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Streszczenie

Koronawirusy sa przyczyna wielu choréb ludzi i zwierzat. Od momentu pierwszych obserwacji Beaudette’a i Hudsona
w 1933 r., opisujacych ,zadyszke kurczakéw” jako $miertelng chorobe uktadu oddechowego (Beaudette, Hudson
1933; 1937), az po czasy wspolczesne zdominowane informacjami o $wiatowej pandemii COVID-19, znaczenie tej
grupy drobnoustrojow dla zdrowia i bezpieczenistwa zaréwno populacji generalnej, jak i pracujacych nabiera coraz
wigkszego znaczenia. Stosowane dzi§ nowoczesne metody analizy molekularnej oraz coraz bardziej precyzyjne roz-
poznanie reakcji immunologicznych zwigzanych z dzialaniem patogendw z tej grupy pozwala nie tylko na pelniejsze
zrozumienie biologii koronawiruséw, ale i na poznanie patogenezy wywolywanych przez nie choréb. W artykule
opisano systematyke rodziny Coronaviridae, scharakteryzowano budowe wirionu i sposoby jego namnazania sie,
przedstawiono metodyke badan prébek klinicznych i srodowiskowych na obecno$¢ w nich koronawiruséw oraz
opisano patogenno$¢ tej grupy drobnoustrojow wraz z krotka charakterystyka najwigkszych epidemii, ktérych przy-
czyna byly wirusy SARS i MERS. W artykule szczegdlng uwage poswiecono wirusowi SARS-CoV-2, ktdry jest odpo-
wiedzialny za majacg obecnie miejsce $wiatowa pandemie, zapoznajac czytelnika nie tylko ze skutkami zdrowotnymi
zakazenia wywolanego przez ten koronawirus, ale i opisujac dzialania stosowane w profilaktyce przeciwwirusowej,
przedstawiajac prace zwigzane z opracowywaniem szczepionek przeciw temu koronawirusowi i charakteryzujac za-
grozenia wywolane jego obecnosciag w najbardziej narazonych sektorach gospodarki.

Stowa kluczowe: koronawirusy, SARS-CoV-2, srodowisko pracy, diagnostyka, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

Coronaviruses are causative agent of many human and animal diseases. Since the first observations made by
Beaudette and Hudson in 1933, describing “gasping disease” of chickens as a deadly respiratory disease, to modern
times dominated by information about the global COVID-19 pandemic, the importance of this group of pathogens
for the health and safety of both the general and the working populations has been constantly growing. Nowadays,
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the modern methods of molecular analysis and precise recognition of immunological reactions related to the activity
of pathogens from this group allow not only a more complete understanding of the biology of coronaviruses, but
also the pathogenesis of the diseases caused by them. This article describes the taxonomy of Coronaviridae family,
characterizes the structure of the virion and methods of its multiplication, presents the methodology of clinical and
environmental samples testing used to confirm the presence of coronaviruses, and describes the pathogenicity of
this group of microorganisms along with a brief description of the largest epidemics caused by SARS and MERS
coronaviruses. A special emphasis in this paper is given to SARS-CoV-2 coronavirus, which is responsible for the
currently observed global pandemic, familiarizing the potential readers with the health effects of infection caused by
this virus, activities used in antiviral prophylaxis, works related to the development of vaccines and the risk caused
by its presence in the most vulnerable sectors of the economy.

Key words: coronaviruses, SARS-CoV-2, occupational environment, diagnostic, health sciences, environmental
engineering.

1. TAKSONOMIA RODZINY CORONAVIRIDAE

Koronawirusy rodziny Coronaviridae sg sklasy-
fikowane w kroélestwie Riboviria (Orthornavirae)
i nalezg do typu Pisuviricota, klasy Pisonivirece-
tes, rzedu Nidovirales w podrzedzie Cornidoviri-
neae. Rodzina Coronaviridae zostala utworzona
w klasyfikacji taksonomicznej przez Miedzy-
narodowy Komitet Taksonomii Wiruséw (ang.
International Committee of Taxonomy of Viruses,
ICTV) w 1975 r. (Weiss, Navas-Martin 2005).
Aktualng (marzec 2020 r.) klasyfikacje wirusow
nalezacych do tej rodziny, ustalong przez ICTYV,
przedstawiono w tabeli 1. Do rodziny Corona-
viridae zaliczamy obecnie dwie podrodziny:
Letovirinae i Orthocoronavirinae. Pierwsza z nich
obejmuje jeden rodzaj Alphaletovirus, do ktérego
nalezy tylko jeden gatunek. Z kolei podrodzina
Orthocoronavirinae dzieli si¢ na cztery rodzaje:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoro-
navirus oraz Gammacoronavirus, zawierajace
odpowiednio 14, 5, 3 oraz 3 podrodzaje i gro-
madzace lgcznie 45 gatunkéw koronawiruséw
(Abramczuk iin. 2017; AVMA 2020; Gorbalenya
iin. 2020; Weiss, Navas-Martin 2005; Zawiliriska,
Szostek 2020).

Analizy przeprowadzone metoda tzw. zegara
molekularnego pozwolily stwierdzi¢, ze ,pra-
przodek” tej grupy wiruséw pojawit sie okolo
8100 r. p.n.e., a beta-, delta-, gamma- i alfakoro-
nawirusy pojawily sie odpowiednio okoto 3300,
3000, 2800 i 2400 r. p.n.e. O przyporzadkowaniu
do poszczegélnych podgrup decyduje rodzaj
receptoréow wykorzystywanych przez koronawi-
rusy w procesie wnikania do komorki zywiciela
oraz roznice genetyczne pomiedzy ich gatunka-
mi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze drzewa filoge-
netyczne genomu i sekwencji aminokwaséw nie
zapewniajg tu wyraznych linii rozgraniczajacych

miedzy rodzajem koronawirusa, linig (podgru-
pa), zywicielem i ukladem narzadéw dotknie-
tych choroba (AVMA 2020; Zawiliriska, Szostek
2020).

Poczatkowo klasyfikacja  koronawirusow
opierala si¢ w duzej mierze na serologicznych
(krzyzowych) reaktywnosciach na wirusowe
biatko kolca (biatko szczytowe S), ale obecnie jest
ona wynikiem analiz poréwnawczych sekwencji
biatek replikacyjnych. Wybdr bialek i metod ich
analizy na potrzeby taksonomii tej grupy wiru-
s6w ewoluowal stopniowo od poczatku obecne-
go wieku. Utworzona przy ICTV Grupa Badaw-
cza ds. Koronawiruséw (ang. Coronavirus Study
Group) analizuje obecnie w tym celu domeny
replikacyjne genomu 3CLpro, NiRAN, RdRp,
ZBD i HEL1, czyli o dwie domeny mniej niz wy-
korzystywano w analizach przeprowadzonych
w latach 2009-2015. Zgodnie z obecna wiedza
te pie¢ podstawowych domen jest jedynymi za-
chowanymi we wszystkich wirusach z rzedu
Nidovirales (Gorbalenya i in. 2020; Saberi i in.
2018). Sa one zatem wykorzystywane do klasyfi-
kacji przez wszystkie grupy badawcze nidowiru-
sow przy ICTV. Od 2011 r. klasyfikacja korona-
wiruséw i innych nidowirusow jest wspomagana
przez oprogramowanie DivErsity pArtitioning
by hieRarchical Clustering (DEmARC), ktore
definiuje stosowne taksony. Warto w tym miej-
scu podkresli¢, ze zaangazowanie wszystkich
sekwencji genomu koronawirusa dostepnych
w czasie analizy pozwala na okreslenie kryteriow
demarkacji dla calej rodziny w obrebie jej syste-
matyki, w tym gatunkéw, niezaleznie od wielko-
$ci analizowanej probki czy to jednego, czy setek
wiruséw (Gorbalenya i in. 2020).

PiMOSP nr 4(106)




Tabela 1.

Koronawirusy — niewidzialne zagroZenie o globalnym zasiegu

Klasyfikacja wiruséw z rodziny Coronaviridae wedtug Miedzynarodowego Komitetu Taksonomii Wiruséw (ang. International
Committee of Taxonomy of Viruses, ICTV)

Znaczenie jako
Podrodzina Rodzaj Podrodzaj Gatunek Skrét nazwy Numer_ Nosiciel czynnl|k
akcesyjny odzwierzecy
dla cztowieka
Letovirinae Alpha- Milecovirus letowirus waskopys- MLeV - ptazy nie
-letovirus kow 1
Orthocorona- | Alpha- Colacovirus koronawirus nietoperzy | BtCoV- NC_022103.1 | nietoperze | nie
-virinae -coronavirus CDPHE15 -CDPHE15
Decacovirus koronawirus nietoperzy | BtCoV-HKU10 | NC_018871.1 | nietoperze | nie
HKU10
alfakoronawirus BtRfCoV- KJ473807.1 nietoperze | nie
podkowca duzego -HuB13
HuB-2013
Duvinacovirus | ludzki koronawirus HCoV-229E NC_002645.1 | cztowiek nie
229E
Luchacovirus koronawirus Rn szczura | LRNV NC_032730.1 | szczury nie
z Lucheng
Minacovirus koronawirus fretek FRCoV NC 030292.1 | fretki nie
koronawirus norek 1 MCoV NC 023760.1 | norki nie
Minunacovirus | koronawirus podka- BtMiCoV-1 EU420138.1 nietoperze | nie
safca 1
koronawirus podkasan- | BtMiCoV- EU420139.1 nietoperze | nie
ca HKU8 -HKU8
Mytacovirus koronawirus nietoperza | BtMy-Sax11 NC_028811.1 | nietoperze | nie
ptetwiastego Sax-2011
Nyctacovirus | alfakoronawirus bo- BtNy-Sc13 NC 028833.1 | nietoperze | nie
rowca kartowatego
S.C.-2013
Pedacovirus wirus epidemicznej PEDV NC 003436.1 | Swinie nie
biegunki prosiat
koronawirus ciemno- BtScCoV-512 NC_009657.1 | nietoperze | nie ustalono
lubka 512
Rhinacovirus koronawirus podkowca | BtRhCoV- NC_009988.1 | nietoperze, | tak
HKU2 HKU2 (SADS) Swinie
Setracovirus ludzki koronawirus Hcov-NL63 NC_005831.2 | cztowiek nie
NL63
koronawirus nietoperza | BtKYNL63 NC_032107.1 | nietoperze | nie
pokrewny szczepowi
NL-63 BtKYNL63-9b
Tegacovirus alfakoronawirus 1 TGEV NC_038861.1 | winie nie
CCoV KP_849472.1 | psy nie
FeCov JQ_408980.1 | koty nie
Beta- Embecovirus betakoronawirus 1 HCoV-0C43 NC _006213.1 | cztowiek nie
~coronavirus BCoV NC_003045.1 | woly nie
ECoV EF_446615.1 | konie nie
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cd. tab. 1.
Znaczenie jako
Podrodzina | Rodzaj Podrodzaj Gatunek Skrét nazwy Numer. Nosiciel il -
akcesyjny rzecy dla czto-
wieka
koronawirus RtCoV-HKU24 NC_02601.1 | szczury nie
szczura
chifskiego
HKU24
ludzki koro- HcoV-HKU1 NC_006577.2 | cztowiek nie
nawirus HKU1
koronawirus mysi | MHV NC 001846.1 | myszy nie
koronawirus RbCoV-HKU14 JN_874559 kroliki nie
krélika HKU14
Hibecovirus Hp-betako- BtHpCoV-2J13 NC_025217.1 | nietoperze | nie
ronawirus
nietoperzy Zhe-
jiang2013
Merbecovirus koronawirus EriCoV-1 NC_039207.1 | jeze nie
jezy 1
koronawirus MERS-CoV NC 019843.3 | cztowiek, tak
bliskowschod- wielbfady,
niego zespotu nietoperze
niewydolnosci
oddechowe;j
koronawirus BtPiCoV-HKUS NC _009020.1 | nietoperze | nie
karlika HKUS
koronawirus BtTyCoV-HKU4 NC_009019.1 | nietoperze | nie
bambusika HKU4
Nobecovirus koronawirus BtRoCoV-GCCDC1 | NC_030886.1 | nietoperze | nie
rudawca GCCDCI
koronawirus BtRoCoV-HKU9 MG762674.1 | nietoperze nie
rudawca HKU9
Sarbecovirus koronawirus SARS-CoV-1 NC_004718.3 | cztowiek, tak
ciezkiego ostrego cywety
zespotu odde- palmowe,
chowego nietoperze
Niesklasyfikowane | koronawirus Pangolin-CoV NA_606875.1 | tuskowce nie
betakoronawirusy | tuskowca
Gamma- Cegacovirus koronawirus BWCoV-SW1 NC_010646.1 | walenie nie
-coronavirus bietugi SW1
Igacovirus koronawirus ptasi | IBV NC_001451.1 | ptaki nie
Delta- Andecovirus koronawirus WiCoV-HKU20 NC_016995.1 | ptaki nie
-coronavi- Swistuna HKU20
s Buldecovirus koronawirus BuCoV-HKUT1 NC_011547.1 | ptaki nie
bilbila HKU
koronawirus PoCoV-HKU15 NC_039208.1 | Swinie nie
HKU15
koronawirus MuCoV-HKU13 NC_011550.1 | ptaki nie
mniszki biatorzyt-
nej HKU13
koronawirus WECoV-HKU16 NC 0169911 | ptaki nie
szklarnika HKU16
Herdecovirus koronawirus NHCoV-HKU19 NC_016994.1 | ptaki nie
Slepowrona
HKU19
Moordecovirus koronawirus CMCoV-HKU21 NC 016996.1 | ptaki nie
maury zwyczajnej
HKU21
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2. BUDOWA KORONAWIRUSOW | SPOSOB ICH NAMNAZANIA SIE

Nazwa ,koronawirus” zostala po raz pierwszy
zaproponowana w 1968 r. Inspiracja do jej utwo-
rzenia byl zaobserwowany w mikroskopie elek-
tronowym charakterystyczny wyglad wirionu,
czyli pojedynczej, kompletnej czastki wirusowej,
z wystajacymi z jego powierzchni maczugowa-

tymi badz kulistymi wypustkami biatkowymi
w obrazie mikroskopowym przypominajacymi
swym ksztaltem korone stoneczng (Tyrrell i in.
1968). Wyglad i budowe wirionu koronawiru-
sa na przykladzie SARS-CoV-2 przedstawiono
schematycznie na rysunku 1.

