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Streszczenie: W XX w. opisano 2 koronawirusy wywolujace na ogét tagodne zakazenia drég oddechowych u ludzi (HCoV-229E, HCoV-
0OC43). Koronawirusy szerzace si¢ pandemicznie wykryto dopiero w XXIw. — w 2002 r. w Chinach SARS-HCoV - byl przyczyna cigzkich
zakazen dolnych drég oddechowych (SARS), oraz w 2012 r. MERS-HCoV - krazacy gtéwnie na Poétwyspie Arabskim. Epidemia SARS
zakonczyla sie w 2004 r. powodujac zachorowanie >8000 osdb i 774 zgony, natomiast epidemia MERS trwa nadal (>2000 chorych,
>700 zgon6éw) cho¢ jej intensywno$¢ zmalata. Aby doszto do zakazenia czlowieka tymi wirusami konieczne bylo dwukrotne przetamanie
bariery migdzygatunkowej: dla wirusa HCoV-SARS - przeskok z nietoperzy na cywete palmowa a nastepnie na czlowieka; dla wirusa
HCoV-MERS - przeskok z nietoperzy na wielblady i na czlowieka. Do zakazenia dochodzi najczeéciej droga kropelkowa w przypadku
bliskiego kontaktu (<1 m), ale oba wirusy nie tracg aktywnos$ci w postaci aerozolu powietrznego (do 24 godz.) i dlatego moga sie szerzy¢
takze droga powietrzng (wentylacja). Zdolno$¢ przekazywania zakazenia na drodze czlowiek-cztowiek znacznie mocniej utrwalila sie
dla HCoV-SARS niz dla HCoV-MERS (odpowiednio: 8 generacji vs. 4). Wirusy te rdznig sie takze: strukturg genomu i mechanizmami
chorobotwoérczosci: inny receptor, mechanizm wnikania do komorki, inny sposéb modulowania odpowiedzi gospodarza (np. hamowanie
kaskady IFNp). Prawdopodobnie réznice te wptywaja na odmienny obraz zachorowania cztowieka. W zakazeniu HCoV-MERS obserwuje
sie przypadki ARDS, zachorowania o fagodnym przebiegu oraz zakazenia bezobjawowe. Natomiast HCoV-SARS wykrywano tylko
w przebiegu ciezkich zakazen (SARS). W pracy poréwnano dane nt. struktury tych wiruséw, mechanizmu ,,przeskoku migdzygatunkowego”
oraz zdolnoéci do namnazania w organizmie cztowieka, modulacji kaskady IFN typu I, wywolywanych objawéw i szerzenia sie zakazen.
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Pandemic Human Coronavirus - characterization and comparison of selected properties of HCoV-SARS and HCoV-MERS

Abstract: Two Coronaviruses, HCoV-229E and HCoV-OC43, causing generally mild respiratory tract infections in humans, were described
in the XX c. Pandemic Coronaviruses were first discovered as late as in the XXI c.: SARS-HCoV in 2002 - causing severe respiratory
tract infections (SARS) in China; MERS-HCoV in 2012 - circulating mostly on the Arabian Peninsula. The SARS epidemic ended in
2004 resulting in morbidity of >8000 and >770 deaths, while the MERS epidemic is still ongoing (>2000 ill, >700 deaths) although its
intensity decreased. Both viruses are zoonotic and require at least two “host jumps” for the transmission of the infection to humans:
for HCoV-SARS - from bat to palm civet and then to human; for HCoV-MERS - from bats to camels and subsequently to humans.
Primary mode of transmission is droplet in close contact (<1 m), but both viruses remain active in aerosol (up to 24 h), so infection
can be also spread by air (ventilation). The ability for human-to-human transmission is higher for HCoV-SARS than for HCoV-MERS
(8 generations vs. 4, respectively). Moreover, there are differences in genome structure and pathogenic mechanisms: different receptor, cell
entry mechanism, different way of host response modulation (e.g. inhibition of IFN cascade), etc. Probably, these differences influence
the overall manifestation of the disease in humans. Infection caused by HCoV-MERS might manifest itself as ARDS, a mild-mannered and
asymptomatic disease. HCoV-SARS infections seem to be associated with severe disease only. In this paper, a comparison of the structure
of these viruses, the mechanisms underlying their ability to cross the interspecies barrier and to multiply in the human body, including
modulation of IFNp cascade, as well as routes of infection transmission and symptoms caused, were presented.

1. Background. 2. Comparison of structure. 3. Transmission of infections. 3.1. Origin of the viruses. 3.2. Interspecies transmission.
4. Infections in humans. 5. Growth of the viruses in the human body. 5.1. Inhibition of interferon cascade. 6. Infections due to MERS-
HCoV and SARS-HCoV. 7. Hospital outbreaks. 8. Summary
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1. Wstep Pierwsze znane koronowirusy wywotujace zaka-
zenia drég oddechowych u ludzi opisano w latach 60.

Koronawirusy s3 to oslonkowe wirusy, ktérych XX wieku i byly to HCoV-229E oraz HCoV-OC43.
genom stanowi jednoniciowe RNA o dodatniej polar- ~ Zachorowania te maja na ogét fagodny przebieg i dla-
nosci (+ssRNA). Nazwa pochodzi od korony stonecz-  tego do 2002 r. uznawane byly jako stanowigce niezbyt
nej, ktorg przypominajg dzigki obecnosci wypustek istotny problem z punktu widzenia zdrowia publicz-
w obrazie mikroskopu elektronowego (ryc. 1). nego. Na poczatku 2002r. w Chinach stwierdzono
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Ryc. 1. Obraz HCoV-SARS w mikroskopie elektronowym

Autor: Fred Murphy, materiaty the Centers for Disease Control
and Prevention’s Public Health Image Library (PHIL), numer #4814.

wystepowanie licznych, ci¢zkich zakazen dolnych
drog oddechowych, o nieznanej etiologii, szerzacych
sie droga kropelkowa, ktérych czynnikiem etiologicz-
nym byl koronawirus. Zostal on nazwany od jednostki
chorobowej jaka wywolywal: koronawirus Severe
Acute Respiratory Syndrom czlowieka (SARS-HCoV).
Ogolem, w okresie od 1 listopada 2002 r. do 31 lipca
2003 r. zgloszono do WHO 8096 zachorowan na SARS
oraz 774 zgony [27]. Dane sprzed 1 listopada 2012r.
nie sg dostepne. W wyniku dalszych badan, wykryto
kolejne koronawirusy wywolujace zakazenia czlowieka:
HCoV-NL63 (2004 r.) oraz HCoV-HKU1 (2005 r.). Oba
te wirusy wywoluja zakazenia drog oddechowych, ale
przewaznie o lzejszym lub asymptomatycznym prze-
biegu [1]. Jednak w 2012 r. ponownie stwierdzono epi-
demie ciezkiego zakazenia drég oddechowych wywo-
tang przez koronawirusa, nazwanego MERS-HCoV
(Middle East Respiratory Syndrom Virus). Nazwa
pochodzi od regionu Bliskiego Wschodu, w ktérym
stwierdzono epidemie. Zakazenie koronawirusem
MERS moze manifestowa¢ sie w rdzny sposob, poczaw-
szy od ciezkich, przypominajacych SARS, objawow
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome), poprzez
zachorowania o lzejszym przebiegu, az do zakazen bez-
objawowych. Do chwili obecnej epidemia MERS objeta
2030 oséb w 27 krajach, w tym 748 oséb zmarto [11].
Liczba nowych przypadkéw MERS pozostaje obecnie
na stalym, niewielkim poziomie. Wydaje sie, ze jest to
odpowiedni moment na podsumowanie i poréwnanie
zaréwno wiasciwosci obu pandemicznych koronawiru-
sow, jak i wywotywanych przez nie zachorowan.

