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Ciaza a zakazenie SARS-CoV

SARS-CoV infection and pregnancy
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Streszczenie
SARS jest wysoce zakaZna choroba wywotana przez nowy koronawirus SARS-CoV. Mechanizmy odpowiedzi
immunologicznej na zakazenie SARS-CoV nie sa do konca poznane. U chorych na SARS po dwoch tygodniach od
zakazenia obserwowano jednakze znaczny wzrost typowych cytokin Th1, interferonu Yi prozapalnych cytokin. SARS
towarzysza rézne objawy kliniczne, w tym charakterystyczna jest temperatura >38°C trwajaca dfuzej niz 24 godziny.
Do innych mniej typowych cech obrazu klinicznego choroby zaliczy¢ mozna: bdl gardfa, bole migsniowe, nudnosci.
Badanie radiologiczne moze nie odbiega¢ od normy.
Nie wykazano zakazenia SARS-CoV na drodze transmisji przeztozyskowej u dzieci chorych matek. Zwiekszone ryzyko
okofoporodowego zakazenia wykazano natomiast podczas kontaktu z matczynymi plynami ustrojowymi zawieraja-
cymi SARS-CoV.
W leczeniu SARS stosowano ribawiryne i kortykosteroidy. Prawdopodobnie leczenie ribawiryng zwieksza jednak
ryzyko efektdw teratogennych u noworodkdw matek chorych na SARS. Z tego wzgledu nie zaleca sie leczenia riba-
wiryna podczas ciazy i laktagji.

Stowa kluczowe: zespol ostrej cigzkiej niewydolnosci oddechowej / SARS /
/ koronawirus / ciaza / plodowe zakazenie /

Summary
SARS is a highly contagious infection, caused by new coronavirus SARS-CoV. Immunopathological mechanisms
responsible for the reaction to SARS-CoV infection have not yet been fully elucidated. Cytokine profile of SARS
patients showed marked elevation of Th1 cytokine, interferon Y, inflammatory cytokines for at least 2 weeks after
the onset of the disease.
The clinical manifestation of SARS in patients has been of varied nature. Fever of more then 38°C, lasting more then
24 hours, is the most frequently encountered symptom.
Other symptoms are non specific and they may include: sore throat, myalgia and nausea. The results of the radlio-
logical investigation may appear normal .
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Infants born to pregnant women with SARS did not appear to have acquired the infection through vertical trans-
mission. However, direct contact with the maternal body fluid which contained SARS-CoV, has put the infants in
great danger of perinatal infection. Ribavirin and corticosteroids are usually suggested for the treatment of SARS.
However, the ribavirin therapy increases the risk of teratogenic effects in newborns of pregnant women with SARS.
Therefore, the usage of this drug is not recommended during pregnancy and lactation.

Key words: SARS / coronavirus / pregnancy / fetal infection /

,, Wiedza nie wystarczy, musimy si¢ poswigcac.
Checi nie wystarczq, musimy dziatac¢”

Goethe

Wstep

Zespot ostrej ciezkiej niewydolnosci oddechowej (severe
acute respiratory syndrome — SARS) po raz pierwszy pojawit
si¢ w listopadzie 2002 roku w prowincji Guangdang potozone;j
na potudniu Chin, skad rozprzestrzeniat si¢ do Beijing, na-
stepnie do Hong-Kongu, a pézniej do Singapuru, Wietnamu
1 Kanady [3].

SARS jest spowodowany przez nowy koronawirus (SARS-
CoV) o wysokim stopniu zakaznosci [2]. Przypuszcza sig, ze
do pierwotnego zakazenia tym wirusem doszto na skutek kon-
taktu ze zwierzgtami tj. gryzoniami, trzymanymi w klatkach
na targu. Do tej pory na $wiecie ponad 8 tysigcy 0sob zostato
zakazonych tym wirusem, $miertelno$¢ wynosita 9,6%. Czgsto
wirusem zakazali si¢ wspotmieszkancy hotelu, podrézni, stuz-
by medyczne. Informacje o SARS trafily do Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia ( World Health Organization, WHO) dopiero
w lutym 2003 roku. W dniu 12 marca 2003 roku WHO wyda-
fa ostrzezenie w zwigzku z zagrozeniem epidemia SARS adre-
sowane do stuzb medycznych na catym swiecie. Wkrotce po-
tem Centrum Zwalczania Choréb (Centers for Disease Con-
trol and Prevention — CDC) wydalo podobne ostrzezenie jak
WHO [1, 2, 3]. Pierwszym lekarzem, ktory rozpoznat SARS,
byt Carlo Urbani z WHO. Przypadek SARS dotyczyt 48-let-
niego mezezyzny. Lekarz prawdopodobnie zarazit si¢ od pa-
cjenta i 29 marca 2003 roku zmart w Tajlandii [3].

