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Streszczenie

W grudniu 2019 roku w Wuhan w prowincyi Hubei w Chinach zdiagnozowano zapalenie pluc
o0 nieznanej przyczynie. W styczniu 2020 roku zidentyfikowano nowy koronawirus, ktory nazwano
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2). Swiatowa Organizacja
Zdrowia oglosita chorobe spowodowang przez SARS-CoV-2 jako COVID-19 (coronavirus disease
2019). Choroba ta rozprzestrzenila sig szeroko na calym swiecie; wirusa wykryto juz w 185 pan-
stwach (stan na 29.04.2020). W niniejszym opracowaniu przeglgdowym podsumowano cechy kli-
niczne, diagnostyke 1 immunopatologie SARS-CoV-2. Podkreslono potrzebe wykonywania dalszych
badan nad terapiami stosowanymi w leczeniu COVID-19. Tylko kompleksowe zrozumienie tych
zagadnien pozwoli kontrolowac chorobe.
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Abstract

In December 2019, in Wuhan (Hubei province) in China, an unknown cause of pneumonia was
diagnosed. In January 2020, a new coronavirus was identified, which was called SARS-CoV-2
(severe acute respirvatory syndrome-velated coronavirus 2). The World Health Organization has
declared the disease caused by SARS-CoV-2 as COVID-19 (coronavirus disease 2019). Currently,
COVID-19 disease has spread widely throughout the world, the virus has already been detected in
185 countries (as of 29.04.2020). In this review, we summarized the clinical features, diagnosis
and immunopathology of the SARS-CoV-2. We emphasize the need for further research into thera-
pies used to treat COVID-19. Only a comprehensive understanding of these issues will help control
the disease.
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Wprowadzenie

W grudniu 2019 roku w Chinach, w mieScie
Wuhan, wykryto przypadki zapalen ptuc spowo-
dowane nieznanym patogenem. 7 stycznia 2020
roku chinskie wtadze oglosily informacje o wyi-

zolowaniu nowego typu ludzkiego koronawirusa
— SARS-CoV-2 (severe acute respirvatory syndrome
coronavirus 2) [1]. Wirus ten nalezy do rodziny
Coronaviridae, rzedu Nidovirales. Ma pojedyncza
ni¢ RNA o dodatniej polaryzacji [2] 1 wywoluje
chorobe nazwana COVID-19 (coronavirus disease
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2019), ktora — ze wzgledu na zasieg — Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) 11 marca 2020 roku ogtosita mianem pandemii
[3]. Wirusy z rodziny Coronaviridae podzielono na
cztery rodzaje: alfa, beta, gamma i delta. Mogg one
zakazaé rézne gatunki zwierzat, w tym wielblady,
bydlo, koty i1 nietoperze. Zdarzajg sie sytuacje,
w ktorych poczatkowo zwierzece wirusy zara-
zaja ludzi 1 prowadza do powstania epidemii, ta-
kich jak SARS (severe acute respiratory syndrome)
w latach 2002/2003, MERS (Middle East respira-
tory syndrome) w 2012 roku czy obecnej pandemii
COVID-19 [4].

Pierwszy raz ludzki wirus z rodziny koronawi-
rusow (CoV, coronaviruses) wyizolowano z probki
pobranej od osoby z cechami infekcji drog oddecho-
wych w 1962 roku [5]. Obecnie zidentyfikowano
siedem gatunkow ludzkich CoV — dwa, tj. HCoV
NL63 (human coronavirus NL63) 1 HCoV 229E
(human coronavirus 229E), naleza do rodzaju alfa,
apied, tj. HCoV OC43 (human coronavirus OC43),
HCoV HKU1 (Human coronavirus HKUI), SARS
CoV (severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus), MERS CoV (Middle East respiratory
syndrome-related coronavirus) 1 SARS-CoV-2, do
rodzaju beta [6, 7].

Pochodzenie CoV pozostaje niejasne, jednakze
badania wirusologiczne i1 genetyczne wskazuja,
ze nietoperze sa nosicielami rezerwuarowymi dla
SARS-CoV oraz MERS-CoV, ktore nastepnie wyko-
rzystuja taskuny palmowe i wielbiady jako gospo-
darzy poSrednich do rozprzestrzenienia sie wsrod
ludzi [8, 9]. Podejrzewa sie, ze SARS-CoV-2 zostatl
przeniesiony na ludzi przez pangoliny (fuskowce),
ktore sa nielegalnie sprzedawane na chinskich
targach [10]. Przeprowadzone badania sugeruja
rowniez, ze nietoperze s zrodiem wiekszoS$ci
gendw dla alfa- i beta-CoV, natomiast geny gamma-
1 delta-CoV pochodza z wiruséw wystepujacych
u ptakéw. Dodatkowo uwaza sie, ze gryzonie byly
rezerwuarem dla przodkow linii beta-CoV, ktore
obejmuja HCoV-HKU1 i HCoV-0OC43 [11, 12].

Objawy kliniczne i laboratoryjne

Choroby wywolane przez CoV maja szeroki
zakres cech klinicznych — od przypadkéw bezob-
jawowych po konieczno$¢ hospitalizacji na oddziale
intensywnej terapii. Cztery ludzkie koronawirusy,
HCoV-229E, -NL63, -0C43 1 -HKU1, najczeSciej
wywoluja fagodne objawy przeziebienia i sa ende-
miczne na calym §wiecie, natomiast SARS-CoV,
MERS-CoV 1 SARS-CoV-2 mogg prowadzi¢ do
ciezkich niewydolno§ci oddechowych [13]. Szacuje
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sie, ze okolo 80% zakazen SARS-CoV-2 przebie-
ga lagodnie lub bezobjawowo, u 15% pacjentow
przebieg zakazenia jest ciezki 1 wymagaja oni tle-
noterapii, a okolo 5% pacjentow w stanie bardzo
ciezkim/krytycznym trafia na oddzialy intensywne;j
teragii [14].

Sredni okres inkubacji SARS-CoV-2 wynosi
2-14 dni, ale moze dochodzi¢ nawet do 24 dni; ob-
serwuje sie tez bardzo wysoka zakazno§¢ [15]. Wi-
rus przenosi sie z czlowieka na czlowieka poprzez
bliski kontakt, przede wszystkim droga kropelkowa
od zainfekowanych osob przez kaszel lub kichanie.
Wyliczono, ze Srednio kazda zakazona osoba moze
rozprzestrzeni€ infekcje na 2,2 innej osoby [16].