SARS-CoV-2

Sy

Glikoproteina (S)
Y, % RNA i bialko N
Bialko E
Otoczka lipidowa

Bialko M

Rys. 1. Schemat budowy wirionu koronawirusa na przyktadzie SARS-CoV-2

Koronawirusy to wirusy otoczkowe, ktérych
wiriony cechuje pleomorfizm, czyli réznoksztalt-
no$¢. Ich $rednica wynosi zwykle okoto 125 nm,
cho¢ moze wahac si¢ 60 + 220 nm. Koronawirusy
zawieraja jednoniciowe, niesegmentowane RNA
o dodatniej polarnosci (+ssRNA). Sa drobno-
ustrojami o jednym z najwiekszych dotychczas
zidentyfikowanych genoméw wsréd RNA wiru-
séw, o dtugosci okoto 25 000 + 32 000 nukleoty-
déw (25 + 32 kb). RNA genomu jest powigzane
z podstawowym biatkiem nukleokapsydu (N),
tworzac spiralny heliks. Biatko N pelni dwie
funkgje, tj. chroni czasteczke RNA oraz aktyw-
nie uczestniczy w modyfikacji proceséw komor-
kowych i replikacji wirusa. Blony wszystkich
koronawiruséw zawieraja tez co najmniej trzy
bialka: szczytowe, ostonkowe i bfonowe. Biatko
szczytowe (biatko strukturalne, biatko kolca, S),
jest glikoproteing odpowiedzialng za interakcje
z receptorem na powierzchni komdrek. Kolce za-
wieraja w swoich gornych czesciach glikoprote-
ine S-1, ktora faczac sie z receptorem ACE2 (en-
zymem konwertujacym angiotensyne 2), pomaga
koronawirusowi w wigzaniu si¢ z powierzchnig
komorek gospodarza, podczas gdy transblo-
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nowa proteaza serynowa typu II (TMPRSS2)
i glikoproteina S-2 (znajdujaca si¢ w dolnych
czg$ciach kolcéw) umozliwiaja mu wejscie do
tych komorek. Po przedostaniu si¢ w ten sposob
do organizmu, koronawirus moze zaatakowac
inne komorki, w ktérych sa receptory ACE2,
powodujac uszkodzenia m.in. serca czy nerek.
Z kolei wysoce hydrofobowe biatko otoczki
(biatko ostonkowe, biatko ptaszcza, E), odpo-
wiada m.in. za formowanie wirionéw. W kon-
cu biatko blonowe (bialko membranowe, matriks,
M), majace N-koncowa ektodomene i cytopla-
zmatyczny ogon, jest gléwnym biatkiem macie-
rzy wirusa. Niektdre gatunki koronawiruséw,
np. betakoronawirusy z podgrupy A, majg do-
datkowe dimeryczne biatko blonowe - esteraze
hemaglutyniny (HE), ktéra poprawia zdolnos¢
wirusa do rozprzestrzeniania si¢ i wnikania
przez blony sluzowe, majac znaczenie w pato-
genezie wirusa in vivo (jest odpowiedzialna za
odcinanie receptora komérkowego, co ufatwia
wejscie wirusa do komérki), (Abramczuk i in.
2017; Dhama i in. 2020; Domingo i in. 2020; Lan
iin. 2020; Pyrc 2015; Weiss, Navas-Martin 2005;
Zawiliniska, Szostek 2020).
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Genomy wszystkich koronawiruséw maja
podobna strukture (rys. 2.). Mozna w nich
wyrézni¢ 6 otwartych ramek odczytu (ORE),
w ktorych zawarte sg informacje dla 15 + 16 bia-
tek niestrukturalnych potrzebnych do replikacji
i transkrypgcji, 4 + 5 bialek strukturalnych oraz
1 + 9 bialek pomocniczych. Koniec 5’ o dtugosci
okoto 20 + 22 kb, zakonczony metylowang cza-
peczka, niesie gen replikazy, ktéry koduje liczne
aktywnosci enzymatyczne. Produkty genéw re-
plikazy sa zakodowane w dwdch bardzo duzych
otwartych ramkach odczytu, ORF 1a i 1b, ktdre
ulegaja translacji do dwdch duzych polipepty-
déw, ppla i pplab, poprzez mechanizm prze-
suniecia ramki z udziatem struktury pseudowe-
z16w utworzonej przez genomowy RNA. Biatka
strukturalne sa kodowane (w kolejnosci S, E, M
i N) na koncu 3’ o dtugosci okoto 10 kb, stano-
wigcym okoto ¥ genomu i zwieniczonym polia-
denylowanym (poliA) ogonkiem. Sg tu tez kodo-

266 13468

wane specyficzne biatka pomocnicze. Gdy biatko
HE ulega ekspresji, jest kodowane w regionach
od 5’ do S. W genomie na obu koncach, tj. 5 i 3,
istnieja tez nieulegajace translacji regiony, ktore
jak si¢ uwaza, oddzialuja z biatkami gospodarza
i by¢ moze wirusowymi w celu kontrolowania
replikacji RNA, co obejmuje synteze nici RNA
o dodatniej i ujemnej polarnosci. Podobnie na
poczatku miejsc transkrypcji znajdujg sie kon-
serwatywne sekwencje dla kazdego z wielu sub-
genomowych mRNA. Nazywane s one sekwen-
cjami regulatorowymi transkrypcji (wcze$niej
znane jako sekwencje miedzygenowe), (Abram-
czuk i in. 2017; Bredenbeek i in. 1990; Brian,
Baric 2005; Chen i in. 2020; Fehr, Perlman 2015;
Gorbalenya 2001; Ksiazek i in. 2003; Lee i in.
1991; Perlman, Netland 2009; Snijder i in. 2016;
Ujike, Taguchi 2015; Weiss, Navas-Martin 2005;
Zawiliniska, Szostek 2020).

21563-25384
26245-26472
26523-27191

28274-29533
29674

ORFla

ORF1b L] EM N

Rys. 2. Schemat budowy genomu koronawirusa na przyktadzie SARS-CoV-2

Zakazenie rozpoczyna si¢, gdy wirus dostanie
sie do komorki gospodarza, a bialko S przylaczy
do komplementarnego receptora tej komorki.
Wywoluje to zmiane konformacyjng w kolcu S,
ktéry nastepnie posredniczy w fuzji blon wirusa
i komorki, co skutkuje uwolnieniem nukleokap-
sydu do komorki. Za pomoca biatka S korona-
wirus wiaze si¢ z czasteczkami blony komérko-
wej, takimi jak aminopeptydaza N. Wirusy, ktore
maja bialko blonowe HE, moga réwniez wigzac
sie z kwasem N-acetyloneuraminowym blony
komorkowej stuzacym jako wspdtreceptor. Po
przylaczeniu si¢ bialka S enzym proteolityczny
komorki gospodarza rozszczepia i aktywuje ma-
kroczasteczke kolca przylaczonego do receptora.
W zaleznosci od dostepnego enzymu proteoli-
tycznego komorki gospodarza rozszczepienie
i aktywacja umozliwiaja wejscie wirusa do ko-
morki dzigki endocytozie lub bezposredniej fuzji
otoczki wirusowej z blong gospodarza. Jak dotad

10

nie jest w pelni jasne, czy wirus przedostaje si¢
do komorki gospodarza poprzez fuzje wirusa
i blony komdrkowej, czy tez przez endocytoze za
posrednictwem receptora, poniewaz wirus jest
wbudowywany przez endosom, ktéry nastepnie
jest zakwaszany przez pompy protonowe. W ta-
kim przypadku wirus musi unikna¢ zniszczenia
i przenies¢ sie do lizosomu. Po wejsciu wirusa do
komorki koniec 5’ genomu, tj. ramki ORF 1ai 1b,
ulega translacji do polipeptydéow ppla i pplab
(do pplab poprzez mechanizm przesuniecia
ramki, ktéry wystepuje z duza czestotliwoscia,
tj. 25 + 30%). ORF 1a koduje jedna lub dwie pro-
teazy podobne do papainy (PLpro lub PLP) i pi-
kornawirusa 3C (3CLpro), przetwarzajace ppla
i pplab w dojrzate biatka replikazy. W domenie X
OREF 1a jest rowniez kodowana (przypuszczalna)
aktywno$¢ ADP-rybozy 17-fosfatazy. Natomiast
zakodowane w ORF 1b i przetworzone z pplab
sa: zalezna od RNA polimeraza RNA (RdRp)
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i helikaza, a takze inne aktywnosci enzymatycz-
ne, w tym prawdopodobnie 3’-5" egzonukleaza,
poli(U)-specyficzna endorybonukleaza i zalezna
od S-adenozylometioniny ryboza 2’-O-metylo-
tranferaza. Dodatkowa (domniemana) aktyw-
no$¢ enzymatyczna w postaci cyklicznej fosfo-
diesterazy jest kodowana w ORF 2a. Przypuszcza
sie, ze te liczne aktywnos$ci enzymatyczne od-
grywaja role w metabolizmie RNA koronawiru-
sa 1 (lub) w zakldcaniu proceséw zachodzacych
w komorkach gospodarza. Mechanizm syntezy
grupy RNA o dodatniej i ujemnej nici obejmu-
je unikalny, nieciagly mechanizm transkrypcji,
ktory nie jest do konca poznany. Uwaza sie, ze
synteza subgenomowego mRNA jest regulowana
przez sekwencje regulujgce transkrypcje obec-
ne w genomie RNA w miejscach rozpoczecia
transkrypcji dla kazdego mRNA. Poniewaz ko-
ronawirusy maja jednoniciowe RNA o dodatniej
polarnosci, moga bezposrednio wytwarza¢ swo-
je bialka i nowe genomy w cytoplazmie. Poczat-
kowo wirus syntetyzuje polimeraz¢ RNA, ktdra
rozpoznaje i wytwarza tylko wirusowe RNA. Ten
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enzym syntetyzuje ni¢ o ujemnej polarnosci przy
uzyciu nici dodatniej jako szablonu. Nastepnie
ta ujemna ni¢ stuzy jako szablon do transkryp-
¢ji mniejszych subgenomowych dodatnich RNA,
ktére sg uzywane do syntetyzowania wszystkich
innych bialek. Ponadto ta ujemna ni¢ stuzy do
replikacji nowych genoméw o dodatniej nici
RNA. Biatko N wigze genomowy RNA, a biatko
M integruje sie z blong retikulum endoplazma-
tycznego, podobnie jak bialka otoczki S i HE. Po
zwigzaniu nukleokapsydy ze spiralnie skreco-
nym RNA paczkuja do swiatta retikulum endo-
plazmatycznego i s3 otaczone jego blona. To po-
tomstwo wirusa jest ostatecznie transportowane
przez pecherzyki Golgiego do btony komorko-
wej i uwalniane do przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej (Bredenbeek i in. 1990; Brian, Baric 2005;
Gorbalenya 2001; Hafeez i in. 2020; Ivanov i in.
2004; Lee i in. 1991; Lundin i in. 2014; Perlman,
Netland 2009; Pyr¢ i in. 2007; Snijder i in. 2016;
Ujike, Taguchi 2015; Weiss, Navas-Martin 2005;
Zawiliriska, Szostek 2020; Ziebuhr 2005; Ziebuhr
i in. 2001).

3. TRWALOSC WIRUSOW W SRODOWISKU

Stabilnos¢ oraz zachowanie wilasciwosci infek-
cyjnych wiruséw w $rodowisku uwarunkowane
s3 wieloma czynnikami, wynikajacymi zaréwno
z charakterystyki samych wiruséw (m.in. przy-
naleznosci taksonomicznej, rodzaju materiatu
genetycznego, obecnosci lub braku otoczki), jak
i czynnikow zewnetrznych. W powietrzu i na
powierzchniach na czastki wirusowe oddziatu-
je szereg czynnikéw fizycznych, takich jak tem-
peratura, wilgotnos¢, pH, promieniowanie UV
czy stopien porowatos$ci podloza. W srodowisku
wnetrz zarowno promieniowanie UV, jak i pH
powierzchni maja ograniczony wplyw na czastki
wirusowe, podczas gdy temperatura i wilgotno$¢
wzgledna moga odgrywac znaczacy role w ich
stabilno$ci, cho¢ jednoczesny wplyw tych czyn-
nikow jest trudny do oszacowania (Memarzadeh
2012). Z kolei na zewnatrz budynkéw s$wiatto
stoneczne moze stanowi¢ kluczowy czynnik dez-
aktywujacy wiriony, co znacznie zmniejsza ryzy-
ko zakazenia na otwartej przestrzeni (Ratnesar-
-Shumate i in. 2020).

Wedlug Choi i in. (2014) wirusy posiadaja-
ce w swoim genomie jednoniciowe RNA, takie
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jak koronawirusy, s3 bardziej podatne na degra-
dacje pod wplywem wysokiej temperatury niz
te z dwuniciowym DNA. Wedlug niektérych
autorow stabilnos¢ wirionéw i ich zdolnos¢ do
infekcji moze zwigkszac si¢ lub zmniejsza¢ w za-
leznosci od liczby drobnoustrojéw obecnych na
powierzchni (Boone, Gerba 2007; 2010). Komor-
ki bakteryjne i grzybowe moga w stosunku do
wiruséw wykazywac dzialanie ochronne, zabez-
pieczajac je przed wysuszeniem czy dzialaniem
srodkéw dezynfekcyjnych. Niemniej oddzialy-
wanie bakteryjnych proteaz i enzymoéw grzy-
bowych moze powodowa¢ degradacje czastek
wirusowych na powierzchniach (Boone, Gerba
2007; Sobsey, Meschke 2003). Wedlug Abad i in.
(1994) w poréwnaniu do powierzchni porowa-
tych wieksza stabilnos¢ czastek wirusowych ob-
serwowano w przypadku powierzchni gladkich,
takich jak plastik, szklo czy stal nierdzewna.
W tabeli 2. przedstawiono stabilnos¢ na po-
wierzchniach wiruséw powodujacych infekcje
ukladu oddechowego.
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Tabela 2.