2. Pordéwnanie struktury

Oba wirusy, MERS-HCoV i SARS-HCoV, naleza do
rzedu Nidovirus, rodziny Coronaviridae oraz rodzaju
Betacoronavirus, ale do dwoch linii: B (SARS-CoV) i C

(MERS-CoV). Posiadajg bardzo duzy genom: ok. 31 kb,
ktéry stanowi jednoniciowe RNA o dodatniej polar-
nosci. Poniewaz koronawirusy posiadaja na poczatku
strukture CAP to genom ten moze by¢ wykorzystywany
w komorce gospodarza zar6wno w procesie powielania
genomowego RNA, jak i jako mRNA w procesie trans-
lacji i tworzenia bialek itp. Cz¢s¢ genomu odpowiada-
jaca za procesy replikacji stanowi ok. 60% (ORF1a/1b),
natomiast geny kodujace biatka strukturalne zgroma-
dzone sa w czgsci 3’ razem z genami kodujacymi biatka
pomocnicze (tzw. accessory proteins) (ryc.2). Biatka
niestrukturalne biorg udziat w procesie replikacji, nie-
ktdre z nich wykazuja wplyw na odpowiedz gospoda-
rza, a nspl i nsp2 uznawane sg za czynniki zjadliwosci
niektorych koronawiruséw. Podobnie jak u innych
koronawiruséw, biatka strukturalne to: bialtko S (gliko-
proteina powierzchniowa), E (biatko ostonkowe), M
(membranowe), N (biatko nukleocapsydu) [1, 26, 28].
Stwierdzono wystepowanie réznic w strukturze genomu
pomiedzy wirusami SARS i MERS, szczegdlnie w czesci
kodujacej biatka pomocnicze: w genomie MERS-CoV
wyrdzniono 5 genéw kodujacych biatka pomocnicze,
natomiast SARS-CoV - 8. Niektdre z bialek pomoc-
niczych odgrywaja role w modyfikowaniu odpowiedzi
gospodarza [26, 28].

3. Transmisja zakazenia koronawirusami SARS
i MERS

3.1. Pochodzenie wiruséow

Zaréwno SARS-HCoV, jak i MERS-HCoV sa zoo-
notycznymi wirusami, powodujacymi zakazenia czto-
wieka oraz zwierzat. Uwaza sie, ze naturalnym rezer-
wuarem tych wiruséw sg nietoperze. Aby doszto do
zakazenia cztowieka wirusami SARS i MERS musialo
najpierw dojs¢ do przelamania bariery gatunkowej
pomiedzy nietoperzami oraz innymi ssakami. Nastep-
nie konieczne bylo utrwalenie przekazywania zakazenia
tymi wirusami wsrod tych zwierzat, ktére w ten sposéb
staly sie ogniwem posrednim. Dopiero od nich zakaze-
nie zostalo przeniesione na ludzi. Tak wigc konieczne
byto co najmniej 2-krotne przelamanie bariery miedzy-
gatunkowej, aby wirusy MERS i SARS staly si¢ pato-
genne dla cztowieka.

W fancuchu transmisji zakazenia wirusem SARS
istotng role odegrat tuskun palmowy (cyweta pal-
mowa), niewielkie laszowate zwierze, ktore stanowi
przysmak kuchni chinskiej. Uwaza sig, ze pierwot-
nym miejscem zakazania sie ludzi od cywety palmo-
wej byly targowiska. Innym po$rednim gospodarzem
koronowirusa SARS byl jenot azjatycki. Do zakazenia
najprawdopodobniej dochodzi na drodze kropelkowe;j.
Dos¢ szybko utrwalita si¢ zdolno$¢ transmisji zakazenia
wirusem SARS na drodze czlowiek-cztowiek [8,18].
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Schemat struktury genomu koronowiruséw
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Ryc. 2. Poréwnanie struktury genomu koronawiruséw: SARS-CoV i MERS-CoV

Objasnienia: A - ogolny schemat struktury koronawirusow; B - fragment genomu SARS-HCoV; C - fragment genomu MERS-HCo'V. Biatka strukturalne:
S - glikoproteina S (biatko Spike); E — ostonkowe, N - bialko nukleokapsydu, M - bialko membranowe, biatka pomocnicze: biatko 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9.
Na podstawie [1, 26, 28].

W przypadku koronawirusa MERS posrednim
gospodarzem s3g wielblady. Badania seroepidemiczne
wykazaly, ze wirus podobny do MERS-HCoV od lat
powoduje zakazenia i zachorowania wielbladow, szcze-
gblnie na Pélwyspie Arabskim i w Afryce. W badaniach
prowadzonych w latach 2014-2015 w Arabii Saudyj-
skiej wykazano jednoczesng cyrkulacje co najmniej
3 réznych koronawiruséw wérdd wielbtadéw. Sposrod
zbadanych 1309 wielbtadéw u 25,3% wykryto zakazenie
koronawirusem i byty to wirusy: MERS-CoV (zaliczany
do betakoronawirusoéw, grupy C), betacoronawirus 1
(zaliczany do betakoronawirusoéw, grupy A), korona-
wirus cztowieka HCoV-229E (zaliczany do alfakoro-
nawirusow), koronawirus wielbtada f1-HKU23-CoV
oraz czapli a-CoV. Najczgsciej stwierdzano zakazenia
wirusem MERS (12,1%) oraz wykrywano wirusa cza-
pli a-CoV (19,8%), czesto jako wspolzakazenia, ale nie
wykazano zjawiska rekombinacji pomig¢dzy tymi wiru-
sami [24]. Niektore badania sugeruja, ze tzw. ,,przeskok
wirusa” pomiedzy nietoperzami a wielblagdami nastapit
ok. 20 lat temu. Poniewaz w wyniku zakazenia wytwa-
rzana jest trwala odpornos¢ to choruja gléwnie miode
zwierzeta. RNA wirusa stwierdzono takze w niepaste-
ryzowanych produktach, takich jak sery, mleko wielblg-
dzie itp., co sugeruje mozliwos$¢ wystapienia zakazenia
na drodze pokarmowej [18]. W procesie pasteryzacji
produktow mlecznych dochodzi do calkowitej inakty-
wagcji wirusa. Do zakazenia czlowieka moze takze dojs¢
w wyniku kontaktu z wydalinami zakazonego wielbtada

(z drég oddechowych, mocz, kat itp.), a takze podczas
obrobki migsa i wyrobdw z wielbfada [18, 21].