Choroba ta zostaly objete inne kraje, podczas gdy wiadze
chinskie milczaly przyczyniajac si¢ w ten sposdb do rozwoju
epidemii. Od marca do czerwca 2003 roku w Hong-Kongu za-
razonych SARS byto juz 1755 oséb, z czego 300 zmarto.
Smiertelnos¢ wywotana przez koronawirus wynosita 17% [1,
2,3].

Budowa czastki wirusowej i objawy jakie
wywotuje

SARS-CoV jest wirusem zawierajacym kwas rybonukle-
inowy (ribonucleid acid — RNA) o srednicy 70-100nm, ktdre-
go genom zawiera 29751 lub 29727 nukleotyddéw (w zalezno-
sci od szczepu). Wirus ten to najwigkszy znany RNA-wirus.
SARS-CoV rézni si¢ od innych koronawirusow, ktore
u cztowieka powoduja zakazenie drég oddechowych i prze-
wodu pokarmowego o tagodnym przebiegu.
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Istnieja przypuszczenia, ze do powstania tego wirusa do-
szto na skutek transdukcji obcych genow lub rekombinacji
z innymi koronawirusami [4].

Ten wysoce zakazny wirus rozprzestrzenia si¢ droga kro-
pelkowa jak réwniez przez kontakt bton sluzowych z zakazo-
nym materialem. Istnieje takze mozliwo$¢ zakazenia przez
kontakt z katem osoby chorej [5]. Pacjenci z wczesnym SARS
nie stanowig zagrozenia dla pozostatych oséb az do momentu
pojawienia si¢ objawow klinicznych tj. kaszel. Charaktery-
stycznym dla SARS objawem klinicznym jest temperatura
(>38°C) trwajaca diuzej niz 24 godziny.

Pojawia si¢ ona po 1-11 dniach od momentu zakazenia.
Jest to okres inkubacji wirusa [2, 3]. Do innych, mniej
typowych objawdéw choroby zaliczy¢ mozna: zawroty glowy,
krwotok z nosa, bole gtowy i gardia, bole migsniowe, dreszcze,
nudnosci, suchy kaszel, przyspieszenie czgstosci oddechow.
Objawy te wystgpuja u pacjentow z réznym natgzeniem ze
wzgledu na roznorodnos¢ cech osobniczych organizmu [5].

W badaniu radiologicznym widoczne sa ogniska zacienie-
nia, linijjna niedodma, zapalenie okofooskrzelowe. Obraz do-
tyczy czgsciej dolnych platow ptuc, nie wystepuje jednak tylko
w przebiegu SARS, czesto bowiem obecny jest takze u cho-
rych z zapaleniem pluc wywolanym przez inny patogen [5].

W opisie badania sekcyjnego chorego na SARS, ktore zo-
stato przeprowadzone w jednym ze szpitali w Hong-Kongu
czytamy, iz ptuca byly obrzeknigte, widoczne byly ogniska
krwawienia i szkliwienia. Obecne byly réwniez ztuszczajace si¢
pneumocyty i kilka komdrek zapalnych, komorek jednojadro-
wych w przegrodach pecherzykowych. Wewnatrzpecherzyko-
we przegrody byly fagodnie pogrubiale z naciekiem komorek
jednojadrowych. Nie wykazano jednak obecnosci tkanek
martwiczych w obrebie ptuc, bakterii, grzybow 1 wtretow wi-
rusowych. Obraz ten wskazuje na ci¢zkie rozlane uszkodzenie
pecherzykow [6].