Stabilnos¢ na powierzchniach wiruséw powodujacych infekcje uktadu oddechowego (van Doremaleniin. 2020; Krameriin. 2006)

Typ wirusa

Stabilnos¢ na powierzchniach

Wirus SARS-CoV-2

Inne wirusy z grupy SARS (SARS-CoV-1, MERS)
Pozostate wirusy z rodziny Coronaviridae
Wirus grypy

Wirus Coxsackie

Rinowirus

Wirus RSV (wirus syncytialny)

4+72h
72+9%h
3h
1+2dni
>2tyg.
2h+7dni
do6h

Wirus SARS-CoV-2, podobnie jak pozostate
koronawirusy i inne patogeny choréb uktadu od-
dechowego, rozprzestrzenia si¢ droga kropelko-
wa. Wiriony SARS-CoV-2 obecne sg w plwoci-
nie, cieczy 1zowej oraz wydzielinie z nosa i gardta.
W zwiazku z tym jako aerozole zawierajace wi-
riony zagregowane z kropelkami plynéw ustro-
jowych i wydzieling z jamy nosowo-gardtowej
z latwoscig emitowane sg do srodowiska podczas
kaszlu, kichania, silnego wydechu, $miechu czy
glosnej rozmowy (Xia i in. 2020). Wedlug do-
stepnych danych podczas kaszlu do powietrza
moze zosta¢ wyemitowane do 2 100, a w trak-
cie rozmowy ponad 6 700 kropelek $liny, ktore
tworzg aerozol biologiczny (Chao i in. 2009; Xie
i in. 2009). Cho¢ wirusy moga by¢ obecne w po-
wietrzu jako pojedyncze wiriony, to wykazuja
silng tendencje do szybkiej agregacji (Hogan i in.
2005; Verreault i in. 2008). Wirusy zagregowane
z wigkszymi czgstkami (< 300 nm) odznaczaja
sie wigksza stabilnoscig niz pojedyncze wiriony
(Alonso i in. 2015; Anderson i in. 2017; Zuo i in.
2013). Jak podaje van Doremalen i in. (2020),
stabilno$¢ wirusa SARS-CoV-2 w powietrzu wy-
nosi co najmniej 3 h. W zaleznosci od panujacej
wilgotnosci wzglednej moze ona jednak ulegac
zmianom i wynosi¢ od wspominanych 3 h przy
wilgotnosci wynoszacej 80%, poprzez 27 h przy
wilgotno$ci wynoszacej 30%, az do 67 h przy 50%
wilgotnosci wzglednej powietrza (Harmooshi
i in. 2020). Wirus moze by¢ obecny takze na po-
wierzchniach i przedmiotach zanieczyszczonych
wydzielinami zainfekowanej osoby. Jak wykazuja
badania, wirus SARS-CoV-2 moze zachowywac
stabilnos¢ i zdolno$¢ do infekcji na réznych po-
wierzchniach, np. na miedzianych do 4 h, karto-
nowych do 24 h, z tworzyw sztucznych i stali nie-
rdzewnej — nawet do 3 dni. Gtéwnym czynnikiem
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wplywajacym na aktywnos¢ i stabilno$¢ wirusa
SARS-CoV-2 jest temperatura. W temperaturze
4 °C moze on przetrwa¢ ponad 14 dni, z kolei
w temperaturze pokojowej (22 °C) lub wyzszej
jego stabilno$¢ nie przekracza 14 dni, podczas
gdy w temperaturze 70 °C czas jego inaktywacji
jest zredukowany do 5 minut (Chin i in. 2020; van
Doremalen i in. 2020). Wedtug Chan i in. (2020)
wirus SARS-CoV-2 moze pozostawaé aktywny
w temperaturze pokojowej w stanie wysuszonym
3 + 5 dni, a w roztworach wodnych nawet do ty-
godnia. Badacze zwracajg takze uwage na wyso-
ka tolerancje wirusa SARS-CoV-2 na szeroki za-
kres pH. W roztworach zaréwno o pH kwasnym
(pH 3), jak i zasadowym (pH 11) wirus ten po-
zostaje stabilny nawet przez kilka dni (Chan i in.
2020; Chin i in. 2020). Koronawirusy takie jak
SARS-CoV-1 czy SARS-CoV-2 moga by¢ wy-
dalane z moczem i kalem oséb zakazonych, co
moze skutkowaé obecnoscia infekcyjnych wirio-
néw w $ciekach komunalnych, a co za tym idzie
stwarzac zagrozenie dla pracownikéw niektérych
grup zawodowych, np. pracownikéw oczyszczal-
ni $ciekéw czy konserwatoréw instalacji wodno-
-kanalizacyjnych. Dostgpne dane potwierdzaja,
ze cho¢ stabilno$¢ wirusa SARS-CoV-2 w kale
nie przekracza 2 dni, a w moczu 4 dni, to w tem-
peraturze 4 °C wirus ten byl wykrywany w $cie-
kach nawet przez 14 dni (Yongijan Liu i in. 2020;
X.-W. Wang iin. 2005; WHO 2020).

Ogodlnie uznaje sie jednak, ze stabilno$¢ i in-
fekcyjnos¢ wirusa SARS-CoV-2 w aerozolach
i na powierzchniach, podobnie jak jego podat-
no$¢ na dzialanie powszechnie stosowanych
srodkow dezynfekcyjnych, sa zblizone do wirusa
SARS-CoV-1. Niemniej jednak charakterystyka
epidemiologiczna (szybkos$¢ i zasieg rozprze-
strzeniania si¢) tych wiruséw jest odmienna, co
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wynika prawdopodobnie zaréwno z wysokie-
go miana wirusa SARS-CoV-2 w wydzielinach
z gornych drég oddechowych o0séb zainfekowa-

nych, jak réwniez z mozliwosci wydalania i prze-
noszenia wirusa przez osoby przechodzgce zaka-
zenie SARS-CoV-2 bezobjawowo (Zhang 2020).

4. METODYKA BADAN PROBEK KLINICZNYCH | SRODOWISKOWYCH

Detekcja wiruséw chorobotwérczych dla czto-
wieka jest istotna w wielu dziedzinach badan, ta-
kich jak diagnostyka medyczna i weterynaryjna
czy badania srodowiska, w tym badania srodowi-
ska pracy. O ile diagnostyka wirusologiczna jest
powszechnie stosowana w medycynie w sytuacji,
gdy u pacjenta wystepuja objawy sugerujace
wirusowa przyczyne choroby, to w przypadku
badania probek srodowiskowych procedura ta
nadal jest rzadko stosowana. Wynika to przede
wszystkim z trudnosci analitycznych, ktdre poja-
wiajg sie w badaniach tego typu probek, zwykle
bardzo zlozonych, o malej zawartosci wody i za-
wierajacych inne czynniki biologiczne, takie jak
bakterie i grzyby, oraz niejednokrotnie réznego
rodzaju zanieczyszczenia fizyczne i chemiczne.

W przypadku analiz medycznych diagno-
styka wirusologiczna polega na wyizolowaniu
z pobranych probek materialu genetycznego
wirusa i jego zidentyfikowaniu lub stwierdze-
niu obecnodci jego antygenéw albo przeciwcial
przeciw okre§lonym antygenom wirusa w or-
ganizmie gospodarza. W przypadku diagnosty-
ki infekcji wirusowych ukladu oddechowego,
w tym wywolanych przez SARS-CoV-2 i inne
koronawirusy, zgodnie z zaleceniami Gléwnego
Inspektora Sanitarnego materialem do badan sg
probki pobrane z dolnych drég oddechowych ta-
kie jak aspiraty przeztchawicze (TTA), poptuczy-
ny oskrzelowo-pecherzykowe (BAL), plwocina
nieindukowana oraz wymazy lub aspiraty z jamy
nosowo-gardlowej. W szczegdlnych przypad-
kach, jesli nie mozna pobra¢ probki z nosogar-
dzieli, dopuszcza si¢ wymaz z nosa i gardla lub
tylko z nosa. Przyjmuje sie, ze probki materiatu
klinicznego z dolnych drég oddechowych (BAL,
bronchoaspirat, odkrztuszana plwocina) maja
wiekszg warto$¢ diagnostyczng niz proébki z gor-
nych drog oddechowych (np. wymaz z nosogar-
dzieli). Z kolei do oznaczenia przeciwcial zaleca
sie pobieranie krwi pelnej (Gualano i in. 2020;
WSSE 2020).
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W badaniach $rodowiskowych analizowane
s3 probki powietrza, wymazy powierzchniowe
oraz material, z ktérym pracownicy maja kontakt
na stanowiskach pracy, np. probki $ciekéw w za-
ktadach ich oczyszczania. Wirusy w $rodowisku
wystepuja zazwyczaj w bardzo niskim stezeniu,
dlatego kluczowym czynnikiem gwarantujacym
skuteczng i precyzyjng ich detekcje jest wybor
odpowiednich metod pomiarowych i analitycz-
nych. Mozliwo$¢ wykrycia wirusa w badanej
probee zalezy od zastosowanej procedury ba-
dawczej, poczawszy od rodzaju probki i tech-
niki jej pobierania (probki kliniczne, wymazy
powierzchniowe, probki powietrza itp.), poprzez
sposob jej dostarczenia do laboratorium obejmu-
jacy wybor wlasciwego podioza transportowego,
czas i temperature transportu, az po dobdr od-
powiedniej dla pobranej probki analitycznej me-
tody detekeji danego wirusa (Druce i in. 2012).

Analiza danych pi$miennictwa przedmiotu
dowodzi, ze probki wymazéw przeznaczone do
badan na obecnos$¢ wiruséw powinny by¢ po-
bierane za pomoca syntetycznych wymazowek
wykonanych z poliestru, wiskozy, nylonu lub
sztucznego jedwabiu na pateczkach poliestro-
wych lub aluminiowych. Taka konstrukcja wy-
mazoéwek zapewnia na kolejnych etapach analizy
najlepszy odzysk czastek wirusa. Ze wzgledu na
pozostalosci srodkéw wybielajacych mogacych
prowadzi¢ do rozkladu czastek wirusowych lub
do ich dezaktywacji (wplywajacych niekorzyst-
nie na wyniki testow molekularnych), niewska-
zane jest stosowanie wymazéwek drewnianych
z widknem bawelnianym lub wykonanych z al-
ginianu wapnia (Ganime 1 in. 2015; Julian i in.
2011; Smith 2000; Stobnicka i in. 2018; Stobni-
cka-Kupiec, Gorny 2018). Wymazdéwka przed
uzyciem moze zosta¢ zwilzona plynem Ringera,
solg fizjologiczna, roztworem PBS lub podtozem
przeznaczonym do transportu wirusow, ktore-
go skiad opiera si¢ zwykle na modyfikowanym
roztworze Hanka (ang. Hanks Balanced Salt
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Solution, HBSS) z dodatkiem kompleksu anty-
biotykéw. W przypadku analizy wiruséw po-
wodujacych infekcje ukladu oddechowego, ze
wzgledu na wspomniang powyzej mozliwos¢ ich
dezaktywacji, nie zaleca sie takze transportu wy-
mazdwek na podlozu weglowym (Johnson 1990;
Public Health England 2020; Stobnicka-Kupiec,
Gorny 2018). Jak pokazuje praktyka laboratoryj-
na, odpowiednio zbilansowane podloze umoz-
liwia przechowywanie pobranego materialu do
96 h (Latorre-Margalef i in. 2016), a transport
probek wymazéw do badania obecnosci wiru-
s6w powinien odbywac sie w pozycji pionowej,
w pojemniku termoizolacyjnym zapewniajagcym
stalg temperature 4 °C (Johnson 1990).

Probki powietrza przeznaczone do badan na
obecnos¢ wiruséw mogg by¢ pobierane réznymi
metodami. Zastosowanie znajduje tu zaréwno
impakcja na podloze state z wykorzystaniem roz-
nego typu impaktoréw (np. impaktor MAS-100,
1- i 6-stopniowe impaktory Andersena), jak i na
podloze ciekle z wykorzystaniem impingerow
(np. AGI-30, OMNI-3000, BioSampler, aspirator
Coriolisa) oraz filtracja z wykorzystaniem aspi-
ratoréw stacjonarnych (np. 7-, 8- czy 10-stop-
niowe impaktory kaskadowe), przenos$nych
(np. AirPort MD-8) i indywidualnych (np. gtowi-
ce GSP, impaktory Sioutasa czy Marplea). Najlep-
szym podlozem staltym do pobierania tego typu
czynnikow biologicznych wydaje si¢ agar ME
(ang. Mycoplasma Experience) o bogatym skla-
dzie substancji odzywczych z dodatkiem anty-
biotykéw lub podloze dwufazowe, gdzie warstwa
agaru pokryta jest cienkg warstwa podloza ptyn-
nego. Taka kombinacja warunkuje maksymalny
odzysk i stabilizacje czastek wirusowych przy
jednoczesnym zahamowaniu wzrostu niepoza-
danej mikrobioty (Booth i in. 2005; Stobnicka-
-Kupiec i in. 2020; Zhao i in. 2014). Jako podloze
plynne zastosowanie ma najczesciej wzbogaco-
ny bufor fosforanowy z wapniem i magnezem
(PBS) oraz HBSS (Lednicky, Loeb 2013; Zhao
i in. 2014). Badania z ostatnich lat pokazuja, ze
zastosowanie w impingerach (np. typu AGI-30)
zloza ziarnistego w postaci kulek szklanych
pozwala na zmaksymalizowanie efektywnosci
pobierania czastek wirusowych do poziomu sie-
gajacego nawet 99% ich odzysku z probki (Yu
iin. 2016). Cze$¢ autoréw rekomenduje pobie-
ranie probek powietrza na filtry zelatynowe lub
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politetrafluoroetylenowe PTFE, a odzysk czastek
wirusowych z filtru nastepuje wowczas odpo-
wiednio poprzez jego rozpuszczenie lub wymycie
np. w roztworze HBSS lub MEM medium (ang.
Eagle’s minimum essential medium), (Hatagishi
i in. 2014; Lednicky, Loeb 2013; Verreault i in.
2008; Zhao iin. 2014). Metoda filtracyjna nie jest
jednak powszechnie uzywana z uwagi na fakt, iz
filtry czesto powodujg uszkodzenie czastek wiru-
sowych, co ma szczegdlne znaczenie, gdy dalsza
diagnostyka odbywa si¢ metodami in vitro. Jed-
nak przy zastosowaniu technik molekularnych
zachowanie zdolnosci infekcyjnych pobranych
czastek wirusowych nie ma az tak duzego zna-
czenia. Technika PCR umozliwia bowiem detek-
cje kwasow nukleinowych wirusa, co dostarcza
informacji o ogélnym ,ladunku” czastek wiru-
sowych w badanym bioaerozolu (Verreault i in.
2008). Analiza danych pismiennictwa przedmio-
tu wykazuje, Ze do pobierania probek powietrza
na obecno$¢ koronawiruséw stosowane sg naj-
cze$ciej impingery, 2-stopniowy pobornik cyklo-
nowy (NIOSH BC 251), impaktory Andersena
oraz jedno- i wielostopniowe poborniki na filtry
PTFE i zelatynowe (Bekking i in. 2019; Faridi i in.
2020; Lane i in. 2020).