Chen 1 wsp. [16] analizowali przypadki 99
pacjentow z zakazeniem SARS-CoV-2 i zaobser-
wowali u nich wystgpienie nastepujacych objawow:
goraczki (83%), kaszlu (82%), dusznosci (31%),
bolow miesni (11%), zmeczenia (9%), bolow glowy
(8%), bolow gardia (5%), kataru (4%), bolu w klat-
ce piersiowej (2%), biegunki (2%) oraz nudnoSci
1 wymiotow (1%). Dodatkowo u polowy z tych
pacjentéw byly obecne choroby wspolistniejace.
W badaniu przeprowadzonym przez Huang i wsp.
[14] wykazano, ze spo$rod 41 pacjentow szpitala
w Wuhan z potwierdzong infekcja SARS-CoV-2
u 32% wystepowata choroba podstawowa, taka
jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze i schorzenie
uktadu sercowo-naczyniowego, a dominujacymi
objawami klinicznymi byly goraczka (98%), kaszel
(76%), zmeczenie (44%), odkrztuszanie plwociny
(28%), a rzadziej bol glowy (8%), krwioplucie (5%)
1 biegunka (3%).

W badaniu Chen i wsp. [16] obserwowano
leukopenie u 9% pacjentow, natomiast u 24%
leukocytoza utrzymywala sie powyzej normy,
u 38% pacjentow stwierdzano podwyzszong licz-
be neutrofilow, u 12% oséb — obnizong liczbe
plytek krwi; stezenie hemoglobiny i liczba lim-
focytow byly obnizone u wiekszosSci pacjentow.
Stezenie albumin zmniejszyto sie u 98% pacjentow,
a warto$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) wzrosia u ponad polowy
chorych. Nastgpil takze znaczny wzrost biomarke-
row zwiazanych z infekcja, takich jak interleukina
(IL) 6, ferrytyna czy bialko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein) [16]. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Guan i wsp. [17] wykazano, ze
ponizej normy pozostawaly liczba limfocytow —
u 83,2% zakazonych pacjentow, liczba plytek
krwi u 36,2%, jak rowniez odsetek leukocytow —
u 33,7%. Obserwowano rowniez wysokie stezenie
CRP, a takze podwyzszone warto$ci aminotransfe-
razy alaninowe] (AlAT, alanine aminotransferase),
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Tabela 1. Objawy kliniczne i odchylenia w badaniach laboratoryjnych u pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2 (severe acute

respiratory syndrome-related coronavirus 2)

Objawy kliniczne SARS-CoV-2

Badania laboratoryjne

Wzrost Obnizenie
Goraczka Neutrofile Limfocyty
Kaszel CRP Ptytki krwi
Dusznos¢ AIAT Hemoglobina
Béle miesni AspAT Albuminy
Zmeczenie D-dimery
Bl gtowy LDH
Bl gardta Kreatynina
Katar Kinaza kreatynowa
Bél w klatce piersiowej Bilirubina
Biegunka Interleukina 6
Nudnosci i wymioty Ferrytyna

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransfera-

za asparaginianowa; LDH (lactate dehudrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

aminotransferazy asparaginianowej (AspAT,
aspartate aminotransferase), kinazy kreatynowe;j
1 D-dimerow [17]. Podobne wyniki uzyskali Huang
1 wsp.; u 63% badanych przez nich pacjentow licz-
ba limfocytow byla zmniejszona, a stezenia AlAT,
AspAT, D-dimeréw, hilirubiny, kreatyniny i LDH —
zwiekszone [14]. W tabeli 1 podsumowano objawy
kliniczne i odchylenia w badaniach laboratoryjnych
u pacjentoéw z zakazeniem SARS-CoV-2.

Diagnostyka zakazenia SARS-CoV-2

Do wykrywania zakazenia SARS-CoV-2 na
Swiecie stosuje sie metody genetyczne — reakcji
tancuchowej polimerazy z odwrotna transkryp-
taza (RT-PCR, reverse transcription polymerase
chain reaction) oraz iloSciowa reakcji tancuchowe;j
polimerazy z odwrotng transkrypcja (RT-qPCR,
reverse transcription quantitative polymerase chain
reaction). Metoda RT-PCR to technika selektywna,
dzieki ktorej mozna wykrywacC nawet niewielka
ilo§¢ materiatu genetycznego wirusa. Ze wzgledu na
to, ze wirus zawiera material genetyczny w postaci
RNA, wymagana jest odwrotna transkrypcja, aby
przepisac informacje na cDNA, ktore sg potrzebne
do wykonania PCR [18, 19]. Metoda RT-qPCR, czyli
iloSciowa PCR, inaczej jest nazywana PCR w czasie
rzeczywistym. Uwaza sie jg za bardziej specyficzng
1 prostsza od konwencjonalnej metody RT-PCR.
Jest réwniez bardziej czula, dlatego pomaga Iatwiej
diagnozowac wczesne zakazenia [20, 21].

Wirus moze by¢ wykrywany w wymazach
z gardla, z odbytu, we krwi, w plwocinie i moczu.

Zdarzaja sie sytuacje, w ktorych wymazy z odbytu
lub krwi s3 dodatnie, natomiast wymazy z gardia
pozostaja ujemne. W takim przypadku, szczegdlnie
gdy pacjent nie wykazuje objawow, na podstawie
ujemnego wyniku wymazu z gardia moze zostac
uznany za zdrowego 1 moze stanowié zagrozenie
epidemiologiczne dla innych oséb. Obserwowano
rowniez przypadki, w ktorych pacjenci podczas
wczesne]j infekcji uzyskiwali dodatni wynik wyma-
zu tylko z gardla, a w p6zniejszym etapie choroby
wirus wykrywano u nich tylko w wymazie z odbytu
[22]. Wedtug obserwacji miano wirusa w wydzie-
linach z dr6g oddechowych jest najwyzsze miedzy
1. a 5. dniem od wystapienia objawoéw choroby
— moze to by¢ optymalny czas dla wykonywania
testow w kierunku zakazenia [23].

U pacjentow hospitalizowanych, zakazonych
SARS-CoV-2, wykonuje sie badania radiologiczne,
w tym bardzo czesto tomografie komputerowa (CT,
computed tomography) klatki piersiowej. Najczes-
ciej opisywane zmiany to obraz ,,mlecznej szyby”
z obszarami konsolidacji ptucnych lub bez nich.
W wiekszoS$ci przypadkéw wystepuja one obu-
stronnie, obwodowo, w dolnych partiach ptuc.
Obserwuje sie rowniez pogrubienie oskrzeli [24].

Nalezy pamietaé, ze obecnie przyjetym stan-
dardem w diagnostyce COVID-19 s3g badania mo-
lekularne; nie zaleca sie opierania diagnozy tylko
na wynikach badan radiologicznych. Zmiany w CT
obserwowane w COVID-19 nie sg swoiste tylko
dla tej jednostki chorobowej — moga wystepowac
rowniez w trakcie grypy, w kryptogennym orga-
nizujacym sie zapaleniu ptuc, w chorobach tkanki
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tacznej i toksycznym uszkodzeniu pluc wywolanym
lekami [25, 26].