Koronawirus MERS wykazuje do$¢ znaczng odpor-
no$¢ na warunki srodowiska: w mleku przechowywa-
nym w temperaturze +4°C zachowywal zakaznos¢ do
72 godzin, natomiast w temperaturze 22°C - 48 godzin.
W postaci aerozolu w warunkach niskiej wilgotnosci
wzglednej (20-30%) oraz temperatury 30°C wirus
zachowywal zakaznos¢ przez 24 godziny. Dla poréw-
nania wirus grypy typu A przezywa w takich warun-
kach 6-krotnie krocej (maksymalnie 4 godziny) [9, 21].
Zdolnos¢ do przezycia wirusa SARS w postaci aerozolu
jest jeszcze wyzsza niz wirusa MERS, ale ze wzgledu na
wysokie zagrozenie dla ludzi, mozliwos¢ prowadzenia
takich badan jest znacznie ograniczona [28].

Ze wzgledu na wysoka odpornos¢ koronawirusow
na warunki $rodowiska i zdolnos¢ do zachowywania
zakaznosci w postaci aerozolu, uwaza sie, ze istotna
droga szerzenia si¢ zakazen migdzy ludzmi jest takze
droga powietrzna. W analizie ryzyka nalezy wiec
uwzgledniac procesy powodujgce powstanie skazonego
wirusami aerozolu nawet takie jak kaszel, oddawanie
moczu, dojenie wielbtadow itp.

3.2. Bariera miedzygatunkowa
Zjawisko przelamania bariery miedzygatunkowej

wigze si¢ przede wszystkim ze zmianami w obrebie
glikoproteiny S (Spike Glycoprotein), znajdujacej si¢
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na powierzchni koronawirusa. Glikoproteina S sktada
sie z podjednostki N-terminalnej - S1 oraz S2-na
koncu C - zakotwiczonej w blonie. Podjednostka S1
odpowiada za rozpoznanie receptoréow gospodarza
i charakteryzuje si¢ znaczng zmiennoscig. Podjednostka
S1 sktada si¢ z 2 domen (N i C) i to domena C-ter-
minalna stanowi najczesciej domeng wiazacg receptor
(Receptor-Binding Domain, RBD). W przypadku gdy
domena C-terminalna wigze si¢ z receptorem komorki,
wowczas domena N-terminalna (NTD) bierze udzial
w poczatkowym wigzaniu, dzieki rozpoznawaniu spe-
cyficznych cukrowych czasteczek. Podsumowujac, pod-
jednostka S1 odpowiada w znacznej mierze za tropizm
gatunkowy i tkankowy koronawiruséw. Opisana struk-
tura i funkcja podjednostki S1 jest charakterystyczna
dla wigkszosci koronawirusow, wyjatkiem jest np. wirus
MHYV (Murine Hepatitis Virus) [18].

Innym czynnikiem majacym istotny wplyw na ga-
tunkowe ograniczenie zakazenia koronawirusami jest
zdolno$¢ do uwolnienia podjednostki S2 od zwigzanej
z receptorami podjednostki S1. Podjednostka S2 oraz
powstajace peptydy fuzyjne odpowiadajg za fuzje mie-
dzyblonowg wirusa i komorki. Ich uwolnienie mozliwe
jest jedynie dzigki aktywno$ci enzymoéw komoérkowych,
tak wiec czynnikiem odpowiadajacym za tropizm gatun-
kowy i tkankowy, jest w tym wypadku, profil enzyméw
wystepujacych w komorce gospodarza [13, 18].

SARS-CoV

Glikoproteina S wirusa SARS sklada si¢ z 1255 ami-
nokwasow. Uwaza sig, ze cigcie enzymatyczne i podziat
na 2 podjednostki S1 i S2 mozliwe jest dzieki aktyw-
nosci trypsyny pomigdzy R667 a S668 lub aktywnosci
katepsyny L - miedzy T678 a M679. Podobnie jak
u wiekszosci koronawiruséw, domeng wigzacg receptor
(Receptor-Binding Domain, RBD) jest domena C-ter-
minalna S1. Wiaze si¢ ona z receptorem blonowym
typuI - ACE2 (konwertaza angiotensyny 2). Nastepnie
dochodzi do fuzji miedzy blonami wirusa i komarki
dzigki aktywnosci S2 oraz powstajacymi czasteczkami
nazywanymi peptydami fuzyjnymi: fusion peptide (FP),
internal fusion peptide (IFP), transmembrane domain
(PTM). Stwierdzono niewielkg zmienno$¢ amino-
kwasowg FP, IFP i PTM co sugeruje ich istotng role w
procesie fuzji i wnikania wirusa do komorki. Niestety
do tej pory ich funkcja nie zostala w pelni poznana.
Proces ,enzymatycznej obrobki” glikoproteiny S wirusa
SARS rozpoczyna si¢ od dziatania komérkowych pro-
teaz takich jak: katepsyna L (proces endocytozy) oraz
trypsyna, termolizyna i elastaza, ktére biorg udzial w
tworzeniu syncytii komoérkowych. Ponadto stwier-
dzono, ze w procesie wnikania SARS do komdrek
cztowieka prawdopodobnie mogg bra¢ udzial prote-
azy TMPRSS2, TMPRSS11a i HAT znajdujace si¢ w
blonach komoérek w drogach oddechowych cztowieka.

Nalezy zaznaczy¢, ze biatko Spike (glikoproteina S)
wirusa SARS nie posiada miejsca ciecia dla furyny i dla-
tego nie podlega obrébce zaraz po procesie biosyntezy.
Biatko S wirusa SARS rézni si¢ od glikoproteiny S koro-
nawirusa zakazajacego nietoperze (SL-CoV) przede
wszystkim delecja aminokwaséw w regionie rozpozna-
jacym receptor (RBD). Delecja ta powoduje niezdol-
nos¢ do oddzialywania wirusa SL-CoV z receptorem
ACE2 czlowieka i zakazania go. Poréwnanie sekwencji
aminokwasowej bialka S wiruséow HCoV-SARS oraz
koronawirusa cywety palmowej wykazuje obecnos¢ 6
podstawien. Uwaza sie, ze kluczowymi dla adaptacji
do ludzkiego ACE2 sa zmiany K479N oraz S487T. W
wyniku poréwnania zdolno$ci interakeji glikoproteiny
S wirusa SARS z receptorami ACE2 r6znych gatunkow
ssakow, stwierdzono zblizony poziom oddzialywania
wirusa SARS z ACE2 czlowieka oraz cywety palmowej
ijenota. Natomiast znacznie nizsza zdolnoscia do wia-
zania wirusa SARS charakteryzuje si¢ ACE2 myszy oraz
szczura. Zwigzane jest to z innymi, kolejnymi réznicami
w strukturze aminokwasowej ACE2 pomiedzy cztowie-
kiem a mysza, szczurem i innymi gatunkami ssakow.
Jednak liczba mutacji nie zawsze dokfadnie odpowiada
stopniowi zdolnosci do wywolania zakazenia wirusem
SARS. U cywety palmowej oraz jenota liczba mutacji
wynosi =7, natomiast u rezusa, pazurczatki, chomika,
kota - <4. Plastyczno$¢ rozpoznawania receptora przez
biatko S ograniczona jest raczej przez rodzaj zmian
(zmiany przestrzenne) niz przez ich liczbe [18].

