocytach (ale nie hepatocytach) i — nie-
stety — takze w srédbtonku naczyn krowionosnych (dlatego
w ciezszych przypadkach prowadzi do mikrozakrzepéw).

Wykazano eksperymentalnie, ze inne biatka: CD147,
GRP78 i ADAM17, rowniez mogg penic¢ funkcje receptorédw
dla SARS-CoV-2, przy czym sam proces wewnatrzkomorkowej
fuzji wymaga aktywadji glikoproteiny S2 — za pomoca ciecia
enzymatycznego przez proteing TMPRSS2, katepsyne lub fu-
ryne. Dowiedziono tez, ze w miare starzenia sie cztowieka
oraz u palaczy papieroséw, wzrasta liczba receptoréw ACE2,
co istotnie wplywa na przebieg zakazenia. Te dane stanowig
podstawe do konstrukgji réznych lekdw potencjalnie przydat-
nych w leczeniu COVID-19 (liczne badania w toku).

Ostatecznie na obraz kliniczny i los pacjenta wptywa cha-
rakter i typ odpowiedzi immunologicznej na zakazenie. Zalezy
ona od wielu czynnikéw, w tym od:

indywidualnej predyspozycji genetycznej chorego,

swoistej odpowiedzi immunologicznej na zakazenia,

fadunku wirusa, ktory osoba zakazona otrzymata od innego
zakazonego (udowodniono, ze stosowanie srodkdw ochro-
ny osobistej o ok. 60% ogranicza liczbe ciezkich przypadkéw

COVID-19).

U okoto 5% zakazonych dochodzi do wystapienia burzy
cytokinowej. Jest to ogdlnoustrojowa odpowiedz w mia-
re zdrowego uktadu odpornosciowego, ktéra prowadzi do
szybkiego uwalniania ponad 150 znanych mediatoréw reakcji
zapalnej: m.in. cytokin prozapalnych (np. czynnik martwicy
nowotwordw alfa, interleukiny 1 i interleukiny 6) i cytokin
przeciwzapalnych (np. interleukina 10 i antagonisci recep-
tora interleukiny 1), licznych wolnych rodnikéw tlenowych
i czynnikéw krzepniecia. Cytokiny sygnalizujg i pobudzaja
komorki uktadu odpornosciowego, w tym makrofagii limfo-
cyty T, do migracji w kierunku miejsca zakazania. Natomiast
cytokiny znajdujace sie w miejscu infekcji, aktywuja w ko-
maorkach mechanizm, ktéry pobudza je do wytworzenia
jeszcze wiekszej liczby cytokin. Prawidtowo funkcjonujacy
uktad odpornosciowy zachowuije te petle sprzezenia zwrot-
nego w okreslonych granicach. Niestety u niektérych cho-
rych na COVID-19, szczegodlnie tych z wielochorobowoscia,
odpowiedz immunologiczna przebiega w niekontrolowany
sposéb — poprzez aktywowanie innych komarek uktadu od-
pornosciowego w jednym miejscu. Doktadna przyczyna tego
zjawiska nie jest do korica zrozumiata, ale niewatpliwie wigze
sie z duzg liczba czasteczek wirusa. Moze byc¢ tez spowodo-
wana przez nadmierng reakcje ukfadu odpornosciowego,
gdy napotyka on na nowy i wysoce agresywny patogen oraz
w zwigzku z indywidulanymi predyspozycjami genetycznymi
zakazonego. W pewnym sensie imituje to zespdt hemofago-
cytowy. Ostatecznie o losie pacjenta decyduja:

stopnien zaawansowania zmian zapalnych w ptucach,

ale tez innych narzadach (szczegdlnie w sercu, nerkach),

zajecie srodbtonka,

spowolnienie przeptywu krwi,

koagulopatia z tworzeniem mikro- i makrozakrzepdow

[1,3-5].