U o0s6b z wysoce prawdopodobnym zakazeniem
SARS-CoV-21i z yjemnym wynikiem przesiewowe-
go badania RT-qPCR pomocne moze by¢ polaczenie
powtornych testow RT-qPCR i wykonanie CT klat-
ki piersiowej. Szczegodlnie tomografia komputerowa
o wysokiej rozdzielczoSci (HRCT, high resolution
computed tomography) Klatki piersiowej moze byc
przydatna we wczesnym diagnozowaniu i ocenie
ciezko$ci choroby u pacjentow zakazonych SARS-
-CoV-2 [27].

Obecnie nie zaleca sie stosowania testow sero-
logicznych do diagnostyki pacjentow podejrzanych
o zakazenie SARS-CoV-2.

Patofizjologia i immunologia

Genom koronawirusowy koduje biatka nie-
strukturalne (potrzebne do replikacji), biatka
strukturalne oraz pomocnicze. SARS-CoV-2 za-
wiera cztery bialka strukturalne: biatko fuzyjne
(S), biatko nukleokapsydu (N), biatko btonowe (M)
1 biatko plaszcza (E) [28].

Biatko S odpowiada za interakcje z receptorami
na powierzchni komérek 1 utatwienie wejscia CoV
do komorki docelowej. Analiza sekwencji genomu
biatka SARS-CoV-2 S wykazala, ze jest on tylko
w 75% identyczny z biatkiem SARS-CoV-1 S. Recep-
tor wejSciowy wykorzystywany przez SARS-CoV-1
1 SARS-CoV-2 to enzym konwertujacy angiotensy-
ne 2 (ACE2, angiotensin-converting enzyme 2) [29,
30]. Receptor ten znajduje sie w wielu narzadach,
glownie w sercu (S§rodblonek i kardiomiocyty),
w nerkach (nabtonek cewkowy) 1 jadrach (komorki
Leydiga), w ptucach (pneumocyty typu 2), w watro-
bie 1jelitach (szczegdlnie w okreznicy) [31]. Przed
wniknieciem wirusa SARS do komorki gospodarza
biatko S musi zostac rozszczepione w dwoch miej-
scach przez proteazy komoérkowe, zwane primin-
giem biatka S, aby btony wirusowe i komérkowe
mogly ulec fuzji. W szczegolno$ci priming biatka S
przez proteaze serynowa 2 (TMPRSS2, transmemb-
rane serine protease 2) ma kluczowe znaczenie dla
infekcji komorek docelowych przez SARS-CoV-2.
By¢ moze inhibitory TMPRSS2 beda pomocne
w zapobieganiu infekowania komorek gospodarza
przez ten wirus [32].

Odpowiedz wrodzona

OdpowiedZ immunologiczna wywolywana
przez SARS-CoV-2 niezmiennie pozostaje przed-
miotem intensywnych badan, a naukowcy czerpia
tez informacje z odpowiedzi organizmu na inne zna-
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ne CoV. W obronie przeciwwirusowej biorg udziat
odpowiedzi wrodzona i nabyta. Odpowiedz wrodzo-
na ma charakter nieswoisty i stanowi pierwsza linie
obrony przed patogenami. Na komorkach bedacych
czeSciag wrodzonego uktadu immunologicznego
znajduja sie receptory rozpoznajace wzorce (PRR,
pattern recognition receptors), ktore identyfikuja
charakterystyczne wzorce molekularne zwigzane
z patogenami (PAMP, pathogen associated molecular
patterns), czyli struktury specyficzne i niezmienne
dla danego drobnoustroju. W przypadku wirusow
RNA postacie PAMP to wirusowe genomowe
ssRNA lub produkty posSrednie wystepujace pod-
czas replikacji wirusa, w tym dsRNA, ktore sag
rozpoznawane przez endosomalne receptory RNA,
TLR3 (Tolil-like receptor 3) 1 TLR7 (Toll-like recep-
tor 7) oraz receptory cytoplazmatyczne, takie jak
RIG-I-podobne i receptor MDAS5 (melanoma diffe-
rentiation-associated protein 5) [33, 34]. Po rozpo-
znaniu dochodzi do aktywacji Sciezek sygnatowych
1 czynnikow transkrypcyjnych, ktére stymuluja eks-
presje genow kodujacych czasteczki biorace udziat
W rozwoju stanu zapalnego, takie jak czynnik mar-
twicy nowotworu (TNE tumor necrosis factor), IL-1,
chemokiny CCL2 czy CXCL8 oraz interferony typu I
(IFN-« 1 IFN-B). Skuteczna wrodzona odpowiedz
immunologiczna przeciwko infekcji wirusowe;j
w duzej mierze zalezy od produkcji IFN I, ktory
ma istotny udzial w powstrzymywaniu replikacji
1 rozprzestrzenianiu sie wirusa na wczesnym eta-
pie, wplywa tez na indukcje skutecznej adaptacyjnej
odpowiedzi immunologicznej [35].

W przypadku SARS-CoV i MERS-CoV odpo-
wiedz na zakazenie wirusowe przez IFN typul jest
ttumiona. Oba CoV wykorzystuja wiele strategii,
aby zaklocac sygnalizacje prowadzaca do wytwa-
rzania IFN typu I [34]. Dodatkowo w ciezkich lub
$miertelnych przypadkach zakazenia SARS-CoV lub
MERS-CoV konsekwentnie obserwuje sie zwiek-
szony naplyw neutrofilow i monocytéw—makrofa-
goéw do pecherzykéw ptucnych [36]. W zakazeniu
SARS-CoV lub MERS-CoV op6znienie w produkcji
IFN typu I zaburza wczesng kontrole wirusowa,
prowadzac do naptywu hiperzapalnych neutrofilow
1 monocytéw-makrofagow. Nadmierny wzrost
liczby wrodzonych komoérek odpornosciowych po-
woduje pogorszenie stanu klinicznego zakazonego
gospodarza, ktory objawia sie gloéwnie immuno-
patologia pluc, w tym ciezkim zapaleniem pluc
lub zespolem ostrej niewydolnoSci oddechowe].
SARS-CoV-2 moze stosowac podobne strategie do
modulowania wrodzonej odpowiedzi immunologicz-
nej gospodarza, szczegoblnie w ttumieniu odpowiedzi
IFN typu I. Wrodzona odpowiedz immunologiczna
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odgrywa kluczowa role w reakcjach ochronnych lub
destrukcyjnych. Dtugi okres inkubacji wirusa moze
by¢ spowodowany jego wiasciwoSciami unikania
odpowiedzi immunologicznej na wczesnym etapie
infekcji. Diugotrwate utrzymywanie sie wirusa
W organizmie zaostrza reakcje zapalne, ktére moga
prowadzi¢ do wyczerpania odporno$ci i supres;ji im-
munologicznej — jako mechanizmu regulacyjnego
sprzezenia zwrotnego.