W wyniku poréwnawczych analiz stwierdzono, ze
struktura ACE2 umozliwia rozpoznanie przez wirusa
SARS i wywolanie zakazenia w komérkach nastepuja-
cych gatunkow zwierzat: kotawca zielonosiwego (Afri-
can Green monkey), rezusdw, pazurczatki, chomika,
kota, cywety palmowej, jenota, fretki i myszy [13, 18].

MERS-CoV

Biatko S koronawirusa MERS sktada si¢ z 1353 ami-
nokwaséw. W domenie C-terminalnej, odpowiadajacej,
podobnie jak u SARS, za wigzanie receptora, wyrdz-
niono fragment ok. 240 aminokwasow (tzw. domena
wigzacg receptor, RBD), ktéry jednak rozpoznaje
inny receptor typu I: CD26 (dipeptydylopeptydaza 4,
DPP4). W procesie wigzania bierze takze udzial szereg
powierzchniowych grup funkcyjnych oddziatywuja-
cych z rozpuszczalnikiem w domenie wigzacej receptor
(RBD). Podobne zjawisko obserwowano u niektérych
Alphacoronavirus. Ponadto zaobserwowano interak-
cje miedzy CD26 a ADA (deaminaza adenozyny), co
moze mie¢ istotne znaczenie przy stymulacji aktywacji
ukladu immunologicznego [13, 18, 21].

Uwaza sie, Ze mechanizm wnikania wirusa MERS
do komérki rézni sie od mechanizmu wnikania wirusa
SARS i jest procesem dwustopniowym. W pierwszym
etapie dochodzi do podziatu biatka S MERS-CoV na
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podjednostki S1 i S2 w wyniku aktywnosci furyny
- jeszcze w komorkach na etapie sekrecji biatka S w reti-
kulum endoplazmatycznym. Zidentyfikowano 2 miej-
sca cigcia furyny: R751/§752 oraz w podjednostce S2
- R887/5888. Uwaza sig, ze ciecie podjednostki S2 jest
warunkiem II etapu czyli stanowi miejsce wewnatrzko-
morkowej fuzji. Stwierdzono takze, ze w tzw. ,,obrobce”
biatka S moga bra¢ udzial takie proteazy komoérkowe
jak TMPRSS2, TMPRSS4, katepsyna B lub L i tryp-
syna. Podobnie jak u koronawirusa SARS, konieczne
jest dziatanie enzymdw komorkowych, ale mozliwych
jest wiele drog ich aktywacji [18].

Stwierdzono, ze zakazeniu wirusem MERS moga
ulega¢ komorki rezusa, pazurczatki, kozy, krélika, konia,
$wini, cywety, wielblada — ale nie myszy, szczura, cho-
mika i fretki. Kluczowym okazal si¢ fragment 13 ami-
nokwasow w receptorze, ktory musi by¢ identyczny lub
z prawie identyczny (dopuszczalne sg 1 lub 2 zmiany).
Wieksza liczba (= 5) zmian powodowala brak permisyw-
nosci dla wirusa MERS. Proces obrébki przez komor-
kowe enzymy takze odgrywa kluczowa role w procesie
wnikania wirusa MERS do komoérki. Zmiany w sekwen-
¢ji kluczowego fragmentu receptora sa takie same u
kozy, jak u owcy i krowy, ale komérki tych 2 ostatnich
nie sg podatne na zakazenie wirusem MERS [18].

Obecnie niewiele wiadomo na temat zmian adapta-
cyjnych w biatku S wirusa MERS umozliwiajacych prze-
skok miedzygatunkowy. Stwierdzono wysoki stopien
konserwatywnosci fragmentu RBD. Najistotniejszym
miejscem zmiany wydaje si¢ L506F, cho¢ moze to by¢
bardziej wynikiem presji uktadu immunologicznego
gospodarza niz zmian w celu zwigkszonej zdolnosci
wigzania ludzkiego CD26 [18].

4. Wystepowanie zakazen u ludzi

SARS

Epidemia zachorowan SARS wystepowata ogétem
w 29 krajach/terytoriach (w tym w 2 autonomicznych
obszarach Hong Kong i Makao) w latach 2002-2003 .
W okresie od 1 listopada 2002 r. do 31 lipca 2003 r. zgto-
szono do WHO ogoétem 8096 przypadkow. Liczba ta nie
odzwierciedla w petni wielkosci epidemii SARS. Jedna
z przyczyn jest brak dostepu do informacji nt. zachoro-
wan w pierwszym okresie epidemii, ktore wystepowaly
w Chinach na poczatku 2002 r. Wowczas, w zwigzku ze
spodziewanym (przewidywanym przez wielu badaczy)
pojawieniem si¢ nowego epidemicznego szczepu wirusa
grypy, zachorowania rozpoznawano jako ,,prawdopo-
dobnie” grype. Dopiero identyfikacja czynnika zakaz-
nego jako koronawirusa oraz ujednolicenie definicji
przypadku SARS umozliwilo rejestracje tych zakazen
przez WHO [27]. Jednak niedostateczne dane kliniczne
lub laboratoryjne spowodowaly wykluczenie wielu, pier-

wotnie uznanych za SARS, przypadkéw, szczegolnie
tych ktére mialy miejsce w 2002 r. Przyktadem moze by¢
wykluczenie 325 sposrod 671 zgtoszonych ogdlem na
Tajwanie zachorowan. Nalezy podkresli¢, ze zakazenia
SARS szybko szerzyly sie wirod ludzi i byly przyczyna
licznych zgonoéw [25]. Wirus SARS, wg danych WHO,
spowodowal $mier¢ 774 0sdb, co stanowi 9,6% zakazo-
nych. Mimo, ze zachorowania SARS wykryto na terenie
29 krajow/terytoriach to wigkszo$¢ sposrod zgloszonych
do WHO obserwowana byla w Chinach - 87,7% (w tym
w Hong Kongu 21,7%). W innych krajach zachorowania
zgloszone byly w znacznie nizszej liczbie: Tajwan - 346
przypadkow (4,3%), Kanada - 251 (3%), Singapur — 238
(3%), Wietnam - 63 (0,8%) i USA - 27 (0,3%). W Euro-
pie zgloszono ogoétem 34 zachorowania SARS w tym:
w Niemczech (9), Francji (7), Szwecji (5), Wloszech
(4), Wielkiej Brytanii (4) oraz po jednym przypadku w
Hiszpanii, Irlandii, Rumunii, Rosji i Szwajcarii [11, 27].