Cigza a zakazenie SARS-CoV

W okresie od lutego do lipca 2003 roku wszystkie przy-
padki SARS u kobiet cigzarnych w Hong-Kongu zostaly od-
notowane przez WHO [8]. Pacjentki te byly objete opieka po-
foznicza oraz lekarzy innych specjalnosci tj. specjalistow cho-
rob zakaznych, intensywnej terapii i choréb uktadu oddecho-
wego. Wszystkie kobiety powyzej 24 tygodnia cigzy z podej-
rzeniem SARS byly transportowane do Princess Magaret Ho-
spital w celu weryfikacji wstgpnego rozpoznania choroby [7].
U pacjentek powyzej 28 tygodnia cigzy codziennie wykonywa-
no kardiografi¢ (KTG). Rozwoj ptodu byt oceniany co 2 tygo-
dnie w badaniu ultrasonograficznym.
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Przeptywy dopplerowskie u ptodu badano raz w tygodniu.
W celu identyfikacji wirusa SARS-CoV we krwi pgpowinowej
wykonywano reakcje odwrotnej transkrypcji polimerazy tan-
cuchowej (reverse transcription polymerase chain reaction —
RT-PCR). Oceniane byly rowniez probki tkanek tozyska i ply-
nu owodniowego w kierunku obecnosci czastek tego wirusa
[7]. W zadnym przypadku nie stwierdzono obecnosci wirusa
SARS-CoV. Réwniez u zadnego z urodzonych noworodkéw
nie stwierdzono nieprawidfowosci i wad wrodzonych, a wyni-
ki przeprowadzonych badan klinicznych dziecka przy poro-
dzie nie odbiegaty od normy [7, 5, 10].

Z danych zebranych w oddziatach pediatrycznych szpitala
im. Ksigcia Walii, szpitala im. Ksigzniczki Malgorzaty
w Hong-Kongu i innych, wynika, ze dzieci matek zakazonych
SARS-CoV nie mialy klinicznych objawéw choroby [5, 9, 10].

Jednym z wazniejszych pytan, jakie si¢ nasuwa to, czy mo-
ze dojs¢ do zakazenia ptodu na drodze transmisji przeztozy-
skowej? Dostgpne dane nie potwierdzaja takiej mozliwosci
[5,10]. U zadnego z przebadanych noworodkow nie doszto do
rozwoju objawdw zakazenia SARS-CoV. Nie wykryto takze
obecnosci czastek wirusa w badanych piynach owodniowych,
krwi pepowinowej czy tkankach fozyska [5, 10].

Sugerowane objawy zakazenia noworodka moga $wiad-
czy¢ o bezposrednim kontakcie z matczynymi ptynami ustro-
jowymi, ktore zawieraja SARS-CoV. Fakt ten zwigksza jed-
nakze ryzyko zakazenia okotoporodowego. Dzialania prewen-
cyjne, podejmowane przy porodzie, tj. odsysanie noworodka
przed pierwszym oddechem i oczyszczenie noworodka zaraz
po porodzie, moga wplynac korzystnie na zredukowanie po-
ziomu wirusow. Wskazane jest przedtuzanie daty porodu do
czasu fazy zdrowienia pacjentki [7]. Pozwala to bowiem obni-
zy¢ prawdopodobienstwo zakazenia noworodka SARS-CoV
przy porodzie [7]. Droga przeztozyskowa przechodza do pto-
du matczyne przeciwciata IgG skierowane przeciw SARS-
CoV [7, 13]. Odgrywaja one ochronna rol¢ dla ptodu, a na-
stgpnie noworodka [7, 13]. Przeciwciata te wykrywane sa we
krwi pepowinowej i ptynie owodniowym metoda immunoen-
zymatyczng (enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA).
Serokonwersja (pojawienie si¢ swoistych immunoglobulin po
pierwszym kontakcie z antygenem) nastepuje okoto 20-28
dnia od zakazenia [13]. Obecne sa m.in. swoiste przeciwciata
IgG skierowane przeciw bialkowemu kapsydowi wirusa.
W grupie przebadanych pacjentéw z klinicznie rozpoznanym
SARS, u 93% z nich odnaleziono te same przeciwciata, ktore
wystepuja u plodow matek zakazonych SARS-CoV [11, 12,
13].

Przez analogi¢ z wirusem niedoboru odpornosci (human
immunodeficiency virus — HIV), kobietom zakazonym SARS-
CoV, odradza si¢ karmienie piersig [14]. Dane dotyczace se-
krecji wirusa do mleka matki nie sa potwierdzone. U kobiet
cigzarnych zakazonych SARS-CoV, zaobserwowano zwigk-
szone ryzyko samoistnych poronien [15, 16]. Etiologia tego
zjawiska nie jest zwigzana z transmisja SARS-CoV przez fozy-
sko, jest natomiast wynikiem cigzkiej matczynej niewydolnosci
oddechowej 1 niedostatecznej ilosci tlenu w organizmie, ktore
to czynniki moga zakidcic tozyskowy przepltyw maciczny.