Odpowiedz nabyta — komorkowa
i humoralna

Do rozwoju odpowiedzi swoistej niezbedna jest
prawidlowa prezentacja antygenow wirusowych
przez giowny uktad zgodnosci tkankowej ((MHC,
major histocompatibility complex] u ludzi okreslany
tez mianem ukiadu ludzkich antygenéw leukocytar-
nych [HLA, human leukocyte antigens]). Limfocyty
T cytotoksyczne — Tc (CD8+) — rozpoznaja
peptydy zwiazane z HLA-I, limfocyty T pomocni-
cze — Th (CD4+) — rozpoznaja peptydy zwigzane
z HLA-II. Nalezy przypomnieé, ze czasteczki
MHC-I znajduja sie na wszystkich komoérkach
jadrzastych, natomiast MHC-II znajduja sie na
tak zwanych komorkach prezentujacych antygen
(np. komorki dendrytyczne, monocyty, makrofagi,
limfocyty B). Prezentacja antygenu stymuluje
odpowiedZz humoralng i komo6rkowg organizmu.
Limfocyty T CD4+ (Thl) wytwarzaja czynniki
wzmacniajace funkcje 1 proliferacje komorek T
CD8 +, ktore staja sie kompetentne do zabijania
wirusowo zainfekowanych komérek. Limfocyty T
CD4+ (Th2) pomagaja limfocytom B w produkcji
przeciwcial, ktore odgrywaja role ochronna, ograni-
czajac infekcje na po6zniejszym etapie i zapobiegaja
ponownemu zakazeniu w przysziosci [37]. Stwier-
dzono, ze prezentacja antygenu SARS-CoV zalezy
gléwnie od czasteczek MHC-I, ale MHC-II rowniez
przyczynia sie do jego prezentacji [38].

W poprzednich badaniach wykazano rowniez,
ze liczne polimorfizmy HLA koreluja z podatno$cia
na SARS-CoV, naleza do nich HLA-B*4601, HLA-
-B*0703, HLA-DR B1*1202 i HLA-Cw*0801,
natomiast allele HLA-DR*0301, HLA-Cw*1502
1 HLA-A*0201 sa zwiazane z ochrong przed zaka-
zeniem SARS [39-41].

Odpowiedz komorkowa

W badaniu opublikowanym przez Xu i wsp.
pokazano, ze liczba komoérek T CD4+ 1 CD8+ we
krwi obwodowej pacjentéw zakazonych SARS-
-CoV-2 jest znacznie zmniejszona, natomiast cha-
rakteryzuja sie one stanem nadmiernej aktywa-
cji, o czym S$wiadcza wysokie odsetki podwdjnie

dodatnich subpopulacji HLA-DR (CD4 3,47%)
1CD38 (CD8 39,4%). Autorzy sugeruja rowniez, ze
nadmierna aktywacja komorek T, objawiajaca sie
wzrostem Th1l7 1 wysoka cytotoksycznos$cig ko-
morek T CD8, czeSciowo moze ttumaczy¢ ciezkie
uszkodzenie pluc u pacjentow z COVID-19 [42].
Stwierdzono, ze zwiekszona liczba granulocytow
obojetnochionnych i zmniejszona liczbha limfocytow
koreluja z ciezkoScia choroby [43]. U pacjentow
z COVID-19 w ciezkim stanie obserwowano wzrost
liczby limfocytow Thl wydzielajacych duze iloSci
czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii gra-
nulocytow 1 makrofagow (GM-CSF, granulocyte-
-macrophage colony-stimulating factor) 1 IFN-y
oraz wzrost liczby monocytow CD14+CD16+,
wydzielajacych nadmierne ilo§ci IL-6. Komorki
te w nadmiarze wystepowaly w krazeniu plucnym
1 wywolywaly ,burze cytokinowa” [44].

W pracy opublikowanej w ,,Lancet” wykazano,
ze zespol ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS,
acute respiratory distress syndrome) jest gtowna
przyczyng $mierci w przebiegu COVID-19 [14].
Jednym z gtéwnych mechanizmow ARDS jest, juz
wspomniana, ,,burza cytokinowa” — niekontrolo-
wana ogélnoustrojowa odpowiedz zapalna najczes-
ciej prowadzaca do zgonu, wynikajaca z uwalniania
duzych iloSci cytokin prozapalnych (IFN-a, IFN-y,
IL-13, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, transfor-
mujacy czynnik wzrostu 8 [TGF-8, transforming
growth factor ] itp.) i chemokin (CCL2, CCL3,
CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 itd.) przez im-
munologiczne komorki efektorowe wystepujace
w przypadku zakazeniu SARS-CoV [14, 34, 45].
,Burza cytokinowa”, oprocz uszkodzenia pluc
wywolanego stanem zapalnym, prowadzi do innych
powikian, takich jak wstrzas czy niewydolnos§¢
wielonarzadowa i, potencjalni, do Smierci. Zbada-
no, ze komorki T pamieci CD4+ 1 CD8+ moga
utrzymywac sie przez 4 lata u pacjentow, ktorzy
przebyli SARS-CoV, komorki te moga proliferowac,
wywolywaé odpowiedz typu op6znionego i produ-
kowac IFN-y [46].

Odpowiedz humoralna

W zakazeniu SARS-CoV serokonwersje wy-
krywano miedzy 4. a 14. dniem od wystapienia
objawow choroby. U pacjentow badanych 2 lata
po przebyciu infekcji tym wirusem wykrywano
swoiste 1 neutralizujgce przeciwciala w klasie
immunoglobulin (Ig) typu G [47]. Dane dotyczace
odpowiedzi przeciwcial w COVID-19 s3 jeszcze
bardzo ograniczone. W jednym z badan zaobser-
wowano, ze serokonwersja wystepuje miedzy
8. a 21. dniem po wystapieniu objawow [48, 49].
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Podobne wyniki uzyskali Haverii wsp. [50]; miana
IgM i IgG byly niskie lub niewykrywalne 4. dnia,
natomiast wzrastaly w dniach 9.-10. [50]. W in-
nym wykonanym badaniu przeciwciata w klasach
IgG 1 IgM wykrywano u niektorych pacjentow juz
w 4. dobie od wystapienia objawow. Skumulowana
serokonwersja IgM szybko wzrastala, poczawszy
od 9. dnia, a IgG — od 11. dnia po wystapieniu
objawow. Oba przeciwciala byly seropozytywne
u prawie wszystkich pacjentéw przez ponad 30 dni
[51]. Potrzeba wiecej dokladniejszych badan nad
kinetyka wystepowania przeciwcial przeciwko
SARS-CoV-2, ich rolg w przebiegu choroby oraz
swoisto$cig 1 czuloScig testow.