Na podstawie analiz szerzenia si¢ zakazen wraz
z podroézujacymi osobami po calym $wiecie uznano, ze
ryzyko zawleczenia i rozprzestrzeniania zakazen SARS
jest wysokie. Przykladem moze by¢ Kanada, w kto-
rej wystapito, najliczniejsze poza Azja, ognisko SARS
— zachorowanie potwierdzono tacznie u 251 oséb, w tym
tylko 5 stanowily przypadki importowane. W kraju tym
43 osoby zmarly w wyniku zakazenia SARS-CoV. Jedna
z przyczyn wystapienia tego ogniska SARS bylo zlekce-
wazenie przez pacjenta zalecen kwarantanny i koniecz-
nosci zgloszenia si¢ do lekarza [14, 23, 25].

MERS

Pierwsze zakazenia koronawirusem MERS wykryto
we wrzesniu 2012 r. u 9 pacjentéw pochodzacych z Ara-
bii Saudyjskiej, Kataru i Jordanii, u ktérych stwierdzono
ciezkie zapalenie dolnych drog oddechowych. Retro-
spektywne badania zachowanych prébek materiatu kli-
nicznego wykazaly, ze pierwsze takie zakazenia wysta-
pily w marcu 2012 r. W okresie 5 lat (od II1.2012 r. do
I11.2017 r. ) zidentyfikowano zakazenia wirusem MERS
u 1956 0séb, z tego 748 zmarlo (38,2%) [11]. Zachoro-
wania obserwowane sg w 27 krajach na calym $wiecie,
ale w ponad 80% wystepuja na Bliskim Wschodzie,
szczegllnie w Arabii Saudyjskiej, Zjednoczonych Emi-
ratach Arabskich, Jordanii, Katarze, Omanie. Drugie
duze ognisko MERS wystapilo w maju 2015 r. w Korei
Potudniowej i spowodowane bylo zawleczeniem zaka-
zenia z Bliskiego Wschodu. W wyniku pojedynczego
zawleczenia MERS do Korei Potudniowej zachorowato
185 0s6b i bylo to najwigksze do tej pory opisane szpi-
talne ognisko MERS [11, 20].

W Europie zakazenia wirusem MERS wykryto
w Wielkiej Brytanii (4, importowane i lokalne), Niem-
czech (3 import.), Holandii (2 import.), Francji (2,
import. i lokalne), we Wloszech (1 import.) oraz w Gre-
¢ji (1 import.). Ogdtem do tej pory w Europie zgloszono
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13 przypadkéw MERS i ryzyko zawleczenia tego zaka-
zenia na nasz kontynent okreslane jest jako niskie. Poza
Europa i Bliskim Wschodem zakazenia koronawirusem
MERS zostaly zawleczone do USA (2), Turcji (1), Tune-
zji (3, import. i lokalne), Tajlandii (3), Filipin (3) oraz
Algierii, Egiptu, Chin i Malezji (po 1 importowanym
przypadku) [11].

5. Namnazanie wirusow w organizmie ludzkim

Do transmisji zakazenia wirusem MERS i SARS
miedzy ludzmi dochodzi w wyniku bliskiego kontaktu
(<1m): droga kropelkowg i kontaktu bezposredniego.
Istotne znaczenie ma takze transmisja poprzez kontakt
posredni czyli poprzez skazone przedmioty. Stwier-
dzono do$¢ znaczny udzial drogi fekalno-oralnej
w szerzeniu si¢ zakazen, szczegdlnie wirusem SARS.
Ze wzgledu na przezywanie obu wiruséw w warunkach
niskiej wilgotnosci (co najmniej 24 godziny) zakaze-
nia tymi wirusami moga szerzy¢ si¢ poprzez skazony
aerozol powietrzny np. poprzez system wentylacji. Za
czynnik ryzyka zakazenia wirusem SARS przyjmuje si¢
m.in. podréz samolotem z osoba zakazong tym koro-
nawirusem [25]. Nie nalezy zapomina¢ takze o moz-
liwosci zakazenia wirusem MERS poprzez skazone
niepasteryzowane produkty zywnosciowe oraz kontakt
z chorym zwierzeciem [18].

Pierwotnie, w zwigzku z ograniczonym, w poréwna-
niu do SARS, szerzeniem si¢ zakazen wirusem MERS,
wysunieto hipoteze, ze chory z SARS wydala wigcej
aktywnych czgstek wirusowych np. z kalem niz chory
z MERS [7, 16]. Hipoteza ta nie znalazla potwierdzenia
ani nie zostala odrzucona - nadal trwajg badania. Jed-
nak wykazano, ze wirus MERS namnaza si¢ w tkankach
oskrzeli i ptuc szybciej i w wigkszym stopniu niz wirus
SARS. Znamienny przyrost miana wirusa MERS obser-
wowany jest juz po 24 godzinach, natomiast SARS - po
48 godzinach od zakazenia. Oba te wirusy namnazaja
sie takze w komorkach §réddbtonka nerki, jelita i innych
zawierajacych odpowiednie receptory [5, 16, 21].

Zdolno$¢ do namnazania sie wirusa SARS i MERS
w plucach, nerkach, jelitach itp. w istotny sposéb wptywa
na szerzenie si¢ tych zakazen oraz dobér materialow
do badan diagnostycznych. Nalezy jednak pamietac, ze
namnazanie i wydalanie wirusa zalezy od wielu czyn-
nikéw, w tym od indywidualnych wlasciwosci chorego.

W wyniku prowadzonych analiz przypadkow
zakazen wirusem MERS [3, 7, 8, 10, 21] mozna stwier-
dzi¢, ze: najwyzszy odsetek probek dodatnich stwier-
dzano gdy poszukiwano wirusa MERS w prébkach
pobranych z dolnych drég oddechowych (ok. 90%).
Badania Corman i wsp. [7] wskazuja, ze takze w tych
probkach wykrywano najwyzsze miano wirusa ($red-
nio 5x10°/ml, maksymalnie 6x10'/ml), szczegdlnie

w okresie 4-8 dni od rozpoznania zakazenia MERS/
wystapienia objawow'. Wirus MERS dlugo utrzymuje
sie w dolnych drogach oddechowych, wykrywano go
nawet 30 dni od momentu rozpoznania zakazenia.