Obraz kliniczny choroby

Wedtug danych $wiatowych u 80% zakazonych nie ma istot-
nych objawow klinicznych lub objawy kliniczne sg tagodne.
U pozostatych pacjentéw, czyli u okoto 20% zakazonych, domi-
nuja objawy ciezkiego $rodmiazszowego zapalenia ptuc o réz-
nym stopniu nasilenia, przy czym krytyczny przebieg dotyczy
ok. 5% zakazonych (burza cytokinowa). Jednak $miertelnos¢
nie przekracza 2-4% wszystkich zakazonych. | te dane staty-
styczne znajduja odzwierciedlenie w naszych wiasnych obser-
wacjach — wsrdd osob, ktére musimy hospitalizowad.
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Do grup zwiekszonego ryzyka nabycia zakazenia, ale i ciez-
kiego przebiegu choroby naleza pacjenci:

« Przebywajacy w domach opieki lub opieki diugo-
terminowej. Takze inni pacjenci, we wszystkich gru-
pach wiekowych, hospitalizowani z réznych przyczyn
(niemniej w praktyce klinicznej najczesciej sg to osoby
w zaawansowanym wieku z wielochorobowoscia, w tym
7 zaawansowang chorobg nowotworowa). Smiertelnos¢
z powodu COVID-19 w grupie pacjentdw >80. roku zycia
siega 14-20% zakazonych. Chociaz w wielu przypadkach
u ludzi bardzo zaawansowanych wiekowo (>95. roku zycia)
zakazenie z niezupetnie zrozumiatych przyczyn przebiega
wiasciwie subklinicznie.

e Zobnizong odpornoscia: osoby z choroba nowotworo-
w3 (szczegdlnie onkohematologiczna, w trakcie immuno-,
chemio- czy radioterapii, i do 5 lat od zakonczenia leczenia
onkologicznego), osoby z HIV (w naszej praktyce tylko nie-
leczone lub z mafg liczbg komaorek CD4), osoby z przewle-
ktymi nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (np. choroba
Le$niowskiego-Crohna czy wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego), osoby z niektérymi zapalnymi chorobami stawdw,
uktadowymi chorobami tkanki fgcznej czy chorobami der-
matologicznymi, osoby po transplantacjach komaorkowych
i narzadow litych, a takze chorzy przyjmujacy dtugotrwale
glikokortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne.

e Zchorobamisercowo-naczyniowymi, zwtaszcza z cho-
roba wiericowg i nadcisnieniem tetniczym.

e Z chorobami uktadu oddechowego - takimi jak prze-
wlekta obturacyjna choroba ptuc, astma (w umiarkowanej
lub ciezkiej postaci).

o Otyli (BMI > 40 lub wyzszy), a takze osoby chore na cu-
krzyce, przewlekta chorobe nerek (w trakcie dializoterapii)
czy cierpigcy na przewlekte choroby watroby.

Do grupy wzmozonego ryzyka nabycia zakazenia i jego
ciezkiego przebiegu naleza tez Afroamerykanie i Latynosi —

cho¢ w praktyce nie dotyczy to Polski [4, 5].

Ogolne i lokalne problemy w opiece nad chorymi

na COVID-19

Najwazniejsze obszary, ktére w naszej ocenie nalezy podkresli¢

w tym konktescie:

1. Ogdlne nieprzygotowanie wielu systemdw ochrony zdro-
wia do takiej skali epidemii (organizacyjne, sprzetowe
i ludzkie). Epidemia SARS-CoV-2 w wielu krajach uwypuklita
obszary niedoinwestowane i braki personalne, szczegodlnie
jesdli chodzi o pion zakazny.

2. Negatywne postawy czesci, na szczescie niewielkiej, per-
sonelu medycznego (odejécia z pracy, przedtuzone zwol-
nienia lekarskie, nieche¢ czesci lekarzy POZ do osobiste-
go konsultowania pacjentéw z podejrzeniem COVID-19.
Skutkiem powierzchownych teleporad byt naptyw chorych
do izb przyje¢ w szpitalach zakaznych, co negatywnie
wptyneto na ich wydajnos¢.
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Ogromne problemy z transportem medycznym.