Jakosciowa detekcje wiruséw w pobranych
probkach mozna przeprowadzi¢ technikami ba-
zujacymi na aktywnosci wirusa (hodowle in vi-
tro), technikami biologii molekularnej wykorzy-
stujagcymi amplifikacje materialu genetycznego
wirusa oraz testami immunoenzymatycznymi.
Obecnie najskuteczniejsza i najpowszechniej sto-
sowang metoda detekcji wiruséw, a jednoczesnie
charakteryzujaca si¢ najwieksza czuloscig i swo-
isto$cia, jest reakcja PCR, czyli fancuchowa reak-
cjapolimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction),
bazujgca na powielaniu wirusowych kwaséw nu-
kleinowych RNA lub DNA. Technika PCR oraz
jej roznorodne modyfikacje umozliwiaja wykry-
cie wirionéw o zdolno$ciach infekcyjnych, jak
réwniez czastek nieinfekcyjnych oraz fragmen-
tow kwasow nukleinowych wirusa. Tego typu in-
formacje sa bardzo cenne, poniewaz umozliwia-
ja powierdzenie obecnosci wiruséw w badanym
srodowisku, mimo ze w danym momencie nie
wywolujg one infekcji. Detekcja koronawiruséw,
w tym wirusa SARS-CoV-2, znajdujgca zasto-
sowanie zaréwno w diagnostyce klinicznej, jak
i w badaniach s$rodowiskowych, odbywa sie
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najczesciej za pomocy reakcji PCR z odwrotng
transkrypcja (RT-PCR, ang. Reverse Transcrip-
tion PCR), w ktdérej matrycowy material RNA
wirusa przepisywany jest najpierw na cDNA,
a nastepnie ulega powieleniu i identyfikacji
w dalszych etapach tej reakcji (Martinez 2020;
Udugama i in. 2020). Wedlug George i in. (2020)

test PCR SARS-CoV-2 z wymazéw z nosogar-
dzieli od pacjentéw wykazujacych objawy choro-
by charakteryzuje sie czuloscig i swoistoscig wy-
noszaca odpowiednio 87 i 97%, przy dodatniej
wartos$ci predykcyjnej (PPV) wynoszacej 0,98
i ujemnej wartosci predykcyjnej (NPV) wyno-
szacej 0,80.

5. PATOGENNOSC KORONAWIRUSOW

Blisko 30 lat przed odkryciem pierwszego ludz-
kiego koronawirusa (zidentyfikowany w 1962 r.
koronawirus B814 pochodzil od dziecka z obja-
wami przezigbienia) dowiedziono istnienia wi-
rusa IBV (ang. Infectious Bronchitis Virus) odpo-
wiedzialnego za infekcje ukladu oddechowego,
pokarmowego oraz rozrodczego u kurczat, ktory
przyczynial si¢ do duzych strat ekonomicznych
w przemysle drobiarskim, zwigzanych zaréw-
no z hodowla niosek, jak i drobiu miesnego
(Cavanagh 2007; Zawiliniska, Szostek 2020). Wi-
rus IBV najintensywniej replikuje w komdrkach
nablonka goérnych drég oddechowych, ale na-
mnaza sie takze w nerkach, jajowodach i jadrach
oraz w réznych czesciach uktadu pokarmowego
i powoduje zapalenia nerek oraz zmniejszenie
produkcji jaj. Grupa, do ktérej nalezy koronawi-
rus IBV, obejmuje jeszcze inne wirusy, dla kto-
rych zywicielami sg rézne gatunki ptakow, w tym
i te bedace przedmiotem hodowli przemystowe;j.
W ten sposdb wyrézniono koronawirusy indy-
kow, kaczek, gesi i bazantéw (Dhinakar Raj, Jones
1997; Domarniska-Blicharz 2018).

Koronawirusy zdiagnozowane jako czynnik
etiologiczny infekcji ukladu oddechowego wy-
kryto takze u innych grup zwierzat, w tym psow
(wirus CRCoV) oraz bydta (wirus BCoV). Wirus
BCoV jest rowniez uznawany za gtéwna przy-
czyne zapalenia zoladka i jelit, ,czerwonki zi-
mowej” u kréw w okresie laktacji oraz zapalenia
pluc u bydta hodowlanego. Badania wykazaly, ze
na skutek genetycznej rekombinacji wirus BCoV
przekroczyl bariere miedzygatunkowa, w wy-
niku czego powstaly wirusy do niego podobne
(ang. Bovine-like coronaviruses), ktore izolowano
od zwierzat domowych takich jak bawo6! wodny,
owca, koza, lama, alpaka czy dromader. U przed-
stawicieli wiekszosci tych gatunkéw obecno$cé
koronawiruséw wywoluje zapalenie zoladka
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i jelit, a u mtodych osobnikéw takze biegunke ze
skutkiem $miertelnym (Amer 2018).

Rodzina Coronaviridae obejmuje takze wi-
rusy majace zdolno$¢ wywolywania infekcji
u ludzi. Do chwili obecnej odkryto facznie 7 ko-
ronawiruséw ludzkich, ktére ze wzgledu na sto-
pien oddzialywania na organizm cztowieka moz-
na podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy: wirusy
o niskiej i wysokiej patogennosci. Do pierwszej
z tych grup nalezy zaliczy¢ wirusy: HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-OC43 oraz HCoV-HKUI,
ktérych dystrybucje nalezy uzna¢ za globalna,
cho¢ skutki zdrowotne ich oddzialywania ogra-
niczaja si¢ zwykle do fagodnych infekcji uktadu
oddechowego. Druga grupa koronawiruséw, do
ktérej naleza: SARS-CoV-1, MERS-CoV oraz
SARS-CoV-2, w zaleznosci od wieku, stanu
zdrowia i predyspozycji genetycznych zainfeko-
wanych os6b moze by¢ odpowiedzialna zaréwno
za fagodne objawy, jak i powazne, wielonarzado-
we niekorzystne skutki zdrowotne, prowadzace
czgsto do $mierci pacjentow (Renu i in. 2020;
Zawiliriska, Szostek 2020).

Wsréd ludzkich koronawiruséw o niskiej
patogennos$ci w polowie lat 60. ubiegtego stule-
cia zostal odkryty wirus, oznaczony jako HCoV
229E, ktory morfologicznie przypominal ptasie-
go wirusa IBV. Jego obecnos¢ w organizmie czlo-
wieka manifestowata si¢ objawami typowymi dla
przezigbienia, takimi jak: zte samopoczucie, bél
glowy, wydzielina z nosa, kichanie i bol gardta.
U mniejszej liczby pacjentéw (maksymalnie do
20%) zaobserwowano réwniez goraczke i kaszel.
Ocenia sie, ze czas inkubacji tego wirusa wynosi
okoto 2 + 5 dni, po czym choroba trwa 2 + 18 dni
i klinicznie jest trudna do odroéznienia od zaka-
zen drég oddechowych wywolanych przez inne
patogeny, takie jak rinowirusy czy grypa typu
A (Tyrrell i in. 1993). Podobnym oddziatywa-
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niem na organizm czlowieka charakteryzuje sie
inny odkryty w tym samym czasie koronawirus
HCoV-OC43 (McIntosh iin. 1967). Ocenia sie, Ze
te dwa wirusy odpowiadaja za 15 + 29% wszyst-
kich diagnozowanych stanéw przeziebieniowych
na $wiecie (Monto 1974). Dwa pozostate korona-
wirusy zaklasyfikowane do grupy koronawiru-
sOw o niskiej patogennosci to HCoV-NL63 oraz
HCoV-HKU1. Wedlug dostepnych danych ce-
cha charakterystyczng wirusa HCoV-NL63 jest
jego czeste wystepowanie u malych dzieci oraz
u 0s6b w podeszlym wieku. Infekcje przez nie-
go wywolane zazwyczaj prowadza do lagodnych
choréb ukladu oddechowego, charakteryzujg-
cych sie kaszlem, wyciekiem z nosa, przyspie-
szeniem oddechu, goraczka i niedotlenieniem.
Obserwowane jest takze obturacyjne zapalenie
krtani, znane réwniez jako krup (Abdul-Raso-
ol, Fielding 2010). Szacuje sie, ze wirus HCoV-
-NL63 odpowiedzialny jest za okoto 4,7% choréb
ukladu oddechowego (van der Hoek i in. 2006).
Z kolei u pacjentéw zakazonych wirusem HCoV-
-HKU1 wystepuje goraczka, katar, kaszel oraz
dusznos$¢ (Woo i in. 2009). Do tej pory odnoto-
wano jednak tylko dwa zgony w zwigzku z za-
paleniem ptuc bedacym konsekwencja zakazenia
tym koronawirusem, za$ u dzieci chorujgcych na
zapalenie opon mézgowych zaobserwowano do-
datkowo wystepowanie drgawek. W odniesieniu
do obu tych wiruséw w wiekszosci przypadkow
odnotowuje si¢ zazwyczaj samoograniczenie za-
kazenia (Gaunt i in. 2010; Woo i in. 2005).
Pojawienie si¢ w 2002 r. nowego ludzkiego
koronawirusa zmienilo dotychczasowe postrze-
ganie tej grupy patogenow. Wirus, ktéremu
nadano nazwe SARS-CoV-1, réwnie tatwo jak
jego poprzednicy rozprzestrzenial si¢ wérod lu-
dzi, ale cechowalo go znacznie szersze spektrum
objawow i niekorzystnych skutkéw zdrowotnych
oraz wieksza $miertelno$¢. Pacjenci zakazeni
SARS-CoV-1 poczatkowo zglaszali goraczke,
bdle miesni, glowy, zle samopoczucie i dresz-
cze. Po okresie 5 + 7 dni pojawialy sie najczesciej
kaszel, duszno$¢ i wreszcie ostra niewydolno$¢
oddechowa, ktéra dotykata okolo 20% chorych
(Weiss, Navas-Martin 2005). We wczesnych sta-
diach choroby badacze obserwowali znacznie
podwyzszone poziomy cytokin prozapalnych
CXCL10/IP-10 oraz CCL2/MCP-1 we krwi pa-
cjentow, ktore sg dominujgcym typem komorek
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zapalnych w ptucach oséb zakazonych wirusem
SARS (Nicholls i in. 2003; Wong i in. 2004). Oce-
nia sie, ze na skutek nastepujacych zmian w ptu-
cach zmarlo okoto 7% chorych (Weiss, Navas-
-Martin 2005). Najczesciej w drugim tygodniu
infekcji stwierdzano réwniez zakazenia prze-
wodu pokarmowego, watroby, nerek i moézgu,
a takze limfopenie. U okoto 30 + 40% pacjentow
zakazonych SARS-CoV-1 wystepowala trwajgca
2 + 4 dni wodnista biegunka, a takze pojawia-
ty sie béle brzucha, nudnosci i wymioty. Wéréd
chorych byly takze przypadki oséb, u ktorych
infekcja wirusem SARS-CoV-1 przechodzita
atypowo, tj. nie wystepowala goraczka, w plu-
cach nie stwierdzano zmian w postaci zmian
w obrazie radiologicznym, a identyfikacja zaka-
zenia tym koronawirusem nastepowala dopiero
po wykonaniu testéow i wlasciwym dochodze-
niu epidemiologicznym. Rozprzestrzenianie si¢
pierwszej $wiatowej pandemii wywolanej wirusem
SARS-CoV-1 zostalo zahamowane w 2003 r. na sku-
tek podjetych dziatan, w tym gléwnie dzieki po-
wszechnie stosowanej kwarantannie. Niemniej
jednak epidemia ta na calym $wiecie przyczyni-
ta si¢ do $mierci 775 oséb, co dla calej popula-
cji przetozylo si¢ na wskaznik $miertelnosci na
poziomie 9,6%. Jednakze w przypadku oséb po-
wyzej 60. roku zycia wskaznik ten wynosil nawet
okoto 50% (Rabaan i in. 2020).

Blisko 10 lat po wystgpieniu epidemii koro-
nawirusa SARS-CoV-1 §wiat musial zmierzyc¢ sie
z kolejnym groznym patogenem z tej rodziny.
Wirus po raz pierwszy wyizolowany w Arabii
Saudyjskiej od 60-letniego pacjenta zostal na-
zwany MERS-CoV. Do chwili obecnej uwaza sie¢
go za jeden z najbardziej niebezpiecznych wiru-
sow dla czlowieka, gdyz jak podaje WHO (2019)
w skali globu stwierdzono 2 494 przypadki za-
kazenia tym wirusem, z czego 34,4% wykrytych
infekcji zakonczylo si¢ $miercig pacjentéw. Ob-
jawy kliniczne infekcji MERS-CoV obejmowaty
zarébwno przypadki bezobjawowe, jak i ciezkie
zapalenia pluc z ostra niewydolnoscia oddecho-
wa, wstrzgsem septycznym i niewydolnoscia ne-
rek prowadzacg do zgonu. Najczesciej choroba
zaczynala sie od goraczki, kaszlu, dreszczy, bolu
gardla, mies$ni i stawow, po czym nastepowala
duszno$¢ i szybki rozwdj zapalenia pluc. U bli-
sko 30% pacjentow stwierdzano tez objawy Zzo-
tadkowo-jelitowe, takie jak biegunka i wymioty.
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Wydaje si¢ jednak, zZe objawem wyrdzniajacym
chorobe wywolywang przez MERS-CoV na tle
innych infekcji koronawirusowych byla ostra
niewydolno$¢ nerek (Zumla i in. 2015). Po raz
pierwszy na takg skale stwierdzono réwniez, ze
blisko 75% pacjentow, ktérzy zmarli na te cho-
robe, cierpialo na inne choroby wspotistniejace.