Znacznie nizszy odsetek wynikéw dodatnich w za-
kazeniach wirusem MERS stwierdzano, gdy badano
probki z gornych drég oddechowych (ok. 40-47%).
Wirusa wykrywano najczesciej do 10 dnia od rozpo-
znania zakazenia wirusem MERS, ale u niektérych
pacjentow — nawet 22 dnia. Stezenie wirusa w prob-
kach z gérnych drég oddechowych bylo dos¢ wysokie
- $§rednio 2 x 10*/ml, maks. 4 x 10°/ml;

Jedynie ok. 30% probek surowicy krwi pacjentow
zawieralo genom wirusa MERS na wykrywalnym
poziomie. Najwyzsze prawdopodobienstwo wykrycia
wirusa MERS we krwi bylo do 10 dnia od rozpoznania,
natomiast u niektorych pacjentéw dodatni wynik testu
rt-PCR uzyskiwano jeszcze 15-22 dnia. Stezenie wirusa
MERS w surowicy wynosito: srednio 2,5 x 10°/ml, maks.
2,5%10°/ml;

Wirusa MERS wykryto w nielicznych prébkach
katu (ok. 14%) i to najczesciej pobranych w pierwszych
dniach od rozpoznania (do 10 dnia), jednak wowczas
stezenie wirusa bylo wysokie ($rednio 1,5x10*ml,
maks.1,2 x10°/ml). W niektérych przypadkach wykry-
wano genom wirusa takze 15-22 dnia od wystgpienia
pierwszych objawow;

W moczu genom wirusa MERS wykrywano stosun-
kowo rzadko (ok. 2-4%) i najczesciej w pierwszym okre-
sie od momentu rozpoznania zakazenia. Opisano takze
przypadek, w ktérym dodatni wynik moczu uzyskano
30 dnia od zachorowania. Poziom wirusa nie byl zbyt
wysoki i wynosit $rednio 1,2 x 10%/ml, maks. 5x 10*/ml.

Wirusa MERS wykrywano takze w wymazach z oka
cho¢ byly to sporadyczne badania. Stezenie wirusa byto
bardzo rézne i wynosilo $rednio 1,5x10*/ml, maks.
1,5x 10%/ml;

Mniej jest wiadomo na temat namnazania w orga-
nizmie czlowieka i wydalania wirusa SARS. Ze wzgledu
na wysoki potencjat pandemiczny wirusa SARS zostal
on zaklasyfikowany jako patogen III kategorii bezpie-
czenstwa biologicznego (tzw. BSL3) i wszystkie badania
z zywym wirusem muszg by¢ prowadzone w warun-
kach BSL3 lub BSL4. Ze wzgledéw bezpieczenstwa nie
zaleca si¢ pobierania probek z dolnych drég oddecho-
wych. Dla celéw diagnostycznych wystarcza badanie
probek krwi pobranych we wezesnym etapie choroby
lub prébek katu - takze w pozniejszym etapie choroby.
Stwierdzono, ze genom wirusa SARS wykrywano
w 79% probek krwi pobranych w pierwszym tygo-
dniu od wystapienia pierwszych objawéw oraz w 50%
probek pobranych w drugim tygodniu. Wykazano, ze

! Ze wzgledu na brak specyficznych objawow nie zawsze moz-
liwe jest ustalenie daty wystapienia pierwszych objawow
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wirus SARS namnaza sie takze (w niewielkim stop-
niu) w jednojadrzastych komdrkach krwi obwodowej,
makrofagach oraz komérkach dendrytycznych. Innym
materialem klinicznym polecanym do badania w podej-
rzeniu SARS jest probka katu (lub wymaz z odbytu),
poniewaz poziom wirusa SARS w probkach katu jest
na tyle wysoki, Ze uznano to badanie za wystarczajgco
czule i wiarygodne [8, 12, 14, 15].

5.1. Hamowanie kaskady interferonu

Jednym z podstawowych mechanizméw obrony
organizmu ludzkiego przed namnazaniem si¢ wirusa
jest wykrycie jego obecnosci i aktywacja systemu
odpornosciowego, wlaczajac w to wytwarzanie IFN
typu I oraz cytokin. Do tej pory zidentyfikowano lub
prawdopodobnie rozpoznano szereg bialek/glikopro-
tein wirusa MERS i SARS wykazujacych aktywnos$¢
hamowania wobec poszczegolnych elementéw aktywa-
cji kaskady interferonu, w tym IFNp (ryc. 3), zar6wno
na drodze szlaku TLR, jak i RIG-/MDAS5. Dotychcza-
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miedzy mechanizmami hamowania procesu aktywacji
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TRAF3xTANKxTBKI1/IKKE, cho¢ nie hamuje jego
aktywnosci katalitycznej. Prawdopodobnie mechanizm
dzialania jest podobny w przypadku biatka M wirusa
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translokacje STAT1 niezbedna w procesie aktywa-
cji ISRE [26]. Dotychczasowe badania wskazuja, ze 3
biatka pomocnicze wirusa MERS, ORF4a, ORF4b i
ORF5, wykazujg aktywno$¢ hamujacg kaskade IFN.
Stwierdzono, ze blokujg translokacje IRF3 do jadra,
ktora jest niezbedna do aktywacji promotora IFN.
Ponadto ORF4a wplywa ujemnie na aktywacje NF-kB,
oraz prawdopodobnie uniemozliwia wigzanie RNA
wirusowego z RIG-I/MDAS5 [26]. Badania nad pozna-
niem mechanizmu dziatania ORF4a i innych bialek
pomocniczych nadal trwaja.

Bialka niestrukturalne koronawiruséw wykazuja
niski poziom zmian co wskazuje na ich funkcjonalne
znaczenie dla namnazania wiruséw. Biatko niestruktu-
ralne nspl wirusa SARS oraz MERS powoduje selek-
tywna degradacje mRNA gospodarza, ale z wykorzy-
staniem innego mechanizmu. Biatko nsp1 obu wiruséw
wykazuje podwojng aktywnos¢: aktywacji procesu cie-
cia mRNA oraz hamowania procesu translacji mRNA
gospodarza. Jednak bialko nspl wirusa SARS hamuje
translacje mRNA gospodarza w cytoplazmie — poprzez
wigzanie si¢ z podjednostka 40S rybosomu. Natomiast
biatko nsp1 wirusa MERS wykazuje aktywno$¢ zaréwno
w jadrze, jak i w cytoplazmie i nie wigze si¢ (lub tylko
czasowo) z podjednostka 40S rybosomu. To wskazuje
na inny mechanizm dzialania bialka nsp1 wirusa MERS
niz SARS-CoV [17, 26].