Pacjentki ze wzrostem desaturacji, bedacej nastgpstwem
zespotu zaburzen oddechowych, wymagaja mechanicznej
wentylacji zastepczej [15].
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Podczas prowadzonej wentylacji kobiety cigzarne powinny
by¢ potozone na lewym boku dla zapewnienia maksymalnego
macicznego przeptywu krwi [7, 10, 14-17].

Odpowiedz immunologiczna
na zakazenie SARS-CoV

Mechanizmy odpowiedzi immunologicznej na zakazenie
SARS-CoV nie sg do konca poznane. Uwaza sig¢, ze biora
w niej gléwnie udzial komdrki T Vy9VE2 [18]. W doswiadcze-
niach in vitro stymulowane komorki T uwalniaja interferon
g zalezny od przeciwcial anty-SARS-CoV, ktory dziata bezpo-
$rednio niszczaco na zakazone przez SARS-CoV komorki do-
celowe [18, 19]. Sugeruje to potencjalna rolg antywirusowa ja-
ka komorki te odgrywaja w walce z zakazeniem SARS. W ba-
daniach in vitro i in vivo, komérki T VY9V32 byly stymulowa-
ne przez liczne niebiatkowe molekuly zawierajace nitrogen i bi-
fosforany, ktore sa uzywane do leczenia demineralizacji kosci
Iub leki pyrofosfomonoesterowe, bedace w pierwszej fazie ba-
dan nad leczeniem nowotwordw [18, 20]. Niska toksycznosc¢
tych lekow moze sprzyja¢ nowemu podejsciu do terapii zaka-
zenia SARS-CoV w pofaczeniu z II IFN uwalnianym przez
komorki T 1 kombinacje z typem I IFN [18, 20].

Po dwdch tygodniach od zakazenia, u wszystkich pacjen-
tow obserwowano znaczny wzrost typowych antywirusowych
cytokin Thl, IFNyi prozapalnych cytokin (IL-1f3, IL-6, 1l-12)
[21, 25, 26].

U niektorych pacjentdw stwierdzono réwniez wzrost I1L-
10, ktoéra dziala przeciwzapalnie ttumiac sekrecj¢ prozapal-
nych cytokin. W poczatkowym okresie choroby u niektorych
pacjentow poziom IL-10 byt podniesiony [21, 25-27].

IL-12 znana roéwniez jako naturalny zabojca, produkowa-
na jest przez komorki prezentujace antygen — monocyty, ma-
krofagi, komorki dendrytyczne i komérki B [21, 29]. Moze
ona indukowac produkcj¢ IFNyi innych Thl cytokin z supre-
sja Th2 [21, 28, 30].

U pacjentéw z SARS obserwowany jest wczesny wzrost
poziomu cytokin IL-1(3, IL-6,IL-12,INFy, ktére moga by¢
przyczyna aktywacji przez SARS-CoV komorek Thl i NK
(natural killers — NK) uwalniajacych chemokiny takie jak IL-
8, czego wynikiem moze byc¢ zapalenie ptuc [21, 31].

Leczenie kortykosteroidami moze znacznie sttumi¢ wzrost
cytokin IL-8, IP-10, MCP-1, a nastgpnie ztagodzi¢ objawy za-
palenia ptuc w przebiegu SARS [21, 24]. Redukcja I1-8, IP-10,
MCP-1 koreluje z poprawa stanu klinicznego, funkcji odde-
chowych 1 radiologicznego obrazu ptuc u pacjentow z SARS
[21, 24]. Dodatkowo obserwowane zaostrzenie choroby bez-
wzglednie ma zwiazek ze wzrostem w osoczu IFNy, IL-1p3, IL-
6, IL-8, IP-10 1 MCP-1 [21, 24]. Duza rola cytokin i chemokin
w patogenezie SARS moze stanowi¢ podstawe do wprowadze-
nia nowych metod leczenia hiperaktywnego zapalenia
w SARS [21-23].

Leczenie i profilaktyka

Z danych przedstawionych przez G. Koren i wsp. wynika
ze SARS byt leczony ribawiryna [32]. W terapii wykorzysty-
wane byly takze leki immunosupresyjne, tj. kortykosteroidy,
w celu ztagodzenia objawow klinicznych choroby [3, 21].