Ostatnim poznanym koronawirusem cha-
rakteryzujacym si¢ wysoka patogennoscia jest

zdiagnozowany w grudniu 2019 r. w Wuhan
w Chinach wirus oznaczony jako SARS-CoV-2
(C. Wang i in. 2020). Jego szybkie rozprzestrze-
nienie si¢ w $wiecie polaczone z ostrymi skut-
kami zdrowotnymi, szczegdlnie ze strony ukta-
du oddechowego, sprawilo, ze WHO oglosita
$wiatowg pandemie¢ choroby wywolywanej przez
tego wirusa, okreslanej jako COVID-19 (WHO
2020b).

6. EPIDEMIE WYWOtANE KORONAWIRUSAMI

Koronawirusy wywotaly do chwili obecnej dwie
epidemie, czyli zjawiska wystepowania na okre-
Slonym terenie i w okreslonym czasie przypad-
koéw zachorowan na okreslong chorobe zakazng
w liczbie wigkszej niz oczekiwana, oraz jedna
pandemig, czyli epidemie o szczegdlnie duzych
rozmiarach, na duzym obszarze, obejmujaca
kraje, a nawet kontynenty. Charakterystyke tych
epidemii przedstawiono w tabeli 3.

Pierwsza epidemi¢ wywolana przez nieznany
wezesniej jako ludzki patogen, wysoce zakazny
gatunek koronawirusa SARS-CoV-1 przynidst
$wiatu poczatek XXI wieku. Jej nazwa powstata
od zespotu chorobowego wywolanego wirusem
SARS (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome).
Epidemia miafa swéj poczatek w listopadzie 2002 r.
w chinskiej prowincji Guangdong. Epidemia
SARS objeta 26 krajow. Wysoka $miertelno$¢
(~10%) oraz bardzo wysoka zakazno$¢ patogenu
doprowadzily do globalnej paniki, ktérej efekty
ekonomiczne mozna obserwowa¢ do dnia dzi-
siejszego. Jednak dzigki zastosowanym $rodkom
zaradczym oraz naturalnej sezonowos$ci wyste-
powania koronawiruséw juz po kilku miesigcach
wirus zniknal z ludzkiej populacji (Drosten i in.
2003; Ksiazek i in. 2003; Rota i in. 2003).

W 2012 r,, po 10 latach od wybuchu epide-
mii SARS-CoV-1, ogloszono przypadki nowej
choroby ukladu oddechowego wywolywanej
przez koronawirus MERS (ang. Middle East Re-
spiratory Syndrome). Pierwszy przypadek odno-
towano w sierpniu 2012 r. u pacjenta z Arabii
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Saudyjskiej. Tym razem nie doszlo do wybuchu
ogolno$wiatowej epidemii, jednakze zagroze-
nie nie zniknelo, bowiem liczba zakazen i ofiar
$miertelnych wzrasta z roku na rok. Ponad 75%
zachorowan na MERS wystepuje w Arabii Sau-
dyjskiej. O pierwszym przypadku $miertelnym
MERS na terenie Europy doniesiono w Niem-
czech w czerwcu 2015 r. Do tej pory w Europie
najwiecej zachorowan wykryto w Wielkiej
Brytanii, Niemczech, Francji i Krélestwie Nider-
landow (Zaki i in. 2012).

Koronawirusy po raz kolejny daly o sobie
zna¢ 7 lat pdzniej, w listopadzie 2019 r., w Azji.
W Wuhan w chinskiej prowincji Hubei 17 listo-
pada 2019 r. odnotowano pierwsze zachoro-
wania spowodowane przez wirus SARS-CoV-2
(ang. Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus 2). Od tego momentu do 5 marca 2020 r.
wykryto go juz w 84 krajach $wiata. W dniu
11 marca 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) oglosila, ze mamy do czynienia z pande-
mig, epidemig o wymiarze globalnym. Pierwszy
przypadek COVID-19 w Polsce zostal odnoto-
wany 4 marca 2020 r., a pierwszy zgon w wyni-
ku tej choroby zarejestrowano 12 marca 2020 r.
Do chwili obecnej (2 pazdziernika 2020 r.) przy-
padki COVID-19 odnotowano w kazdym pan-
stwie naszego globu, a ich ogélna zarejestrowana
liczba (wedlug serwisu Worldometer) to 34 484 731.
Liczba ofiar $miertelnych w skali globalnej prze-
kroczyta 1 milion.
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Tabela 3.
Charakterystyka epidemii wywotanych przez koronawirusy (Ying Liu i in. 2020; RCB 2020; Rymer i in. 2020; Stobnicka-Kupiec,
Gofofit-Szymczak 2020)

Charakterystyka epidemii Epidemia SARS Epidemia MERS Pandemia COVID-19

Nazwa jednostki chorobowej

SARS - severe acute respiratory
syndrome, czyli zespét ciezkiej
ostrej niewydolnosci oddechowej

MERS — Middle East respiratory
syndrome, czyli bliskowschodni
zesp6t niewydolnosci oddechowej

COvID-19

Nazwa wirusa wirus SARS, SARS-CoV-1 wirus MERS, MERS-CoV wirus SARS-CoV-2

Pierwsze wykrycie listopad 2002 r., prowincja sierpien 2012 r., prowincja Mekka, | listopad 2019 r., prowincja Hubei,
Guangdong, Chiny miasto Dzudda, Arabia Saudyjska miasto Wuhan, Chiny

Pochodzenie wirusa odzwierzece (zoonoza)

Rezerwuar wirusa nietoperze, cywety, kotowate wielbtady jednogarbne (dromadery), | nietoperze z rodzaju Rhinolophus,

nietoperze

tuskowce

Okres inkubacji

5+ 6 dniw ciggu 2 + 3 dni
po zakazeniu (najdtuzej 13 dni)

2 <14 dni, $rednio 5 + 6 dni

1+14 dni, Srednio 5 + 6 dni

Gtoéwne objawy

goraczka (> 38 °C), trudnosci

z oddychaniem, suchy kaszel,
dusznosci, zte samopoczucie, ble
mieSniowe, ostabienie, zaburzenia
zofadkowo-jelitowe, bél gardta

goraczka (> 38 °C), dreszcze,
uczucie zmeczenia, kaszel (cza-
sem krwioplucie), béle miesni,
stawdw, gtowy, rzadziej objawy
ze strony ukfadu pokarmowego
(nudnosci oraz wymioty, bol brzu-
cha, biegunka), bél gardfa i niezyt
nosa; wystepujaca poczatkowo
dusznos¢ u potowy pacjentéw
szybko przechodzi w bardzo
ciezkie zapalenie ptuc, mozliwy
zespot ostrej niewydolnosci od-
dechowej, czasami niewydolnos¢
nerek, wstrzas septyczny lub
niewydolnos¢ wielonarzadowa,

zwykle tagodne objawy (czes¢
chorych przechodzi infekcje
bezobjawowo), goraczka, suchy
kaszel, zmeczenie i ptytki oddech,
rzadziej biegunka, bél gardta,
katar, kichanie, utrata wechu

i smaku; wiekszo$¢ przypadkow
choroby matagodny przebieg,
jednak u czesci chorych moze
prowadzi¢ do zapalenia ptuc,
zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej, posocznicy

i wstrzasu septycznego oraz do
Smierci

zaburzenia krzepniecia
Wspdtczynnik reprodukdji (R0)? 3 <1 2+ 3 (Polska 1,36)
Smiertelnoé¢ 9,5% 34,4% szacowananal+3%
(wg danych 4,8%)
Liczba zakazonych 8096 (w 29 krajach) 2 4949 (w 27 krajach) 34 484 7319 (w 215 krajach)
Liczba zgondw 774 8589 1027 6619

Sposdb rozprzestrzeniania sie

droga kropelkowa i przez zanieczyszczone powierzchnie

Dostepne metody leczenia

leczenie objawowe, niektore leki
przeciwwirusowe i glikokortyko-
steroidy

leczenie objawowe; do hamo-
wania replikacji wirusa reko-
mendowane sg: interferon «,
interferon £, lopinawir /ritonawir,
rybawiryna, cyklosporyna, blokery
receptoréw komérkowych wirusa
(DPP4, zwany rowniez CD26);
potencjalnym lekiem jest kwas
mykofenolowy

leczenie objawowe, eksperymen-
talne, interferon « oraz lopinawir/
rytonawir, hydroksychlorochina
(lek przeciwmalaryczny), leki
przeciwwirusowe, przeciwciata
monoklonalne, immunoglobuliny
specyficzne anty SARS-CoV-2
(frakcjonowanie osocza ozdro-
wiefcow)

Dostepna szczepionka gotowa, gdy epidemia juz sie brak w trakcie badan
kofczyta

Koniec epidemii kwiecief 2004 r. ? ?

Objasnienia:

2 okresla, ile 0sdb moze zarazi¢ jedna zakazona osoba.
o wedtug Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (ang. European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC).

)
9stan na koniec 2019 .
9'stan na 2 pazdziernika 2020 1.
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7. KORONAWIRUSY W SRODOWISKU PRACY

Ryzyko zawodowe bedace wynikiem narazenia
na SARS-CoV-2 podczas pandemii zalezy od
rodzaju stanowiska pracy (np. praca w pomiesz-
czeniach zamknietych, praca na $wiezym po-
wietrzu) oraz rodzaju wykonywanych czynnosci
zawodowych (konieczno$¢ bezposredniego kon-
taktu z osobami, o ktérych wiadomo lub ktérych
podejrzewa sie, ze s zakazone SARS-CoV-2).
Szacuje sie, ze na okoto 45 mln stanowisk za-

Tabela 4.

wodowych w ramach rynku pracy w Unii Euro-
pejskiej (EU), (stanowigcych 23% catkowitego
zatrudnienia w UE) istnieje bardzo wysokie na-
razenie zawodowe na SARS-CoV-2 (Pouliakas,
Branka 2020). Wedtug Europejskiej Agencji Bez-
pieczenstwa i Zdrowia w Pracy mozna wyréznic¢
cztery poziomy ryzyka zawodowego zwigzanego
z narazeniem na SARS-CoV-2 (tab. 4.), (EU-
-OSHA 2020).

Poziomy ryzyka zawodowego zwigzanego z narazeniem na SARS-CoV-2

Poziom ryzyka Narazeni pracownicy

Bardzo wysokie - pracownicy stuzby zdrowia:

lekarze, pielegniarki, dentysci, ratownicy medyczni wykonujacy procedury medyczne, w czasie
ktorych istnieje prawdopodobiefistwo generacji bioaerozolu (np. intubacja, bronchoskopia,
niektére zabiegi stomatologiczne) u pacjentéw z potwierdzonym lub podejrzewanym COVID-19
personel medyczny lub laboratoryjny pobierajacy lub analizujgcy prébki pobrane od pacjentow
z potwierdzonym lub podejrzewanym COVID-19

pracownicy przeprowadzajacy sekcje zwtok 0sb z potwierdzonym lub podejrzewanym
COVID-19 w chwili $mierci

Wysokie

personel medyczny i pomocniczy (personel szpitala, ktéry musi wchodzi¢ do sal pacjentéw) narazony
na kontakt z pacjentami z potwierdzonym lub podejrzewanym COVID-19

pracownicy transportu medycznego (operatorzy karetek) przewozacy pacjentéw z potwierdzonym
lub podejrzewanym COVID-19 w zamknietych pojazdach

pracownicy zajmujacy sie przygotowywaniem ciat do pochéwku lub kremacji 0séb z potwierdzonym
lub podejrzewanym COVID-19 w chwili Smierci

strazacy i funkcjonariusze organdéw 3cigania

Srednie

pracownicy wykonujacy prace wymagajace czestego/bliskiego kontaktu z osobami, ktére moga by¢
zarazone (brak potwierdzonego COVID-19):

- pracownicy, ktérzy moga mie¢ czesty kontakt z turystami powracajacymi z rejonéw, w ktérych
wystepuje wyjatkowo intensywne rozprzestrzenianie sie COVID-19 (personel naziemny lotnisk,
stewardesy)
pracownicy, ktérzy moga mie¢ kontakt z duza liczbg 0sdb (np. w szkotach, przedszkolach,
pracownicy handlu detalicznego, transportu publicznego)

Mate

pracownicy wykonujacy prace zdalnie (tj. osoby pracujace podczas pandemii w domu)

pracownicy biurowi, ktérzy nie maja czestego/bliskiego kontaktu ze wspétpracownikami, klientami
pracownicy zaktadéw produkcyjnych i przemystowych, ktorzy nie maja czestego bliskiego kontaktu
ze wspdtpracownikami, klientami

pracownicy stuzby zdrowia $wiadczacy wytacznie ustugi telemedyczne

kierowcy ciezaréwek na dtugich dystansach

W 15 panstwach UE i Wielkiej Brytanii od
marca do lipca 2020 r. odnotowano 1 376 ognisk
zakazenia zawodowego spowodowanego wiru-
sem SARS-CoV-2 skutkujacego wystgpieniem
COVID-19 (tab. 5.), (ECDC 2020a). Zdecydo-
wana wiekszo$¢ (95%) ognisk zachorowan na
COVID-19 wérdd pracownikow wystepowata na
stanowiskach pracy zlokalizowanych w pomiesz-
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czeniach zamknietych. Wskazuje to na znacze-
nie tego typu pomieszczen (gldwnie ze wzgledu
na brak mozliwosci zachowania odpowiedniego
dystansu spolecznego) jako czynnika zwigksza-
jacego ryzyko zawodowe w przypadku narazenia
na SARS-CoV-2.
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Tabela 5.