6. Zachorowania wywolane przez koronawirusy
SARS i MERS

Okres inkubacji zakazenia tymi pandemicznymi
koronawirusami jest podobny, cho¢ nieco dluzszy w
przypadku HCoV-MERS i wynosi 2-15 dni, najczesciej
5,2 dnia. Natomiast okres inkubacji SARS miesci sig
w zakresie 2-14 dni, najczesciej 4,6 dnia [3, 21, 28].
Objawy zachorowania wywotanego przez wirusy SARS
i MERS s3 zblizone i s3 to najczesciej: goraczka powy-
zej 38°C, nieproduktywny kaszel, bl gardta, dreszcze,
krétki oddech, bdl migsni, dusznosé, niekiedy takze
palpitacje, biegunka, wymioty. Mimo, ze kaszel jest
czgstym objawem w zakazeniu zaréwno SARS-HCoV
jak i MERS-HCoV, to krwioplucie znacznie czesciej
obserwowane jest u chorych zakazonych wirusem
MERS. Ponadto u okolo polowy pacjentéw z ciezkim
przebiegiem MERS dochodzi do uszkodzenia nerek
(tab.I). Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze u ok. potowy
pacjentow z SARS stwierdzano podwyzszone wartosci
kreatyniny, co moze wskazywac na toczace si¢ procesy
chorobowe. Nie mozna takze wykluczy¢, ze uszkodze-
nia nerek w przebiegu MERS zwigzane s3 z innymi
obcigzeniami chorego. W zakazeniu SARS obserwuje
sie zapalenie ptuc prowadzace do niewydolnosci odde-
chowej (Acute Respiratory Distress Syndrom, ARDS)

o typowym dla zakazen wirusowych - dwufazowym
przebiegu. U ok. 20% pacjentéw konieczne jest zasto-
sowanie sztucznej wentylacji. Nie obserwowano bezob-
jawowych zakazen wirusem SARS, natomiast zakaze-
nia wirusem MERS mogg przebiega¢ w rézny sposob:
od bezobjawowego, poprzez zakazenie dolnych drog
oddechowych o lagodnym przebiegu, az do ARDS.
Stwierdzono znacznie czesciej koniecznos¢ dodatko-
wego wentylowania chorych zakazonych MERS-HCoV
z objawami zajecia dolnych drég oddechowych niz w
wyniku zakazenia SARS-HCoV [2, 3, 12, 15, 20, 23].
Smiertelnoé¢ w przebiegu zakazenia wirusem SARS
jest nizsza niz w zakazeniu wirusem MERS (9,6% vs.
38%) [11, 27]. Moze to by¢ zwigzane z czesciej obser-
wowanymi zakazeniami MERS niz SARS u oséb
z innymi obciazeniami np. z chorobami serca, w pode-
sztym wieku, z chorobami metabolicznymi itp. Okres
jaki uptywal od wystapienia pierwszych objawéw do
$mierci chorego takze jest znacznie krétszy w zakaze-
niach MERS niz SARS (12 dni vs. 21 dni), co moze
by¢ zwiazane z dodatkowymi obcigzeniami chorego,
ale takze z odmiennym mechanizmem patogennosci.
Czynnikami ryzyka sa w obu przypadkach: wiek powy-
zej 65 r.z., choroby metaboliczne (cukrzyca i in.), cho-
roby serca i ptuc, immunosupresja [2, 3, 6, 7, 10, 12, 14,
20, 28]. Analiza przypadkow zakazen koronawirusem
MERS wykazala takze, ze czesciej obserwowano zgon u
0s0b, u ktorych okres inkubacji choroby wynosit <5 dni
(CFR?*=70), stwierdzano podwyzszong temperature
ciala (pow. 38°C) (CFR=55), duszno$¢ (CFR=2380)
i kaszel z odkrztuszaniem (CFR=100) [22]. Ponadto
uwaza sie, zakazenia wirusem MERS czedciej wyste-
puja u mezczyzn, ale moze to wynika¢ z miejscowych
zwyczajow, bowiem w krajach arabskich to mezczyzni
zajmuja si¢ hodowlg wielbtadow. Najczesciej na MERS
choruja mezczyzni w wieku powyzej 65 r.z. oraz miode
kobiety (20-40 lat). Sa to najczesciej pielegniarki zaj-
mujace sie chorymi [11]. W tabeli I przedstawiono cha-
rakterystyke pacjentéw, u ktorych stwierdzono zacho-
rowanie wywotlane przez wirusy SARS lub MERS.

7. Ogniska zakazen szpitalnych

Analiza danych dotyczacych zakazen wtérnych (tzw.
secondary case) w ogniskach MERS i SARS wskazuje
na istotne roznice w szerzeniu si¢ tych zakazen. Analiza
ognisk zakazen szpitalnych wywotanych przez wirusy
SARS i MERS wskazuje, ze zakazenia wtérne wirusem
SARS wystepuja znacznie czgéciej i szerzej — w dalszych
generacjach. W tych dobrze epidemicznie opracowa-
nych ogniskach nie stwierdzono szerzenia si¢ zakazen

2 CFR = wspdlczynnik umieralnosci, case fatality rate (%) =
(n/N) x 100.



30 KATARZYNA W. PANCER
Tabela I
Poréwnanie epidemiologii oraz objawdw w zakazeniach koronawirusami SARS i MERS

Cecha SARS MERS
Po raz pierwszy opisany X1.2002 1X.2012
Wystepowanie zachorowan >80% Chiny; ogotem 29 krajow >80% Plw. Arabski, gléwnie

na calym $wiecie Arabia Saudyjska; ogélem 27 krajow
Wiek pacjentow (lata) 93% dorosli 98% dorosli
zakres 1-91, mediana = 40 zakres 1-99; mediana = 48
Ple¢ chorych M:K 43:57 64,5 : 35,5
Okres inkubacji zakres 2—14 dni; $r. 4,6 dnia; zakres 2-15 dni; $r. 5,2 dnia;
Umieralnos¢ ogétem 9,6% 39%
Czas od objawow do zgonu — mediana (dni) 21,0-23,7 12,0
Czas od objawéw do hospitalizacji (dni) 2-8 0-16
Czesto$¢ zakazen chorych z innymi obcigzeniami 10-30% 60-80%
Cze;stoéc'Aza,kaieI‘{ wF(’)rnych ws’xjéd 21% 13%
pracownikow opieki medycznej
Objawy (%) - odsetek osob zakazonych zgtaszajacych objawy
Gorgczka >38°C 55-100 98
Dreszcze 15-73 55-87
Kaszel nieproduktywny 62-100 63-83
Krwioplucie 0-1 0-17
Bl gtowy 2-56 0-11
Bol miesni 5-61 14-32
Krotki oddech 1-40 48-74
Bol gardta 3-30 14-17
Katar 2-24 0-10
Biegunka 12-50 2-26
Wymioty 1-35 0-21
Mdtosci 20-35 0-21
Uszkodzenie nerek brak danych 55
ARDS u ok. 20% u ok. 80%
Leczenie respiratorem 14-30% 80%
Sredni czas do wentylacji (dni) 11 7
Przebieg typowy dwufazowy od asymptomatycznych do ARDS
Towarzyszace obciazenia (%) Ogotem u ok. 10-30% Ogotem u ok. 60-75%
Cukrzyca 24 10
Choroby nerek 2-6 13
Choroby serca 10 7,5
Nowotwor 3 2
Nadci$nienie 19 34
Otylos¢ brak danych 17
Nikotyzm 17 23
Wirusowe zapalenie watroby 27 brak danych
Na podstawie: [2, 3, 10, 12, 15, 20, 23]
wirusem MERS dalej niz do 4 generacji (pacjent z pier- Ponadto w ogniskach zakazen szpitalnych wywo-

wotnym zakazeniem traktowany jest jako generacja0). lanych przez MERS-HCoV w Poludniowej Korei
W wigkszosci przypadkow zakazenia MERS obserwo- (186 przypadkéw) oraz w Al-Hasa (24 chorych) domi-
wano do 2 generacji. Natomiast zakazenia SARS sze- nowaly zakazenia innych pacjentéw przebywajacych
rzyly si¢ znacznie dalej — az do 8 generacji, za$ naj- w tym samym szpitalu/oddziale, odpowiednio 62,3%

czgsciej do 5 generacji (ryc. 4).