Ribawiryna jest analogiem purynowego nukleozydu. Cho-
ciaz mechanizm jej dziatania nie jest do konca znany, wiado-
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mo, ze zapobiega ona replikacji duzej czesci wirusow RNA
i DNA przez zahamowanie czynnosci enzymu dehydrogenazy
inozyno-monofosforanowej [34]. Enzym ten uczestniczy
w syntezie trojfosforanu guanozyny. Koncowym etapem
w fancuchu wydarzen jest $miertelna mutacja w genomie
RNA [34]. Ribawiryna moze by¢ podawana doustnie, dozyl-
nie 1 jako aerozol. Okazata si¢ jednak lekiem potencjalnie te-
ratogennym, poniewaz jako analog nukleozydu interferuje
z replikowanym DNA i RNA, przez co moze oddziatywa¢ na
rozwijajacy si¢ zarodek [32, 33]. Prawdziwe ryzyko teratogen-
nych efektow u ludzi jest jednak nieznane.

Z drugiej strony przeprowadzone badania nie wykazaty
wyzszego niz spodziewany poziomu teratogennosci [32, 35].
Wykonano je na kilku tysigcach kobiet cigzarnych z zapale-
niem watroby typu C, ktdre byly leczone doustnie ribawiryna.
Dozylne podawanie leku w leczeniu SARS, u kobiet cigzar-
nych, moze niekorzystnie oddziatywa¢ na ptod [35]. Obecnie
rekomenduje si¢ unikania ribawiryny podczas ciazy [32, 35].
Szczegodlnie niebezpieczne jest stosowanie leku w okresie em-
briogenezy, czyli w pierwszym trymestrze ciazy. Stosowanie jej
w pozostatym okresie cigzy nie powoduje wzrostu ryzyka tera-
togennosci. Obecnie nie ma jeszcze danych informujacych
0 obecnosci ribawiryny w mleku matki [32, 35].

SARS jest bardzo zakazna choroba wirusowa przenoszo-
na droga kropelkowa przez bliski kontakt z osoba chora. Za-
pobieganie zakazeniu SARS-CoV polega wigc przede wszyst-
kim na unikaniu kontaktu z chorym, z jego wydalinami i wy-
dzielinami. Dodatkowym dziataniem ochronnym przeciw za-
kazeniu przenoszonemu droga kropelkowa jest uzycie podci-
$nienia w pomieszczeniu gdzie znajduje si¢ osoba chora [14].
Innymi stowy dziatanie to wykorzystuje prawo o wyrownaniu
ci$nien migdzy objetosciami o roznych cisnieniach. W mysl te-
go prawa, nadci$nienie panujace na zewnatrz pomieszczenia,
uniemozliwia wydostanie si¢ czastek wirusowych wraz z po-
wietrzem z pomieszczenia o cisnieniu nizszym od panujacego
na zewnatrz. Zapobiega to szerzeniu si¢ zakazenia.

Personel medyczny jest grupa najbardziej narazona na za-
kazenie SARS-CoV. Zaleca si¢ uzywanie przez stuzby medycz-
ne ochronnych masek N95 lub masek nowszej generacji N100
w sytuacji bezposredniego zagrozenia [14].

Podsumowanie

Na podstawie dostgpnego pismiennictwa stwierdzi¢ nale-
zy, ze nie ma obecnie dowodow swiadczacych o przeztozysko-
wej transmisji wirusa. Wirus zawarty w ptynach ustrojowych
matki moze jednak wywota¢ u noworodka zakazenie okoto-
porodowe [10, 7].

Nie zaleca si¢ karmienia piersia kobietom z SARS, gdyz
nie ma jeszcze ostatecznych badan dotyczacych obecnosci wi-
rusa SARS w mleku matki [14]. Szczegolna uwage nalezy
zwroci¢ na zapobieganie rozprzestrzenianiu si¢ SARS-CoV,
m.in. nalezy unika¢ kontaktu z osobami chorymi oraz prze-
strzega¢ zasad higieny.

Stosowanie lekéw immunosupresyjnych jest jedynie lecze-
niem objawowym SARS. Nalezy unika¢ leczenia ribawiryna
podczas cigzy ze wzgledu na bezpieczenstwo ptodu tj. poten-
cjalne dziatanie teratogenne [3, 21, 32, 35]. Trwaja badania
nad nowymi lekami w SARS, np. pyrofosfomonoesterowymi,
ktére stymuluja czynnosci komorek T supresorowych [18, 20].
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