Potwierdzone przypadki COVID-19 w réznych gateziach gospodarki na terenie UE i Wielkiej Brytanii (ECDC 2020a; 2020b)

liczba ;‘;anstzal Liczba Liczba
Sektor gospodarki/stanowisko pracy ognisk zgtaszajacych potwmrdzE[wych zgonow
COVID-19 ogniska Bty Z udll
COVID-19 COVID-19 COVID-19
Stuzba zdrowia szpitale 24 10 3298 82
i opieka dtugoterminowa opieka zdrowotna 591 8 5670 46
spoteczna podstawowa opieka zdrowotna 4 3 14 0
Przemyst spozywczy, rolnictwo 153 14 3856 4
Produkcja przemystowa (rézne gatezie) 77 4 1032 0
Budownictwo 27 402 0
Biura 65 10 410 4
O3wiata/edukacja 22 5 143 1
Handel detaliczny 22 0 188 6
Wojsko, policja, straz miejska 29 8 269 0
Przemyst wydobywczy /kopalnie 4 1 1538 1
Transport, ustugi, gastronomia 79 n 696 4
Niesklasyfikowany 63 4 683 18
Suma 1376 16 18170 166

Wigkszo$¢ ognisk potwierdzonych przypad-
kéw COVID-19 wéréd pracownikéw pochodzita
z sektora opieki zdrowotnej i spotecznej. Przy-
padki zachorowan wsréd pracownikéw obej-
mowaly gléwnie oddzialy intensywnej opieki
medycznej, domy opieki spolecznej, sanatoria,
szpitale psychiatryczne czy oddzialy pogoto-
wia ratunkowego (ECDC 2020a). Z danych pi-
$miennictwa przedmiotu wynika, ze 10 + 20%
wszystkich zakazenn COVID-19 wystepuje wsréd
pracownikéw stuzby zdrowia (Lazzerini, Putoto
2020; Nguyen i in. 2020). Tak liczne wystepowa-
nie ognisk zakazenia w tym sektorze jest spo-
wodowane przez szereg czynnikow (Koh, Goh
2020):

- bezposredni kontakt z osobami zakazo-
nymi,

- niewlasciwie dobrane §rodki ochrony in-
dywidualnej,

- praca w zamknietych, matych pomiesz-
czeniach (np. oddzialy radiologii),

- wspolne zakwaterowanie personelu.

W sektorze obejmujacym przemyst spo-
zywczy i rolnictwo odnotowywane przypadki
zachorowan na COVID-19 dotyczyly glownie
przetworstwa miesa (pracownicy rzezni i zakta-
déw miegsnych), ryb, przemystu mleczarskiego,
piekarniczo-cukierniczego oraz produkcji rolnej
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(np. zbiér owocoéw). Najwieksza liczbe zachoro-
wan w tym sektorze odnotowano w Niemczech,
Irlandii, Hiszpanii i Wloszech. W czerwcu 2020 r.
na terenie rzezni w Niemczech wykryto 1 500
przypadkéw zachorowan, co skutkowalo obje-
ciem kwarantanng 7 000 pracownikéw (ECDC
2020a). W Hiszpanii, w regionie Katalonii,
odnotowano 12 ognisk wsréd pracownikow za-
trudnionych przy zbiorze owocéw (Summers
2020). Na poczatku lipca 2020 r. we Wloszech
na terenie jednego regionu wykryto 6 ognisk
i 68 przypadkéw zachorowan w rzezniach i zakta-
dach miesnych (La Repubblica 2020). Mimo na-
rastajacego zagrozenia do tej pory udokumento-
wano niewiele ognisk (22) zakazenia COVID-19
w placowkach edukacyjnych (szkoly, przed-
szkola). Moze to wynika¢ z reakcji wladz wielu
krajow skutkujacej zamknigciem tego typu pla-
cowek na terenie UE i Wielkiej Brytanii tuz po
ogloszeniu pandemii. W kwietniu 2020 r. 80%
panstw UE zamknelo przedszkola, 90% panstw
szkoly podstawowe, a 100% szkoly $rednie lub
wyzsze (ECDC 2020b).

Wsrod pracownikéw biurowych do tej pory
udokumentowano istnienie  kilkudziesigciu
ognisk COVID-19 w 10 krajach. Obejmowaly
one banki, siedziby firm, budynki rzadowe oraz
centra obslugi telefonicznej (Park i in. 2020;
Rothe iin. 2020).
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Przemyst wydobywczy jest sektorem gospo-
darki, ktéry ponidst znaczne straty z powodu
pandemii. W Polsce na poczatku czerwca 2020 r.
ponad 10 kopaln zostalo zamknietych z powodu
licznego wystepowania przypadkéw COVID-19
(Forbes 2020; WNP 2020). Tylko 19 lipca 2020 r.
w trzech polskich kopalniach wojewddztwa §la-
skiego odnotowano ponad 6 600 przypadkow
COVID-19 (Money 2020).

Badania przeprowadzone w Szwecji wsréd
pracownikow sektora transportowego wykaza-
ty, ze najwyzsze ryzyko zakazenia SARS-CoV-2
wystepuje wsrod takséwkarzy (ECDC 2020a).
W Anglii i Walii wér6d mezczyzn w wieku
20 + 64 lat zatrudnionych w tym sektorze stwier-
dzono istotnie statystycznie wyzsza w stosunku
do populacji generalnej $miertelno$¢ z powodu
COVID-19 wsrod takséwkarzy oraz kierowcow
autobusow. Réwniez w innych galeziach przemy-
stu takich jak produkcja czesci samochodowych,
zabawek, odziezy czy w przemysle chemicznym
odnotowywane sg wéréd pracownikow przypad-
ki zachorowan na COVID-19 (UK Office for Na-
tional Statistics 2020).

W celu ograniczenia ryzyka zawodowe-
go zwigzanego z narazeniem pracownikéw na
SARS-CoV-2 na stanowiskach pracy pracodaw-
ca jest zobowigzany przygotowaé plan dziatan
zapobiegawczych, a nastepnie zapewni¢ jego
wdrozenie. Jednym z podstawowych $rodkow
ograniczajgcych prawdopodobienstwo zarazenia

sie wirusem SARS-CoV-2 w miejscu pracy jest
zapewnienie odpowiedniego dystansu fizyczne-
go pomiedzy pracownikami. Z danych pis$mien-
nictwa przedmiotu wynika, ze brak mozliwosci
zachowania dystansu oraz bezposredni kontakt
z osobami chorymi sg najbardziej istotnymi czyn-
nikami determinujgcymi narazenie zawodowe
na SARS-CoV-2. Wérdd dziatan na rzecz ograni-
czenia kontaktow bezposrednich pracownikow
jest miedzy innymi kierowanie pracownikéw
do pracy zdalnej, cho¢ szacuje si¢, ze w UE tyl-
ko 35% pracownikéw moze wykonywac swoje
zadania zawodowe w tym trybie (ECDC 2020a).
Istotng kwestie stanowi réwniez wdrozenie
i Sciste przestrzeganie zasad higieny w miejscu
pracy (mycie rak, dezynfekcja sprzetow i po-
wierzchni roboczych, odpowiednia wentylacja
pomieszczen). Nalezy pamietac, ze jezeli charak-
ter wykonywanej pracy uniemozliwia zachowa-
nie odpowiedniego dystansu fizycznego i czas
bezposredniego kontaktu miedzy pracownika-
mi jest dluzszy niz 15 min, a prawdopodobien-
stwo kontaktu z SARS-CoV-2 lub osoba chorg
na COVID-19 jest duze, pracownicy powinni
by¢ zaopatrzeni w odpowiednie $rodki ochrony
indywidualnej, takie jak: filtrujacy sprzet ochro-
ny ukladu oddechowego, srodki ochrony oczu
i twarzy (gogle, ostony), calotworzywowe reka-
wice jednorazowe czy kombinezony ochronne.

8. BEZPOSREDNIE SKUTKI ZDROWOTNE ZAKAZENIA WIRUSEM SARS-COV-2

Wedlug danych z 25 pazdziernika 2020 r. gro-
madzonych przez Coronavirus Resource Cen-
ter przy Johns Hopkins University od momentu
zdiagnozowania 26 grudnia 2019 r. pierwszego
przypadku zakazenia w chinskim Wuhan w wy-
niku pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 na
calym $wiecie zostalo zakazonych ponad 60 mln
ludzi, z czego ponad 1,4 mln zmarlo (Worldo-
meter). Dane te pokazuja, ze globalny wskaznik
$miertelnosci jest obecnie na poziomie okoto
2,9% i rézni sie on pomiedzy krajami od 0,05%
w Singapurze do 28,9% w Jemenie (Coronavirus
Resource Center 2020). Majac ponadto na uwa-
dze, ze do tej pory nie opracowano skutecznego
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leku ani szczepionki przeciw COVID-19, nalezy
z duza dozg prawdopodobienstwa przypuszczac,
ze statystyki te beda sie jeszcze pogarszaly. Istot-
ny wplyw na taki stan rzeczy ma sposéb oddzia-
tywania wirusa SARS-CoV-2 na organizm czfo-
wieka i wynikajace z niego szerokie spektrum
skutkéw zdrowotnych obserwowanych u pacjen-
tow chorych na COVID-19.

Koronawirus SARS-CoV-2 przenosi si¢ droga
kropelkowsq i przenika do organizmu osoby nara-
zonej przez jej uklad oddechowy, ale takze przez
blony sluzowe. Na podstawie analizy przypad-
kéw z Chin oceniono, ze u 2,5% 0s6b pierwsze
objawy pojawialy sie juz po 2,2 dnia od zakaze-
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nia, za$ po 11,5 dniach byly one juz obserwowane
u 97,5% pacjentow. Wyliczono, ze warto$¢ me-
diany okresu inkubacji wynosi 5,1 dnia (Lauer
i in. 2020). Cho¢ objawy zakazenia tym korona-
wirusem przypominajg zapalenie pluc, to jednak
COVID-19 charakteryzuje sie szerszym zakresem
objawow Klinicznych i ich skutkow, poczawszy od
zakazenia bezobjawowego po wstrzas septyczny,
niewydolnos¢ wielonarzagdowy i zapalenie pluc
ze skutkiem $miertelnym. Na wczesnym etapie
epidemii we Wloszech przebadano 44 pacjen-
tow z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2
(Colaneri i in. 2020). U blisko 90% o0s6b odno-
towano podwyzszonag temperature (> 37,5 °C),
u 36% przyspieszony oddech (> 22 oddechéw/
min), za$§ u 20% kaszel. Poglebiona diagnostyka
w postaci zdje¢ RTG klatki piersiowej u 70% pa-
cjentow wykazala srddmigzszowe zapalenie pluc.
Badanie krwi potwierdzilo limfopeni¢ (88% pa-
cjentow), leukopeni¢ (50%), trombocytopenie
(43%) oraz podwyzszony poziom dehydrogena-
zy mleczanowej LDH (34%). Jednak tylko u 18%
badanych wykazano podwyzszony poziom bial-
ka C-reaktywnego (ang. C reactive protein, CRP)
swiadczacy o wystgpieniu stanu zapalnego.

Analizujac podczas pierwszej fali epidemii
grupe 1 054 pacjentow z Wielkiej Brytanii, kto-
rzy zglaszali r6zne dolegliwosci ze strony ukladu
oddechowego, u 33,4% potwierdzono wystapie-
nie choroby COVID-19 (Brendish i in. 2020).
Osoby te najliczniej zglaszaly: uczucie zmeczenia
(78%), skrocenie oddechu (77%), wystgpienie
kaszlu (75%), zmniejszenie apetytu (73%), go-
raczke (63%), dreszcze (55%), bdl glowy (49%),
bdle miesniowe (41%), biegunke (37%), a tak-
ze bol gardla i utrate wechu, czyli ansomie (po
33%). Pogtebiona diagnostyka, podobnie jak we
Wloszech, wykazala u tych pacjentéw istotnie
czestsze w poréwnaniu z osobami niezarazony-
mi koronawirusem SARS-CoV-2 wystepowanie
przyspieszonego oddechu, podwyzszonej tempe-
ratury, limfopenii oraz potwierdzonego w bada-
niu RTG zapalenia pluc. Dodatkowo stwierdzo-
no, ze ponad 38% z nich wymagato suplementacji
tlenem. Spos$réd wymienionych powyzej symp-
tomow chorobowych duze znaczenie w diagno-
styce COVID-19 ma wystgpienie ansomii, ktora
moze dotyka¢ do 55% 0s6b zakazonych. Dolegli-
wos¢ ta pojawiala sie zazwyczaj nagle i u okoto
10% zglaszajacych ja pacjentow trwala dluzej niz
jeden miesigc (Borsetto i in. 2020).
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Zakazenie koronawirusem SARS-CoV-2
wiaze si¢ z aktywacjg ukladu immunologiczne-
go, co przejawia si¢ w obecnosci limfocytow T
pomocniczych CD4+ oraz CD8+. Odpowiedzi
limfocytow CD4+ towarzyszy zwykle wysoki po-
ziom immunoglobulin IgA oraz IgG (Grifoni i in.
2020). Jednak u niektorych pacjentow obserwo-
wano burzliwg odpowiedz immunologiczng wy-
nikajacg z nadprodukgji cytokin prozapalnych,
tzw. burzy cytokin (Noroozi i in. 2020), ktéra
finalnie prowadzila do uszkodzenia r6znych na-
rzadow, w tym pluc, nerek, serca i naczyn krwio-
no$nych, ukltadu pokarmowego oraz nerwowego
(Tay i in. 2020). Ocenia si¢, ze okolo 5% pacjen-
tow przechodzi ciezkie zapalenie ptuc, z ktérym
wiaze si¢ trwale uszkodzenie pecherzykow pluc-
nych utrudniajgce wymiane gazowa (Huang i in.
2020). Z kolei uszkodzenie nerek moze objawia¢
sie wystepowaniem biatkomoczu, krwiomoczu,
a takze podwyzszonym poziomem kreatyniny
i azotu mocznikowego (Ronco iin. 2020). U 0séb
chorych na COVID-19 obserwowano réwniez
niewydolnos¢ serca, arytmie (Zheng i in. 2020)
oraz zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa (Klok
i in. 2020). Niezwykle niepokojace jest odkrycie,
ze u dzieci zakazonych wirusem SARS-CoV-2
wystepuja objawy takie jak zapalenie spojowek,
rumien i obrzek konczyn gérnych wraz z wy-
sypka grudkowo-plamkowa i utrzymujacg sie
goraczky, ktére wskazuja na wystapienie u nich
choroby Kawasakiego (Viner, Whittaker 2020).
Pojawiaja sie takze doniesienia, ze na skutek za-
kazenia u niektérych pacjentéw diagnozowano
rozlegle uszkodzenia okreznicy z krwotocznym
zapaleniem jelita grubego (Carvalho i in. 2020).
Ponadto u chorych stwierdzano zréznicowane
objawy ze strony ukladu nerwowego, w tym:
ataksje (niezbornos¢ ruchow), drgawki, zaburze-
nia §wiadomosci oraz zawroty i béle gtowy (Mao
iin. 2020). Potwierdzono réwniez wystepowanie
licznych zmian na skorze, takich jak: plamica,
pokrzywka, zmiany opryszczkowe czy pojawie-
nie si¢ naczyniaka wisniowego (Bouaziz i in.
2020). Przypuszcza sig, ze na tak szerokie spek-
trum oddzialywania koronawirusa SARS-CoV-2
ma wplyw lokalizacja w organizmie czlowieka
enzymu konwertujgcego angiotensyne 2 (ACE2),
ktory stuzy jako receptor ulatwiajacy wnikanie
tego patogenu (Lan i in. 2020).
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Znaczna liczba zgonéw os6b chorujacych na
COVID-19 sprawila, ze od poczatku pandemii
prowadzone s3 analizy majace na celu scharak-
teryzowanie grup najwyzszego ryzyka. Miedzy
innymi Centrum Kontroli i Prewencji Chordéb
(ang. Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) w Stanach Zjednoczonych, przygladajac sie
10 647 przypadkom $miertelnym w okresie od
lutego do maja 2020 r., wykazalo, ze istotne znacze-
nie ma tu wiek pacjentéw, ich pte¢ oraz pochodze-
nie etniczne (Worthamiin. 2020). Odsetek zgonow
zwigkszat si¢ wraz z wiekiem chorych, a najlicz-
niejsza grupe stanowili zmarli powyzej 65. roku
zycia (79,6% wszystkich przypadkéw). Niemniej
jednak, tragiczne skutki epidemii byly widoczne
wérod kazdej grupy wiekowej. Stwierdzono po-
nadto, ze koronawirus SARS-CoV-2 czesciej przy-
czynial si¢ do §mierci mezczyzn (55,4%) oraz os6b
rasy biafej (40,3%). Inna analiza przeprowadzona
na podstawie danych z 14 krajéw $wiata, w tym
Kanady, Indii, Meksyku, 11 krajéw europejskich,
atakze 13 stanow USA, wykazala, Ze ryzyko zgonu
0sob starszych powyzej 65. roku zycia z powodu