Brak konsekwencji w wykorzystaniu pozytywnych skut-
kéw wiosennego lockdownu. Nierozsadna i zbyt szybka
rezygnacja z ogfoszonych obostrzen oraz nieegzekwo-
wanie tych obostrzen, ktdre pozostaly, a takze wielomie-
sieczna nieche¢ do wycofania sie z poluzowan restrykdji,
ktdre stwarzaty wysokie ryzyko nabycia zakazenia (wesela,
otwarte restauracje, kluby, msze w kosciotach, pogrzeby).
Mimo prawie 4-miesiecznego okresu wakacyjnego i ogra-
niczenia liczby zakazen nie przygotowano sie na typowe
zaostrzenie epidemii w okresie jesienno-zimowym.

5. Brak rzetelnego informowania spoteczerstwa o przyczy-
nach i celowosci utrzymywania restrykcji.

6. Brakzdecydowanej reakcji na skandaliczne — w znaczeniu
spotecznym i medycznym — aktywnosci ruchdw ,antyko-
widowych’ ktére neguja istnienie epidemii.

Pozytywne postawy:

1. Ogromne zaangazowanie wiekszosci pracownikéw stuz-
by zdrowia réznego szczebla oraz lokalnej administracji
w wojewddztwie dolnoslaskim (takze wszelkiego szczebla)
w walke z epidemig (i to nie tylko w znaczeniu klinicznym).

2. Rozwdj solidarnosci spotecznej w zwalczaniu epidemii
i organizacja pomocy dla pracownikéw stuzby zdrowia.

Mozliwosci postepowania terapeutycznego

Zasady postepowania terapeutycznego zalezg od stopnia
zaawansowania COVID-19 i obecnosci chordb wspotistnieja-
cych. Przydatna w tym wzgledzie moze by¢ skala porzagdko-
wa SARS-CoV-2/COVID w wersji podanej przez WHO z 2020
roku. Dzieli ona pacjentow zakazonych koronawirusem na

8 grup:

1. pacjenci bez hospitalizacji i bez ograniczenia aktywnosci,

2. pacjenci bez hospitalizacji, ale wymagajacy ograniczenia
aktywnosci,
pacjenci wymagajacy hospitalizacji, ale bez tlenoterapii,
pacjenci wymagajacy bezwzglednej hospitalizacji oraz
niskiego przeptywu tlenu przez maske lub kaniule nosowe,

5. pacjenci wymagajacy bezwzglednej hospitalizacji oraz
wysokiego przeptywu tlenu (=15 I/min), CPAP2, BIPAP3,
wentylacji nieinwazyjnej,

6. pacjenci wymagajacy bezwzglednej hospitalizacji oraz
intubacji i wentylacji mechanicznej (bez dodatkowego
wspomagania funkcji narzadow),

7. pacjenci wymagajacy bezwzglednej hospitalizacji na od-
dziale intensywnej terapii oraz wentylacji mechanicznej
z dodatkowym wspomaganiem funkgji organow (np. leki
wazopresyjne, RRT4, ECMO5),

8. pacjenci, ktérzy zmarli z powodu zarazenia SARS-CoV-2.
W praktyce klinicznej stosujemy skale 4-stopniowa, a za-

sady postepowania terapeutycznego zostaty ustalone przez

niektére towarzystwa naukowe. Najbardziej petne, i syste-
matycznie aktualizowane, wydaja sie by¢ w Polsce zalecenia
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kaznych (PTEILCH), jaki zblizone do nich — cho¢ rozbudowane
o terapie eksperymentalne (badania kliniczne) — zalecenia
lokalnych komitetow terapeutycznych. W naszym przypadku
jest to Wojewaodzki Szpital Specjalistyczny im. J. Gromkow-
skiego we Wroctawiu, ktéry koordynuje leczenie COVID-19 na
terenie wojewodztwa dolnoslaskiego [6].

Stadium I choroby COVID-19 - pacjent bezobjawowy
lub skapoobjawowy (dotyczy to ok. 80% zakazonych) nie wy-
maga hospitalizacji, a postepowanie terapeutyczne ogranicza
sie do zalecen izolacji, odpoczynku, odpowiedniego nawod-
nienia, stosowania ewentualnie lekéw przeciwgoraczkowych
i kontroli saturacji — z uwagi na mozliwg nagta progresje cho-
roby. Stosowanie glikokortykosteroidow w tym stadium moze
nasilac replikacje wirusa i jest niekorzystne klinicznie.