W przypadku SARS-CoV-1 najsilniej neutralizu-
jace przeciwciala sa skierowane na domene wigzaca
receptor (RBD, receptor-binding domain) biatka
S, tym samym konkurencyjnie hamujac wejScie
wirusa do komoérek gospodarza [52]. W przypadku
bialek SARS-CoV-2 stwierdzono, ze biatko S 1 biatko
N wykazuja najwyzsza ekspresje i sa najbardziej
immunogenne [53]. Poczatkowo w badaniach nad
szczepionka skupiano sie wlasnie na biatku S, jed-
nak okazalo sie, ze moze by¢ to o tyle trudniejsze,
ze biatko to wystepujace w SARS-CoV-2 ma duzo
wieksze powinowactwo do receptora ACE2 niz
w SARS-CoV-1 (nawet > 20 razy) [54, 55]. Tylko
przeciwciala o bardzo wysokim powinowactwie sa
w stanie pokonac te zalezno$¢ 1 zwiazac sie z RBD,
receptor-binding domain nalezaca do biatka S. Sile
neutralizujaca przeciwciala okresla sie przez wsp6i-
zawodnictwo z receptorem ACE2 o wigzanie RBD.
Zaobserwowano, ze przeciwciala neutralizujace,
ktore reagowaty krzyzowo miedzy SARS-CoV-1
1 SARS-CoV-2, raczej wiazg rdzen biatka S niz RBD
[56, 57]. Wyniki te moga sugerowaé, ze odpowiedz
przeciwcial na RBD jest specyficzna dla gatunku wi-
rusa, natomiast regiony, w ktérych moze dochodzic¢
do reakcji krzyzowych przeciwcial miedzy SARS-
-CoV-2 a SARS-CoV-11 MERS-CoV, sa spoza RBD.

Podsumowujac, w przebiegu COVID-19 obser-
wuje sie op6zniong lub stlumiong odpowiedz IFN
typu I podczas poczatkowej infekcji, nadmierng
odpowiedz zapalna, prowadzaca do naplywu ak-
tywowanych granulocytow obojetnochtonnych
1 monocytow—makrofagdw oraz silnie indukowane
sa limfocyty Th1/Thl7 i1 sg wytwarzane swoiste
przeciwciala.

Wiek a immunologia

Z wiekiem dochodzi do niekorzystnych zmian
w uktadzie odpornoS$ciowym, dlatego osoby starsze
sa bardziej narazone na pojawiajace sie nowe cho-
roby zakazne. Mozna zaobserwowac zaburzenia we
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wspoOlpracy miedzy odpornoscig wrodzong a nabyta,
ktora jest bardzo istotna w walce z wirusem SARS
[58]. U osob starszych obserwuje sie istotny spadek
liczby naiwnych limfocytow T, przez co dochodzi
do upos$ledzenia odpowiedzi immunologicznej na
nowe antygeny. Szacuje sie, ze pod koniec okresu
dojrzewania pula nowych naiwnych limfocytow T
W grasicy obniza sie do okoto 10%, w poréwnaniu
z okresem dziecinstwa, natomiast kolejne ograni-
czenie ich powstawania, do okolo 1%, wystepuje
miedzy 40. a 50. rokiem zycia [59, 60]. Z powodu
zwiazanej z wiekiem dysfunkcji szpiku kostnego
dochodzi tez do spadku produkcji naiwnych limfo-
cytow B, chociaz wystepuje to pozniej niz w przy-
padku limfocytow T [59]. Zdolno§¢ do generowania
adaptacyjnej odpowiedzi odporno$ciowej jest zabu-
rzona przez dysfunkcje komorek prezentujgcych
antygen oraz zaburzong 1 zwloknialg architekture
weztow chtonnych. Lacznie zmiany te zapobiegaja
odpowiedniej kontroli poczatkowej odpowiedzi za-
palnej 1 zmniejszaja wytwarzanie skutecznej i silnej
adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej, ktora
wymaga wytworzenia duzej liczby funkcjonalnych
efektorowych komorek T 1 komérek B [61].

Leczenie

Obecnie nie ma jeszcze specyficznie dzialaja-
cego leku przeciw SARS-CoV-2 ani szczepionki.
Najwazniejsza strategia postepowania pozostaje
leczenie wspomagajace, w tym tlenoterapia, dozyl-
ne podawanie plynow i stosowanie antybiotykow
o szerokim spektrum dzialania w celu leczenia
wtornych zakazen bakteryjnych [14].

Na calym $wiecie sg testowane rozne metody
leczenia COVID-19. Do otrzymanych dotychczas
wynikow nalezy podchodzi¢ ostroznie, poniewaz
wiele propozycji opiera sie na badaniach in vitro,
badaniach na zwierzetach do§wiadczalnych lub za-
kazeniach innymi wirusami. Przyktadem moga by¢
wyniki badan prowadzonych z uzyciem chlorochiny
1 hydroksychlorochiny, ktore w wiekszos§ci sa mato
wiarygodne. Aby okresli¢ korzySci ze stosowania
tych lekow potrzeba dalszych badan, ktore beda
randomizowane i przeprowadzane w wiekszych
grupach osoéb, z udzialem grupy kontrolne;j. Szcze-
golnie zte dawkowanie moze prowadzi¢ do dzialan
niepozadanych, takich jak komorowe zaburzenia
rytmu serca czy niewydolno$é watroby [62].

Tocilizumab

Podjeto proby leczenia COVID-19 z uzyciem
tocilizumabu. Jest to humanizowane przeciwcialo
monoklonalne IgG1, ktore wigze sie z rozpuszczal-
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nymi oraz zwigzanymi z bionami komorkowymi
receptorami dla IL-6. Skutkiem jest blokowanie
dziatania IL-6, ktéra jest silng cytoking prozapalna,
a zatem efekt to hamowanie ,,burzy cytokinowe;j”.
Tocilizumab dotychczas stosowano w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz mlodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawow [63].

Zaleca sie stosowanie tocilizumabu u pacjen-
tow z rozlegtymi, obustronnymi zmianami zapalny-
mi w plucach oraz u pacjentéow w ciezkim stanie,
u ktorych wykryto podwyzszone wartos$ci IL-6.
Podczas leczenia nalezy pamietac, ze przez kilka
pierwszych dni stosowania tocilizumabu stezenie
IL-6 w surowicy bedzie podwyzszone, poniewaz jej
receptory zostaly zablokowane [63].

Osocze i przeciwciala monoklonalne

Trwaja rowniez proby terapii pasywnymi prze-
ciwciatami z wykorzystaniem tak zwanego osocza
rekonwalescencyjnego pobranego od oso6b, ktore
przebyly zakazenie SARS-CoV-2, a od ich wyzdro-
wienia uplynelo co najmniej 14 dni. Nie jest to
nowa metoda leczenia, a pozytywne wyniki poda-
wania osocza rekonwalescencyjnego otrzymywano
u pacjentow leczonych na SARS w 2002 roku, ptasia
grype (H5N1) czy grype A (HIN1) [64-66].