zakazenia SARS-CoV-2 jest od 10 (Indie, Meksyk)
do nawet 100 razy (kraje europejskie i Kanada)
wyzsze niz w przypadku oséb mtodych (loannidis
i in. 2020). Niewatpliwie oprocz samego zaka-
zenia koronawirusem SARS-CoV-2 na taki stan
rzeczy ma wplyw wystepowanie u pacjentow roz-
nych choréb wspolistniejacych, ktdre sprawiaja,
ze stajg sie oni bardziej podatni na te infekcje,
a jej przebieg ma u nich czesto skutek $miertelny
(K. Liu i in. 2020). Wedlug danych CDC
(Wortham i in. 2020) niezaleznie od wieku ofiar
COVID-19 najczesciej diagnozowano u nich
obecno$¢ choréb uktadu krazenia (60,9%),
cukrzycy (39,5%), choréb nerek (20,8%) oraz
przewleklych choréb ptuc (19,2%). Bardziej szcze-
gotowe dane dotyczace jednostek chorobowych
zdiagnozowanych u oséb zmarlych w samym
Nowym Jorku podaje Franki (2020), stwierdzajac,
ze wérdd chordb wspdlistniejacych dominowaly:
nadci$nienie tetnicze (55,4%), cukrzyca (37,3%),
hiperlipidemia (18,5%), choroba niedokrwienna
serca (12,4%) oraz choroby nerek (11%).

9. PROFILAKTYKA PRZECIWWIRUSOWA

Latwo$¢ rozprzestrzeniania si¢ w populacji
ludzkiej wirusa SARS-CoV-2 i skala zagrozenia
powodowanego chorobg COVID-19 sprawiaja,
ze na calym $wiecie prowadzone s3 intensywne
badania nad opracowaniem zaréwno najsku-
teczniejszych strategii zapobiegania zakazeniu
tym wirusem, jak i metod leczenia powodowanej
przez niego choroby. Do podstawowych srodkow
profilaktyki przeciwwirusowej w okresie wyste-
powania pandemii wirusa SARS-CoV-2 zalicza
sie (WHO 2020b):

- zachowanie dystansu spotecznego,

- zakrywaniu ust i nosa w miejscach, gdzie
jest to wymagane,

- szybka identyfikacja przypadkow, sledze-
nie kontaktéw i izolowanie oséb zakazo-
nych,

- stosowanie si¢ do zalecen higienicznych,
utrzymanie rezimu sanitarnego i eduka-
cja spoleczna.

W celu trwatego zredukowania ryzyka zwia-
zanego z rozprzestrzenianiem si¢ wirusa SARS-
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-CoV-2 w populacji konieczne jest wprowadze-
nie zintegrowanych dzialan zapobiegawczych
w zakresie zdrowia publicznego i kontroli zaka-
zen zaréwno na szczeblu lokalnym, krajowym,
jak i miedzynarodowym. Wedtug zalecen WHO
oraz amerykanskich Centrow Kontroli i Pre-
wencji Choréb (CDC) globalna strategia wal-
ki z pandemig COVID-19 powinna opiera¢ si¢
w duzej mierze na ograniczeniu transmisji wiru-
sa oraz zminimalizowaniu wptywu COVID-19
na populacje w krajach szczegdlnie podatnych
na zagrozenie, czyli o ograniczonych mozliwo-
$ciach dziatania w sferach leczenia i profilakty-
ki. Zalecane dzialania profilaktyczne na szczeblu
miedzynarodowym polegaja przede wszystkim
na (CDC 2020a; WHO 2020d):

- zwigkszeniu gotowosci krajow do re-
agowania na zagrozenie (m.in. poprzez
zwigkszenie zasobow $rodkéw ochro-
ny indywidulanej, sprzetu medycznego,
mozliwosci testowania i szkolenia),

- wspieraniu badann nad szczepionka,
opcjami terapeutycznymi oraz testami
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diagnostycznymi poprzez zwigkszenie
wspolpracy miedzynarodowej i wymiany
doswiadczen w tych obszarach,

- utworzeniu narzedzia stuzacego do
sprawnej wspolpracy miedzynarodowej
w ramach globalnej walki z COVID-19.

Nalezy podkresli¢, iz strategie profilaktyczne
przeciw COVID-19 powinny by¢ przede wszyst-
kim praktyczne, wykonalne i dostosowane do
potrzeb danej spolecznosci (m.in. powinny
uwzglednia¢ czynniki spoteczno-ekonomiczne,

Tabela 6.

uwarunkowania kulturowe i poziom zaawan-
sowania technologicznego). Strategie te powin-
ny stuzy¢ realizacji celéw podstawowych, czyli
obnizania ryzyka transmisji wirusa w spoteczen-
stwie oraz wskaznika $miertelnosci z powodu
COVID-19, i nie zaktoca¢ leczenia innych cho-
réb (CDC 2020a; ECDC 2020c; 2020d; WHO
2020d). Przyklady dzialan profilaktycznych
stosowanych na szczeblu krajowym i lokalnym
przedstawiono w tabeli 6.

Dziatania profilaktyczne przeciw COVID-19 stosowane na szczeblu krajowym i lokalnym (AOTMIT 2020; CDC 2020b; ECDC
2020c; 2020d; Ministerstwo Rozwoju... 2020; Serwis Rzeczypospolitej Polskiej 2020; WHO 2020a)

Rodzaj dziatan

Przyktady

Dystansowanie spoteczne - ograniczenie do minimum kontaktéw pomiedzy ludZmi, zapewnienie fizycznego oddalenia
poprzez zachowanie odlegtosci co najmniej 2 m miedzy ludZzmi

- ograniczanie zgrupowan, imprez okolicznosciowych, sportowych i artystycznych, liczby osob
przebywajacych w tym samym pomieszczeniu lub Srodku transportu publicznego

- czasowe ograniczenia funkcjonowania instytucji lub zaktadéw pracy (lockdown) - blokowanie
aktywnych obszaréw epidemii, co zapewnia ograniczenie transmisji

Stosowanie rezimu sanitarnego

dbanie o higiene rak - czeste mycie (ciepta woda z mydtem) lub dezynfekowanie rak srodkami na
bazie alkoholu (o stezeniu minimum 60 +70%)

unikanie dotykania twarzy (oczu, ust, nosa)

dezynfekowanie powierzchni uzytkowych

odpowiednie zachowanie podczas kaszlu lub kichania (zgiety fokie¢ lub chusteczka, ktorg nalezy
niezwtocznie wyrzuci¢, a rece doktadnie umy¢)

unikanie skupisk ludzkich

informowanie o zachowaniu ostroznosci podczas uzywania Srodkéw do dezynfekgji

Stosowanie Srodkéw ochrony indywi-
dualnej (50I)

stosowanie odpowiednio dobranych do zagrozenia SOI
szkolenia w zakresie prawidtowego stosowania $OI

Monitorowanie klastréw zachorowan,

Sledzenie kontaktow i nadzor epide-
miologiczny

zwigkszenie mozliwosci testowania (wykorzystanie testow przesiewowych i szybkich testow
RT-PCR)

wczesne wykrywanie przypadkéw i izolowanie chorych; kwarantanna oséb, ktére miaty kontakt
z 0soba zakazong, sledzenie kontaktow nawet do 14 dni przed wystapieniem objawdéw (jest to
szczegdlnie istotne w przypadku transmisji wirusa przez osoby bezobjawowe lub znajdujace sie
w fazie przed wystapieniem objawdw)

stosowanie wskaznikow epidemiologicznych determinujacych decyzje w zakresie wprowadzania
lub znoszenia restrykdji, np.

a) wspdtczynnik reprodukcji wirusa R (informuije o liczbie os6b, ktdre moze zarazi¢ jedna osoba,
u ktdrej stwierdzono SARS-CoV-2). Wspdtczynnik R > 10znacza, ze epidemia jest fazie rozwoju,
R = 1wskazuje na stabilny okres epidemii, natomiast R < 1o0znacza, ze epidemia jest w fazie
wygasania); wskaznik liczby nowych przypadkéw na tydzien;

b) odsetek zajetych t6zek na oddziatach intensywnej opieki medycznej przez pacjentéw

z COVID-19;

¢) liczba potwierdzonych przypadkéw i liczba ognisk w danym regionie, liczba przyje¢ do szpitala
z powodu COVID-19 i wskaZznik Smiertelnosci

wykorzystywanie aplikacji na telefon do monitorowania epidemii

Ochrona grup wysokiego ryzyka

zalecenia specjalne kierowane do senioréw, osob chorych na nowotwor, po przeszczepieniu
narzaddw, osdb przyjmujacych lekiimmunosupresyjne, z ciezkimi chorobami uktadu
oddechowego, w tym z mukowiscydozg, ciezka astma i ciezka przewlekta obturacyjna chorobg
ptuc, 0séb z rzadkimi chorobami i wrodzonymi chorobami metabolicznymi, z cukrzyca, kobiet
W cigzy, 0s6b bezdomnych i innych oséb szczegdlnie narazonych na ciezki przebieg infekgji
COVID-19

Kontrola podrézujacych

testowanie lub utrzymanie obowigzku odbycia kwarantanny dla os6b podrézujacych/
powracajacych z krajow, w ktérych wystepuja aktywne ogniska choroby
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cd. tab. 6.

Rodzaj dziatan

Przyktady

Kampanie edukacyjne -

przekazywanie spoteczenstwu rzetelnych danych na temat COVID-19

- promowanie zachowan prewencyjnych

- rozmieszczenie znakow i plakatoéw przypominajacych o zagrozeniach zwigzanych z COVID-19
oraz o $rodkach, ktére sa niezbedne do powstrzymania rozprzestrzeniania sie wirusa SARS-CoV-2
i rozpoznania objawéw choroby COVID-19

Przystosowanie stanowisk pracy -

w miare mozliwosci praca zdalna lub modyfikacja zadan i projektow w celu zwiekszenia odlegtosci
miedzy pracownikami korzystajagcymi w tym samym czasie ze wspéinych obszaréw

- wprowadzenie systemu zmianowego lub rotacyjnego

- opracowanie i wdrozenie zaktadowych planéw higieny oraz procedur postepowania w przypadku
wykrycia osoby majacej symptomy COVID-19

Organizacja opieki zdrowotnej -
i spotecznej

ognisk zakazef

z objawami COVID-19

po COVID-19

zwigkszenie zdolnosci do testowania (zwigkszenie liczby mobilnych punktéw umozliwiajacych

pobieranie wymazéw do badan laboratoryjnych)

- skoncentrowanie sig na testowaniu pacjentéw objawowych (z goraczka, dusznoscig i innymi
objawami charakterystycznymi dla COVID-19)

- testowanie pacjentow bezobjawowych w ramach dochodzenia epidemiologicznego i typowania

- wykorzystanie szybkich testow w szpitalnych oddziatach ratunkowych do diagnozy pacjentéw

—  zminimalizowanie transmisji grypy i jej wptywu na rozwdj epidemii COVID-19

- zwiekszenie wyszczepialnosci przeciw grypie wirdd pracownikéw ochrony zdrowia, pracownikéw
socjalnych oraz oswiaty, a takze wsrdd oséb z grup wysokiego ryzyka

— wykorzystanie zdalnych konsultacji w opiece szpitalnej i pozaszpitalnej, a tam, gdzie to konieczne,
utatwienie dostepu do $wiadczef zdrowotnych

—  opracowanie zakresu ustug wspierajacych rehabilitacje rosnacej liczby pacjentow z powiktaniami