Stadium Il petnoobjawowe - pacjent wymaga hospitali-
zacji (zwykle majuz srédmigzszowe zapalenie ptuc — w réznym
stopniu nasilenia) z uwagi na konieczno$¢ tlenoterapii (rézne
techniki), prowadzenia profilaktyki powikfan zakrzepowo-za-
torowych (heparyna drobnoczasteczkowa) i leczenia prze-
ciwwirusowego. Na tym etapie wciaz sg aktualne zalecenia
z etapu | choroby.

Jedynymi obecnie znanymi lekami o udowodnionym dzia-
faniu przeciwwirusowym, ktére stosujemy w naszym osrodku
(oprocz lekow w badaniach klinicznych terapeutycznych), sa
remdesiwir oraz osocze ozdrowiencow — preparaty o dosc
umiarkowanej skutecznosci i nie zawsze dostepne [7-10].
Istotnym uzpetnieniem terapii pozostaje antybiotykoterapia
(cefalosporyny) oraz podawanie glikokortykosteroidéw — dek-
sametazon w dawce dobowej 6-8 mg/dz, od 2.-5. doby od
rozpoczecia podawania remdesiwiru lub osocza.

Zastosowanie deksametazonu zmniejsza ryzyko zgonu
(ocena w ciggu 28 dni od randomizacji) u pacjentéw pod-
danych mechanicznej wentylacji oraz poddanych tlenote-
rapii — odpowiednio 0 35% i 20%. Stosowanie remdesiwiru
u pacjentow, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii oraz powyzej
tygodnia od wystgpienia objawdw, merytorycznie nie ma
sensu i nie przynosi korzysci klinicznych. Dotychczas nie po-
twierdzono skutecznosci innych lekdw o potencjalnym dzia-
faniu przeciwwirusowym, w tym lopinawiru/ritonawiru (lek
stosowany w leczeniu zakazenia HIV), baloksawiru marboksil,
fawipirawiru (lek stosowany w leczeniu grypy), umifenowiru
(lek stosowany w leczniu grypy), mesylamu kamostatu (inhi-
bitor proteaz serynowych), interferonu, rybawiryny, losartanu
(hydroksy) chlorochiny, darunawiru, nitazoksanidu (lek przeciw-
pasozytniczy), oseltamiwiru (lek stosowany w leczeniu grypy),
azytromycyny, sofosbuwiru, daklataswiru, werdineksoru i jego
analogu - selineksoru. Szereg innych preparatéw jest w trakcie
badan klinicznych.

Stadium Il - pacjent z niewydolnoscig oddechowa (roz-
poczynajaca sie burza cytokinowa). Postepowanie jak w sta-
dium Il oraz z dodatkowa tlenoterapia wysokoprzeptywowa
i lekami o dziataniu antycytokinowym. W praktyce jedynymi
zarejestrowanymi preparatami sg tocilizumab (u oséb zistotnie

podwyzszonym stezeniem IL-6) oraz sarilumab. Wiele innych
lekow o dziataniu przeciwcytokinowym jest przedmiotem
licznych badan klinicznych: IL-1 inhibitor (anakinra), ludzkie
przeciwcialo monoklonalne IgG1k przeciw interleukinie IL-6
(sirukumab), przeciw interleukinie 1L.-12/23 (ustekinumab),
ludzkie przeciwciato monoklonalne p/GM-CSF (otilimab), im-
munoglobuliny i.v., inhibitory (baricytynib, ruksolitynib).

Wydaje sie, ze stosowanie remdesiwiru i osocza ozdro-
wiericdw na tym etapie choroby nie ma uzasadnienia etio-
patogenetycznego.

Stadium IV - to ostra niewydolnos¢ oddechowa (acute
respiratory distress syndrome — ARDS) wymagajaca wentylacji
mechaniczneji ewentualnie pozaustrojowej oksygenacji mem-
branowej (extracorporeal membrane oxygenation — ECMO).
Pacjent musi by¢ leczony na oddziale intensywnej opieki
medycznej. Na tym etapie choroby stosowanie remdesiwiru
i 0socza ozdrowiencow jednoznacznie nie ma zadnego uza-
sadnienia etiopatogenetycznego (brak uchwytnej replikacji
wirusa) [6-11].
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