W badaniu wykonanym przez Shen i wsp. [67]
zastosowano probe leczenia osoczem rekonwale-
scencyjnym u 5 pacjentow chorych na COVID-19,
pozostajacych w bardzo ciezkim stanie, u ktérych
do czasu podania osocza wykrywano SARS-CoV-2.
Miano wirusa zmniejszylo sie w ciagu kilku dni od
rozpoczecia leczenia rekonwalescencyjnym 0so-
czem, a stan kliniczny tych pacjentéw sie poprawil.
Czterech pacjentow, u ktorych stosowano wentyla-
cje mechaniczng i ciagle pozaustrojowe natlenianie
krwi (ECMO, extracorporeal membrane oxygenation),
nie wymagato juz wsparcia oddechowego przez 9 dni
po transfuzji osocza. Badacze podkreSlaja, ze prze-
ciwciala z rekonwalescencyjnego osocza mogly sie
przyczyni¢ do usuniecia wirusa, a takze do znacznej
poprawy stanu klinicznego pacjentow [67].

Na podstawie kilkudziesieciu opisywanych
prob przetaczania osocza pacjentom z COVID-19
naukowcy sugeruja, ze jest to metoda bezpieczna,
zmniejszajaca obcigzenie wirusem i przyczyniajaca
sie do poprawy stanu klinicznego chorych. Osocze
wykorzystywane w badaniach r6zni sie od stan-
dardowego osocza tym, ze zawiera przeciwciala
przeciw SARS-CoV-2. Dawcy podlegaja wszystkim
procedurom bezpieczenstwa oddawania sktadnikow
krwi, a ryzyko dla biorcow potencjalnie nie r6zni
sie od ryzyka w przypadku standardowego przeta-
czania osocza [68].

Sa takze prowadzone badania nad przeciwciala-
mi monoklonalnymi, ktore mogtyby neutralizowaé
wirusa. Zaobserwowano, ze specyficzne dla SARS-
-CoV ludzkie przeciwcialo monoklonalne CR3022
moze sie silnie wigza¢ z RBD SARS-CoV-2 (KD
6,3 nM). Epitop CR3022 nie wykazuje wiazania
krzyzowego z ACE2. Nalezy podkresli¢ rowniez,
ze niektoére z najsilniejszych przeciwcial neutrali-
zujacych swoistych wobec SARS-CoV (np. M396,
CR3014), ktore celujg w miejsce wigzania SARS-
-CoV z receptorem ACEZ2, nie zwiazaly biatka S
wirusa. Sugeruje to, ze roznica w RBD SARS-CoV
1SARS-CoV-2 ma krytyczny wplyw na reaktywnos$¢
krzyzowa przeciwcial neutralizujacych i ze nadal
konieczne sg dalsze badania nad przeciwcialami
monoklonalnymi, ktore moglyby sie specyficznie
wigzaC z RBD SARS-CoV-2, w tym nad CR3022,
co moze przynie$é korzySci w leczeniu infekcji
COVID-19 [69].

Szczepionka

Skuteczna szczepionka przeciwko SARS-
-CoV-2 pomogtaby zmniejszy¢ ciezki przebieg
choroby oraz transmisje wirusa w populacji. Ist-
nieje kilka strategii szczepien przeciwko SARS-
-CoV, MERS-CoV badanych na zwierzetach,
w tym zywy atenuowany wirus, wektory wirusowe,
inaktywowany wirus, szczepionki podjednostkowe,
rekombinowane DNA 1 szczepionki biatkowe [70].
Badania te trwaja, ale opracowanie szczepionki
przeciwko SARS-CoV-2 wymaga miesiecy, a bar-
dziej prawdopodobny scenariusz nawet lat.

Biorac pod uwage szybko§¢ i stopien, w jakim
SARS-CoV-2 moze powodowaé immunopatologie
w plucach, szczepionki musiatyby by¢ bardzo
skuteczne w wytwarzaniu przeciwcial neutralizu-
jacych, a takze w indukcji miejscowej odpornosci
komoérkowej. Wymaga to obecnos$ci 1 wydajnej
wspolpracy komérek prezentujacych antygen,
komorek T i komoérek B w obrebie prawidiowo
funkcjonujacego mikrosrodowiska [61].

Szczegolne sytuacje kliniczne

Leczenie i profilaktyka
choroby zakrzepowo-zatorowej

Ostre choroby infekcyjne czesto wigzg sie ze
zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym,
w trakcie hospitalizacji natomiast dodatkowym
czynnikiem ryzyka jest unieruchomienie badz
znaczne ograniczenie mobilnos$ci. U pacjentow
z ciezkim przebiegiem COVID-19 rowniez obser-
wuje sie wysokie ryzyko zakrzepicy, szczegodlnie
u chorych leczonych na oddzialach intensywnej
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terapii [71]. Wyniki badan Ayerbe 1 wsp. [72]
wskazuja, ze w rozwoju niewydolno§ci oddechowe;j
u 0os6b z COVID-19 moze mie¢ znaczenie kompo-
nenta zakrzepowa. Zaobserwowano istotnie nizsza
Smiertelno$¢ u pacjentéw poddanych leczeniu
przeciwzakrzepowemu heparyna [72].

Uszkodzenie §rodbtonka na poziomie matych
naczyh moze odgrywac wazna role w patogenezie
niewydolno§ci oddechowe;j. Receptor ACE2 wyko-
rzystywany przez SARS-COV-2 wykazuje silng eks-
presje na komorkach Srodblonka. Podejrzewa sie,
ze zakazenie komorek Srodblonka moze wywolaé
uszkodzenia nablonka pecherzykow ptucnych pluc
oraz wyzwalaC aktywacje krzepniecia [73]. Acker-
mann i wsp. [74] w badaniach patomorfologicznych
uwidocznili rozlegla zakrzepice naczyniowg z mi-
kroangiopatia i niedrozno$cia naczyn wiosowatych
pecherzykow plucnych oraz znacznym wzrostem
nowych naczyn w wyniku mechanizmu angioge-
nezy wglebnej. Wystepujace zapalenie srodbionka
prowadzace do miejscowe]j zakrzepicy skutkuje
ciezkim uszkodzeniem pluc 1 hipoksemig [74].

W badaniu przeprowadzonym w Holandii,
wérod 184 pacjentow zakazonych SARS-COV-2,
wykazano 27-procentowa czesto$é wystepowania
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (przede
wszystkim zakrzepicy zyl glebokich i zatorowoSci
plucnej), potwierdzonej za pomocg angiografii
CT ptluc 1/lub ultrasonografii zyt konczyn dolnych
[75]. W analizach retrospektywnych dokonanych
przez Thachil 1 wsp. [76], ukazano, ze tylko 22%
sposrod hospitalizowanych pacjentéw otrzymywa-
to heparyne przez 7 dni lub diuzej. Smiertelno$é
wsrod osob z nieprawidtowymi parametrami ukta-
du krzepniecia oraz z podwyzszonym stezeniem
D-dimeréw byta wyzsza u osdb nieleczonych
heparyng niz wsréd oséb otrzymujacych produkty
heparynowe. Autorzy podkreslaja, ze brak leczenia
przeciwzakrzepowego, szczeg6lnie w pierwszym
okresie pandemii, wynikat ze stabej wiedzy na
temat choroby [76].