i 83,3%. Tak wysoki udzial 0séb hospitalizowanych
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[generaga | 0 | 1 | 2] 34 | generacja o] 1 [ 25 |68]
MERS SARS
Nietoperze Nietoperze
Mtode wielbtady Cywety palmowe
: l =
Osoby zajmujace sie /
wielbtagdami, mleko <= \'
= % Targowisko = ﬁ
=N -

Ryc. 4. Schemat transmisji zakazenia koronawirusem SARS i MERS - poréwnanie

Objaénienia: czerwona sylwetka czlowieka — pierwotne zakazenie (pacjent 0); sylwetka fioletowa — zakazenie wtérne (generacja 1); sylwetka niebieska

- generacja 2 i kolejne generacje na ogot obserwowane; sylwetka zielona

- zakazenie kolejnych 0s6b - generacje rzadko obserwowane; sylwetka szara

- osoby niezakazone.

z powodu innych schorzen, jest prawdopodobnie
przyczyna wysokiej $miertelnosci w tych ogniskach:
w Poludniowej Korei — 20,0 %, a w Al-Hasa - az 65,0%.
Pracownicy opieki medycznej stanowili w tych szpi-
talnych ogniskach MERS od 8,3 do 13,5%. Natomiast
w ogniskach SARS w szpitalach w Singapurze (74 oséb),
Toronto (216 chorych) i Wietnamie (63) zakazeniom
ulegali przede wszystkim pracownicy opieki medycznej
oraz osoby odwiedzajace chorych. Szczegoélnie wysoki
odsetek wtornych przypadkéw SARS w tych ogniskach
obserwowano wsérod pracownikéw, odpowiednio:
41,0%; 42,6% oraz 59,0% [4, 6, 25].

Tak szerokie szerzenie si¢ zakazenia zwigzane jest
prawdopodobnie ze zjawiskiem tzw. super-spreading.
W ten sposdb okresla sie zdolnos¢ szerzenia sie zakaze-
nia bezposrednio od jednego pacjenta (tzw.0) na wiele
0s6b. Jako miar¢ podaje si¢ czgsto Indeks R - czyli
srednig liczba osob zakazonych przez jedna osobe
(index reproduction number). W ognisku szpitalnym
MERS w Pid. Korei wynidst on 30, natomiast w ognisku
SARS w Singapurze - 22 [6].

W ognisku MERS w szpitalu w Korei Pid. stwier-
dzono zjawisko ,super-spreading” u 2 pacjentow.
Pierwszy pacjent (pacjent 0) zakazit 30 osdb, a kolejny
pacjent sposrod tych 30-tu (pacjent generacji 1) — prze-
kazal zakazenie wirusem MERS az 80 osobom. Zjawi-
sko to obserwowane byto w zakazeniach MERS jedynie
w ogniskach w szpitalu. Natomiast w zakazeniach wiru-
sem SARS ,super-spreading” obserwowano zar6wno
w $rodowisku szpitalnym, jak i poza nim [20, 22, 25].
By¢ moze réznice te zwigzane sg z charakterystyka osob
zakazonych tymi wirusami.

Szerzenie si¢ zakazen w szpitalu zalezy od wielu
czynnikow: wlasciwosci danego wirusa, indywidualnych
wlasciwosci pacjentéw takich jak wydalanie wirusa,

a takze zastosowanych procedur medycznych, typu kon-
taktu, zageszczenia pacjentdw, zwyczajow itp. Istotne
znaczenie maja procedury obowigzujace w szpitalu
i opracowane w celu zapobiegania szerzenia si¢ zakazen,
wlaczajac w to: dostepnosé srodkow dezynfekeyjnych
i srodkéw ochrony osobistej, filtry w systemie wentyla-
cji, podci$nienie w izolatce, rezim odwiedzin itp.

Dane z ognisk szpitalnych wskazuja na wysoki
potencjat epidemiczny obu tych koronawiruséw, szcze-
golnie w srodowisku szpitalnym, mimo réznych domi-
nujacych grup wsrdd tzw. wtérnych zakazen. Konieczne
jest wiec stosowanie rygorystycznych zasad higieny
w celu przecigcia drog szerzenia sie tych zakazen.

8. Podsumowanie

Pandemiczne koronawirusy cztowieka: MERS-CoV
i SARS-CoV zostaly opisane dopiero w XXI wieku.
Mimo, ze wirusy te oraz zachorowania przez nie wywo-
tane wykazuja szereg podobienstw, to wykazano szereg
réznic w strukturze genomu, mechanizmach zjadli-
wosci i chorobotwdrczosci, obserwowanych objawow,
a takze drdg szerzenia sie zakazen itp. Najwazniejsza,
z punktu widzenia czlowieka, jest réznica dotyczaca
stopnia utrwalenia przekazywania zakazen na drodze
czlowiek-czlowiek. Wirus MERS wykazuje znacznie
nizsza niz wirus SARS zdolno$¢ do wywolywania zaka-
zen powyzej 3 generacji w tancuchu zakazen. Jednak
epidemia wywolana przez HCoV-SARS wygasla po
ok. 2 latach, natomiast zachorowania wywolane przez
koronawirusa MERS nadal wystepuja - poczawszy
od 2012r. W czasie 5 lat wystepowania zakazen wiru-
sem MERS obserwowano istotne zmiany w liczbie
i kategorii zglaszanych zachorowan. Zwigzane jest to
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z rozwojem naszej wiedzy nt. biologii wirusa HCoV-
-MERS, metod rozpoznawania i zapobiegania zaka-
zeniom, mozliwosci terapeutycznych itp. Ponadto,
wystepowanie zakazen bezobjawowych lub skapo-obja-
wowych, krazenie wirusa MERS w bliskim otoczeniu
czlowieka (wielblady) oraz aktywnos$¢ réznych koro-
nawirusow wérdd tych zwierzat powoduje, ze prawdo-
podobienstwo catkowitego wygasniecia epidemii MERS
jest obecnie niewielkie. Nalezy takze monitorowac
sytuacje epidemiczng w celu wykrycia ewentualnego
nowego wariantu wirusa HCoV-MERS (np. o utrwalo-
nej zdolno$ci transmisji zakazenia na drodze czlowiek-
-czlowiek) lub nowego pandemicznego koronawirusa.
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