10. PROJEKTOWANIE SZCZEPIONEK PRZECIW KORONAWIRUSOM

Od czasow epidemii SARS i MERS opracowano
wiele szczepionek skierowanych przeciw tym
patogenom, obejmujacych uzycie zywych oraz
unieszkodliwionych szczepdéw koronawirusow,
jednakze ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo sto-
sowania byly na niewystarczajacym poziomie
(Menachery i in. 2018; Zumla i in. 2016). Dzi-
siaj na calym $wiecie podejmuje si¢ ogromne sta-
rania w celu opracowania szczepionek przeciw
wirusowi SARS-CoV-2. Do 2 pazdziernika 2020 r.
151 rodzajow szczepionek na ten rodzaj koro-
nawirusa bylo testowanych w probach przed-
klinicznych, 42 szczepionki rozpoczely badania
kliniczne, z czego co najmniej 24 byly juz w II
iIlI fazie testowania (WHO 2020e; 2020f; 2020g).
Nalezy podkresli¢, ze opracowanie i wdrozenie
do praktyki nowej szczepionki zazwyczaj trwa co
najmniej 10 lat. Kazda nowa szczepionka przed
rejestracja i produkcja na masowa skale musi
pomyslnie przejs$¢ kilka nastepujacych po sobie
etapow badan przedklinicznych (obejmujacych
badania naukowe i eksperymenty na zwierze-
tach) oraz klinicznych (obejmujacych 3 rézne
fazy badan z udzialem ochotnikéw), trwajacych
w sumie okofo 10 lat (tab. 7.). Badania nowego
preparatu maja na celu ocene jego immunogen-
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nosci, skutecznosci, a przede wszystkim spraw-
dzaja bezpieczenstwo jego stosowania, czyli
wystepowania niekorzystnych dla pacjentow
efektéw zdrowotnych. Biorac pod uwage ogrom-
ne zagrozenie, jakie wirus SARS-CoV-2 stwarza
dla zdrowia publicznego, prace nad szczepion-
ka chronigcg przed COVID-19 uzyskaly zgode
$wiatowych organizacji, m.in. WHO, Europej-
skiej Agencja Lekow (ang. European Medicines
Agency, EMA) i amerykanskiej Agencji Zywno-
$ci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration,
FDA), na tzw. uproszczong Sciezke testowania
i rejestracji badanych preparatéw, trwajaca
okolo 12 + 18 miesiecy (EC 2020; EMA 2020a;
FDA 2020b; WHO 2020e). Uproszczona $ciez-
ka testowania szczepionki umozliwia realiza-
cje kilku etapéw badan jednoczesnie, skracajac
czas oczekiwania na szczepionke do wspomnia-
nego okresu. Dzieki temu, badania kliniczne
na ochotnikach wykonywane sg réwnolegle
z badaniami przedklinicznymi, a producenci
i inwestorzy (w oczekiwaniu na wyniki I fazy
badan klinicznych) prowadza prace nad rozwo-
jem i dostosowaniem linii produkcyjnych w celu
zapewnienia dostepu do szczepionki wszystkim
pacjentom na calym $wiecie. Do opracowania
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szczepionki w tak krétkim czasie niezbedna jest
miedzynarodowa wspolpraca dajaca zespolom
naukowcoéw wsparcie finansowe, merytoryczne
i prawne. Swiatowa Organizacja Zdrowia wspie-
rana m.in. przez Komisje Europejska, liczne rzg-
dowe i pozarzadowe (np. Global citizen, CEPI)
organizacje, uruchomila globalng inicjatywe

Tabela 7.

majacg na celu mobilizacje znacznych zasobow
finansowych, ktore beda potrzebne, by przyspie-
szy¢ opracowywanie nowych rozwigzan profi-
laktycznych oraz zapewni¢ powszechny i réwny
dostep do opracowanych szczepionek (EC 2020;
WHO 2020c¢).

Fazy opracowania i produkji szczepionek (EMA 2020b; PZH 2020)

Fazy opracowania i produkgji szczepionek

Charakterystyka Czas trwania

Faza przedkliniczna (badania naukowe i testy na
zwierzetach)

- identyfikacja najlepszego antygenu (np. biatka
powierzchniowego wirusa), ktéry bedzie miat kluczowe
znaczenie w indukji odpornosci przeciw wirusowi

— opracowanie sktadu szczepionki

2+4lat

Badania kliniczne - | faza

— testy na niewielkiej grupie ochotnikw (20 + 200 os6b)
- gromadzenie danych na temat bezpieczefstwa i ewentualnych
skutkdw ubocznych stosowania szczepionki

> 2 lata

Badania kliniczne - Il faza

cztowieka

— testy na wiekszej grupie ochotnikéw (100 + 300 os6b)

- gromadzenie danych na temat bezpieczefistwa stosowania

i immunogennosci szczepionki

- wyznaczenie optymalnej dawki szczepionki i sprawdzenie, czy
wywotuje ona pozadane zmiany w ukfadzie odpornosciowym

> 2 lata

Badania kliniczne - Ill faza

— testy na duzej grupie ochotnikéw (> 10 000 osdb)

- gromadzenie danych na temat bezpieczefistwa i skutecznosci
szczepionki oraz mozliwosci podawania jej ze szczepionkami juz
ujetymi w programie szczepief

<4 lata

Rejestracja szczepionki

- przeprowadzenie oceny zgodnosci przedstawionej
dokumentagji z restrykcyjnymi wytycznymi Farmakopei
Europejskiej, EMA i WHO pod katem jakosci, bezpieczefstwa dla
ludzi i srodowiska oraz skutecznosci szczepionki

- po zarejestrowaniu szczepionki sg prowadzone badania
porejestracyjne obejmujace uzupetniajgce badania kliniczne

IV fazy, w ktorych bada sie duze populacje; ma to stuzy¢
wychwyceniu rzadziej wystepujacych niepozadanych odczynéw
poszczepiennych (NOP)

1+1,5 roku

Produkgja i dystrybucja

- dostosowanie linii produkcyjnej
- zabezpieczenie surowcow

<2lata

Nalezy podkredli¢, iz mimo skrdcenia fazy
testowania szczepionek na COVID-19 standar-
dy dotyczace ich jakosci, bezpieczenstwa i sku-
tecznosci farmaceutycznej sa przestrzegane tak
samo, jak dla innych preparatéw (EMA 2020a;
FDA 2020a; 2020b; PZH 2020). Kluczowym
krokiem w projektowaniu szczepionki jest faza
badawcza polegajaca na identyfikacji antygenu
zwigzanego z patogenem, ktéry moze wzbudzi¢
synteze przeciwcial. Faza ta jest bardzo praco-
chlonna i kosztowna. Jednakze przy opracowy-
waniu preparatéow na COVID-19 w wiekszosci
przypadkow skorzystano ze sprawdzonych i juz
opatentowanych rozwigzan tzw. platform tech-
nologicznych, ktore stosowano w pracach nad
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innymi szczepionkami. Platformy te majg za
zadanie dostarczy¢ antygen (np. biatko kolca S
wchodzace w sklad tzw. korony wirusa) do ko-
morek immunologicznych cztowieka inicjujg-
cych odpornos¢ na SARS-CoV-2 (EMA 2020b;
Pandey i in. 2020). Przyklady szczepionek oraz
rodzaje platform wykorzystywanych do opraco-
wania szczepionek na COVID-19 zaprezentowa-
no w tabeli 8.

Po zakonczeniu fazy badan szczepionki moga
by¢ zarejestrowane w procesie postgpowania
o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu. W Unii Europejskiej proces ten prowa-
dzi EMA, w Polsce Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
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Biobdjczych, a w Stanach Zjednoczonych FDA.
Warto podkresli¢, iz oceniana dokumenta-
cja bedzie obejmowala rowniez wyniki badan
stabilnosci szczepionki przez caly czas, gdy
bedzie ona dostgpna na rynku. Dzieki temu
mozliwa bedzie ocena dlugoterminowego bez-
pieczenistwa 1 skuteczno$ci jej stosowania.
Proces rejestracji szczepionki moze trwaé nawet
1,5 roku (EMA 2020a; 2020b; FDA 2020b;
PZH 2020).

Ze wzgledu na presje czasowa prace nad
wynalezieniem szczepionki przeciw wirusowi
SARS-CoV-2 stanowia dzi§ ogromne wyzwa-

Tabela 8.

nie dla nauki i medycyny. By zaspokoi¢ $wiato-
wy popyt oraz w pelni dopasowa¢ skuteczno$é
szczepionki do poszczegdlnych grup odbiorcow
(uwzgledniajac wiek pacjentow, stan zdrowia,
charakterystyke danej populacji itp.), niezbedne
bedzie opracowanie kilku rodzajow szczepionek.
Jednakze obserwowane obecnie nat¢zenie prac,
réznorodno$¢ testowanych rozwigzan, a takze
wsparcie finansowe i spoteczne daja duza nadzie-
je na wyprodukowanie w niedalekiej przyszlosci
(tj. w ciagu 1 + 2 lat) bezpiecznych i skutecznych
preparatow przeciw COVID-19.

Przyktady testowanych obecnie szczepionek na COVID-19 (Pandeyiin. 2020; WHO 2020c)

Rodzaj platformy Charakterystyka Przyktad szczepionki, wytwoérca Dawkowanie | Fazy badan
Szczepionki sktadajg sie z catych patoge- Sinovac's Adsorbed COVID-19 Vaccine in Healthcare 2 dawki: LA
przeciw catemu ndw, ktére zostaty atenuowane | Professionals (PROFISCOV) - szczepionka inaktywowana; | 0i14. dnia
patogenowi (pozbawione wiasciwosci Butantan Institute/Sinovac Life Sciences, Co., Ltd.
chorobotwérczych) lub inak-
tywowane (zabite); preparaty
te silnie pobudzaja odpowiedZ | Codagenix - szczepionka zawiera wirus SARS-CoV-2 nie ustalono | przed-
immunologiczng, ale ocenaiich | atenuowany metoda deoptymalizacji kodondw, wykorzy- kliniczna
bezpieczenistwa jest dugo- stuje rozwigzania stosowane w szczepionkach HAV, InfA,
trwata i trudna ZIKV, FMD, SIV, RSV, DENV; Serum Institute of India
Szczepionki dostarczaja do komérek od- Novavax — petnowymiarowa rekombinowana szcze- 2 dawki: /1L b i
podjednostkowe | pornoiciowych gospodarza pionka SARS-CoV-2 z nanoczasteczkami glikoproteiny, 0i21.dnia
wyfacznie antygen; sa stabo adjuwantowana matriksem M; Novavax, Inc./Coalition
immunogenne i wymagaja for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)
stosowania adiuwantéw
KBP-201 COVID-19 Vaccine - skierowana przeciw tzw. do- | 2 dawki: 1/1
menie wigzacej receptor (RBD) — fragment biatka S, ktory | 0i21.dnia
wigze sie z receptorem ACE2 na komérkach gospodarza
i umozliwia wnikanie do nich; Kentucky Bioprocessing, Inc.
Szczepionki przenoszg materiat genetyczny | Non-Replicating Viral Vector Adenovirus Type 5 Vec- 1dawka LA
przeciw do komérek ludzkich za pomo- | tor — zawiera zmodyfikowany adenowirus typ 5, do
wektorom ca tagodnego wirusa ktérego wprowadzono geny kodujace gtéwne antygeny
wirusowym (np. atenuowany adenowirus, | SARS-CoV-2; CanSino Biological Inc. /Beijing Institute of
pokswirus, wirus rzekomego Biotechnology
pomoru drobiu); zmodyfi- AZD1222 - gen kodujacy biatko S zostat wtaczony do ma- | 1dawka VARl
kowany genetycznie wirus . . R
X . teriatu genetycznego adenowirusa szympansa, po iniekji
posiada gen chorobotworczy o= L - R
. . | szczepionki w organizmie pacjentdw powstaje biatko S,
kodujacy obce biatka odpowie- N . L e
. ) przeciw ktéremu zaczyna sie rozwija¢ odpowiedZ immu-
dzialne za wywotywanie odpo- N
o "~ | nologiczna; University of Oxford/AstraZeneca
wiedzialnosci immunologicznej
Szczepionki zawieraja kwas kodujacy mMRNA-1273 Vaccine - zawiera fragment mRNA (mRNA- | 2 dawki: LA
przeciw kwasom | strukturalne biatko S; szcze- 1273) kodujacy glikoproteine powierzchniowa S, nosni- 0i28.dnia
nukleinowym pionki DNA i RNA sa fatwe do | kiem mRNA w tej szczepionce sa nanoczasteczki lipidowe
mMRNA lub DNA skalowania i nie wymagaja (LNP); Moderna/NIAID
giggjﬁlinwadg'iema:ﬁ”a;g;a INO-4800, DNA plasmid vaccine with electroporation— | 2 dawki: /1
ym. I pory 2 oparta na plazmidowym DNA kodujacym antygeny SARS- | 0i28.dnia
szczepionka z tej grupy nie . )
. -CoV-2 podawane metoda elektroporacji (INO-4800);
zostata zarejestrowana do sto- ) X . ) -
. . . Inovio Pharmaceuticals/International Vaccine Institute
sowania u ludzi w profilaktyce
choréb zakaznych
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PODSUMOWANIE

Koronawirusy chorobotworcze dla ludzi znane
sa od lat 60. ubieglego stulecia, jednakze przez
ponad pot wieku poza kregiem badajacych je wi-
rusologéw nie budzily one powszechnego zainte-
resowania z uwagi na przekonanie, iz powoduja
jedynie tagodne infekcje drog oddechowych.
Dopiero wywolane przez nie epidemie SARS
i MERS oraz obecna pandemia COVID-19, kto-
rej przyczyna jest koronawirus SARS-CoV-2,
pokazujg zupelnie inne oblicze tych patogendow.

Wisrod naukowcéw panuje zgodne przekonanie,
ze infekcje koronawirusowe pozostang w popu-
lacji ludzkiej juz na zawsze, a opanowanie pande-
mii COVID-19 bedzie mozliwe prawdopodobnie
dopiero po opracowaniu skutecznej szczepionki.
Patogeny z tej grupy drobnoustrojow stanowig
swoistg ,bombe z opdznionym zaptonem” i na-
lezy liczy¢ sie z faktem, iz wybuch kolejnej epi-
demii jest prawdopodobnie tylko kwestig czasu.
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