Obecnie stosowanie profilaktycznych dawek
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH, low-
-molecular weight heparin) zaleca Miedzynarodowe
Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy ISTH, In-
ternational Society on Thrombosis and Haemostasis)
u wszystkich hospitalizowanych pacjentow z CO-
VID-19, oprocz chorych z aktywnym krwawieniem
lub liczbg piytek krwi ponizej 25 G/1 [76, 77].

W badaniach przeprowadzonych przez White
1wsp. [78] wykazano powstawanie opornos§ci na he-
paryne u pacjentoOw otrzymujacych terapeutyczne
dawki heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfra-
ctionated heparin) oraz obnizony poziom aktywnos-
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ci anty-Xa podczas podawania terapeutycznych
dawek LMWH. Wskazane sa dalsze badania nad
mechanizmem oporno$ci na heparyne, odpowiednia
profilaktyka przeciwzakrzepowsa oraz wiaSciwym
postepowaniem w przypadku wystapienia zakrze-
picy tetniczo-zylnej u pacjentéw chorujacych na
COVID-19.

Problemy pacjentow z chorobami
onkologicznymi

Ze wzgledu na obecng sytuacje epidemiolo-
giczng istnieje duze ryzyko nieudanej lub op6z-
nionej diagnozy chor6b nowotworowych, ktore
moga przebiegal z goraczka, takich jak ostra
biataczka lub z goraczka i kaszlem, takich jak
chioniak §rdodpiersia czy rak ptuc, poniewaz objawy
te moga byc¢ ignorowane po ujemnym teScie na
obecnosé SARS-CoV-2. Oprécz opdznienia w diag-
nozie wiekszo§¢ pacjentow moze mieé problemy
z powodu odroczonej chemioterapii (brak 16zek
izolacyjnych, produktow krwiopochodnych) lub
checi unikniecia leczenia immunosupresyjnego.
Pacjenci z chorobami onkologicznymi powinni by¢
w szczegdblny sposob chronieni przed COVID-19
poprzez izolacje domowsy 1, jeSli to tylko mozli-
we, rozsadne wydaje sie zachecanie ich do pracy
w domu oraz szybkie badanie pod katem zakazenia
SARS-CoV-2 [79]. Warto rowniez wdrazac strategie
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wyKkorzystaniem
nowoczesnych platform technologii informatycz-
nych (tzw. teleporady) dla pacjentow, u ktorych
w danej chwili nie ma konieczno$ci osobistej wizyty
w szpitalu [80].

W badaniu Liang i wsp. [81] przeprowadzonym
w 575 chinskich szpitalach z udzialem 1590 os6b cho-
rych na COVID-19 wykazano, ze pacjenci z choroba
nowotworowa byli obarczeni wyzszym ryzykiem za-
kazenia SARS-CoV-2 niz pozostata populacja chinska.

Nalezy mie¢ roéwniez na uwadze, ze wtorna
infekcja bakteryjna moze skomplikowaé infek-
cje wirusowe. Taka sytuacja jest dobrze znana
w przypadku grypy i prawdopodobna dla infekcji
SARS-CoV-2. Prawdopodobny korzystny wplyw
szczepien ochronnych przeciwko Streptococcus
pneumoniae powinien byé oceniony w badaniach
Kklinicznych [79, 82].

Problemy pacjentéw z chorobami
hematologicznymi

Pacjenci obcigzeni nowotworami hematolo-
gicznymi wydaja sie grupa szczegdlnie narazo-
na na zakazenie SARS-COV-2 oraz wystgpienie
powaznych powiklan, ze wzgledu na zaburzenia
w funkcjonowaniu uktadu odporno$ciowego.
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W jednej z publikacji dokonano przegladu lite-
ratury, w ktorej szacowano ocene ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID-19 i $miertelnoS§ci u pacjentow
z nowotworami hematologicznymi. Wskazano, ze
istotny problem w ocenie stanowig czynniki zak1o-
cajace, takie jak wiek, pteé, choroby wspélistnieja-
ce, rodzaj nowotworu, stan zaawansowania choroby,
etap leczenia badZ czas od ostatniego leczenia.
Podkres$lono, ze szczegdlnie narazona wydaje
sie grupa pacjentdw z nowotworami pochodzenia
szpikowego, przede wszystkim ostrg biataczka
szpikowg 1 zespolem mielodysplastycznym [83].

Wsrod osob z chorobami hematologicznymi
1 po przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell trans-
plantation), w przypadku sezonowych zakazen ko-
ronawirusami (nie SARS-CoV-2), zidentyfikowano
nastepujace czynniki ryzyka zakazenia i ciezkiego
przebiegu: wiek powyzej 50 lat, przyjmowanie
kortykosteroidéw, choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi, limfopenia, neutropenia i hipogam-
maglobulinemia (IgG < 4 g/1) [84, 85].

Badacze z Wielkiej Brytanii, przy uzyciu plat-
formy analitycznej OpenSAFELY, przeanalizowali
wspolczynnik ryzyka zgonu w przypadku nowo-
twordw ukladu krwiotworczego oraz nowotworow
niehematologicznych. Stwierdzono, ze wyzsze
ryzyko zgonu wystepuje u chorych na nowotwo-
ry ukladu krwiotworczego, ze wspolczynnikiem
ryzyka (HR, hazard ratio) 1,88 (95-proc. przedzial
ufnosci [CI, confidence interval] 1,55-2,29) u 0s6b
zdiagnozowanych ponad 5 lat temu; HR dla zgonu
wzrost do 3,52 (2,41-5,14) u zdiagnozowanych
w ostatnim roku. W odniesieniu do nowotworow
niehematologicznych ryzyko zgonu z HR 0,97
(0,88-1,06) u osoéb zdiagnozowanych ponad 5 lat
temu wzrosto do HR 1,56 (1,29-1,89) u zdiagno-
zowanych w ostatnim roku [86].

Ze wzgledu na wystgpienie pandemii na caltym
Swiecie odroczono wiele interwencji terapeutycz-
nych, w tym takich metod leczenia, jak HSCT czy
terapia limfocytami CAR-T. Przeciwnowotworo-
wa terapia CAR-T jest nowa strategia leczenia
pacjentdow z ostra biataczka limfoblastyczna oraz
niektorych typow chioniakow. Terapia ta okazala
sie bardzo skuteczna, szczeg6lnie u pacjentow
ze zlym rokowaniem. Niestety, jest zwigzana ze
znaczng toksycznoS$cig (wystepowanie cytopenii,
zespolu uwalniania cytokin [CRS, cytokine release
syndrome] oraz neurotoksycznosci). Limfocyty
CAR-T anty-CD19 mogg powodowaé przediuzong
aplazje limfocytow B i niezdolno§¢ do produkcji
przeciwcial niezbednych w wielu chorobach, co
moze by¢ istotne w przypadku COVID-19 [87, 88].

Europejskie Towarzystwo ds. Przeszczepia-
nia Krwi 1 Szpiku (EBMT, European Society for
Blood and Marrvow Transplantation) wydato zale-
cenia dotyczace zabiegu HSCT oraz terapii CAR-T
w czasie pandemii COVID-19. Przed HSCT nale-
zy przeprowadzi¢ analize korzySci wynikajacych
z leczenia oraz ocene ryzyka zwigzanego z sytuacja
epidemiologiczng. Decyzje nalezy podejmowac
indywidualnie w odniesieniu do kazdego chorego.
Wedtug zalecen EBMT, osoby pracujace z pacjenta-
mi hematologicznymi, u ktorych wystapity objawy
infekcji, powinny pozosta¢ w domu. Zdecydowanie
zaleca sie wykonywanie badan w kierunku zakaze-
nia SARS-CoV-2 personelowi medycznemu, ponie-
waz objawy moga by¢ nietypowe 1 bardzo tagodne.
Kluczowe znaczenie maja szkolenie personelu
w zakresie odpowiednich procedur, w tym opieki
nad osobami z podejrzeniem lub potwierdzonym
zakazeniem, oraz zapewnienie odpowiedniego
dostepu do Srodkéw ochrony osobistej. Istotnym
zagadnieniem jest rowniez planowanie ewentualne-
go niedoboru personelu oraz rozwazenie organizacji
pracy zmianowe;j.

Wizyty ambulatoryjne powinny by¢é w miare
mozliwo$ci odraczane lub zastepowane telepora-
dami, jesli uzna sie to za stosowne i wykonalne.

Osoby odwiedzajace nie powinny przebywaé na
oddziatach transplantologii. Moga istnie¢ wyjatki
dla rodzicow dzieci po HSCT. Przed wej$ciem na
oddzial u rodzica nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
testow na obecno§é SARS-CoV-2.

Pacjentow po zabiegu HSCT lub terapii CAR-T
uwaza sie ze osoby o znacznie ograniczonej od-
pornoSci 1 powinni maksymalnie ograniczaé ry-
zyko zakazenia i $ciSle przestrzegal zachowan
profilaktycznych, takich jak higiena rak i dystans
spoteczny. Pacjenci powinni powstrzymac sie od
podrozowania, a jeSli podroz zostanie uznana za
absolutnie konieczna, to zaleca sie odbycie jej pry-
watnym samochodem zamiast Srodkami transportu
publicznego. Pacjenci, u ktérych jest planowane
przeszczepienie lub terapia limfocytami CAR-T,
powinni sie staraé zminimalizowaé ryzyko zaka-
zenia poprzez 14-dniowa izolacje w domu przed
rozpoczeciem procedury kondycjonowania.

Wszyscy pacjenci powinni zostac przebadani
w kierunku zakazenia SARS-COV-2 przed udaniem
sie na oddzial transplantologii. Optymalnie miejsce
dla pacjent6w z objawami choroby oczekujacych na
wyniki badania w kierunku COVID-19 powinno sie
znajdowac poza oddziatem transplantologii.

Dostep do komérek macierzystych moze
by¢ zmniejszony z powodu zakazenia dawcy,
z przyczyn logistycznych w o$rodkach pobierania,
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przecigzeniem systemu opieki zdrowotnej lub
ograniczeniami w podr6zowaniu przez granice
miedzynarodowe. Nalezy bra¢ rowniez pod uwa-
ge sytuacje w lokalnych centrach krwiodawstwa
1 dostepno$§¢ preparatow krwi.

Zaleca sie zabezpieczenie dostepu do komo6-
rek macierzystych poprzez zamrozenie materiatu
przeszczepianego (produktu z aferezy, szpiku)
przed rozpoczeciem kondycjonowania oraz w sy-
tuacjach, w ktérych nie jest mozliwe pozyskanie
alternatywnego dawcy. Preferuje sie stosowanie
krwi obwodowej, chyba ze istniejg silne wskazania
do wykorzystania szpiku kostnego.

W ciggu 28 dni przed donacja dawcy powinni
szczegoblnie przestrzegaé zasad higieny i pozo-
stawaé w takiej izolacji spolecznej, jaka tylko jest
mozliwa w tym okresie. Dawcy powinni pozostawac
bez objawoéw chorobowych przez co najmniej 14
(anajlepiej 21) dni, by donacja mogta nastapic. Zale-
ca sie przebadanie dawcow na obecno§¢ COVID-19
przed rozpoczeciem procedury mobilizacji. Dawca,
u ktorego wykryto SARS-COV-2, nie powinien by¢
dopuszczony do donacji.

W przypadku bliskiego kontaktu z osoba,
u ktorej zdiagnozowano SARS-CoV-2, dawce wy-
klucza sie na co najmniej 28 dni. Jesli jednak prze-
szczepienie u pacjenta jest pilne, dawca pozostaje
calkowicie zdrowy, wynik testu na SARS-CoV-2
jest ujemny i nie ma odpowiednich alternatywnych
dawcow, to mozna rozwazyé wezesniejsze pobranie
pod warunkiem dokladnej oceny ryzyka [89].

Podsumowanie

Potencjat pandemiczny dla CoV pozostaje
duzym zagrozeniem dla ludzi, szczegdlnie ze nie
jest dostepne zadne konkretne leczenia. Dtugi czas
inkubacjiiczesto bezobjawowy przebieg zakazenia
pozwalaja na latwe rozprzestrzenianie sie tego wi-
rusa wérod ludzi. Wazne sa wczesna identyfikacja
1izolacja pacjentow.

Na podstawie obecnej wiedzy mozna wysnué
wniosek, ze pobieranie wymazow nie powinno
ograniczac sie tylko do gardia. Warte rozwazenia
oprocz stosowania testow molekularnych wydaja
sie testy serologiczne, by potwierdzié nosicielstwo
wirusa.

Nalezy stosowac Srodki kontroli zakazen
w szpitalach 1 zabezpieczac pracownikow ochrony
zdrowia przed zakazeniem i zapobiegac epidemiom
szpitalnym.

Obecnie wiekszo$¢ pacjentow z zakazeniem
SARS-CoV-2 nie wymaga leczenia.

Justyna Blach, Jacek Roliniski, COVID-19 i SARS-CoV-2

Unikanie zakazenia jest najwazniejsza strate-
gig dla 0sob starszych, a bardzo duze znaczenie ma
zapewnienie odpowiedniego dystansu spolecznego
w miejscach zgromadzen tej wrazliwej populacji.
Zadaniem wytworzonej szczepionki bedzie wywo-
tywanie skutecznej odpowiedzi ochronnej rowniez
u osob starszych.

Leczenie przeciwwirusowe 1 immunomodulu-
jace jest obecnie obszarem intensywnych badan.
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