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Bliskowschodni zespot niewydolnosci
oddechowej

Middle East respiratory syndrome
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Streszczenie: Bliskowschodni zespdt niewydolnosci oddechowej (MERS, Middle East respiratory Syndrome) jest wysoce Smiertelng chorobg
zakazng drég oddechowych, wywotang przez koronawirusa RNA B (MERS-CoV, the Middle East respiratory syndrome coronavirus). Uwaza sie, ze
gtowny rezerwuar wiruséw stanowig wielbtady jednogarbne. S3 one réwniez zaangazowane w bezposrednig lub posrednig transmisje zakazenia na
cztowieka. Pierwotnej izolacji wirusa dokonano u pacjenta zmartego z powodu ciezkiej choroby uktadu oddechowego w czerwcu 2012 r. w Jeddah
(Arabia Saudyjska). Wigkszos¢ dotychczasowych przypadkéw MERS wykryto w Arabii Saudyjskiej, Zjednoczonych Emiratach Arabskich oraz
w Korei Potudniowej (wtdrne zakazenia, zawleczenie z Bliskiego Wschodu). Dwadziescia dwa zachorowania odnotowano w krajach spoza Bliskiego
Wschodu, tj. w Wielkiej Brytanii, we Francji, Wtoszech, w Niemczech, Grecji, Holandii, Austrii, Tunezji, Algierii, Malezji, na Filipinach i w USA.
Wystapity one u 0s6b powracajacych z Pétwyspu Arabskiego. Choroba moze mie¢ tagodny przebieg — charakteryzuje sig wowczas objawami kli-
nicznymi typowymi dla niezytu gérnych drog oddechowych. Jednak w czesci przypadkdw rozwija sie zespot ostrej niewydolnosci oddechowej oraz
niewydolnosc¢ wielonarzadowa, ktdre prowadza do zgonu — zwfaszcza u 0s6b z chorobami wspdétistniejacymi. Postgpowanie niefarmakologiczne
sprowadza sig przede wszystkim do zapobiegania transmisji wirusa, zas dziatanie terapeutyczne polega gtéwnie na leczeniu objawowym.

Abstract: Middle East respiratory syndrome (MERS) is a highly deadly infectious disease of the respiratory system caused by RNA B coronavi-
rus (MERS-CoV). It is estimated that dromedary camels are the main reservoir for the virus and are involved in direct and indirect transmission of
the virus to humans. The virus was first isolated from a patient who died of an acute respiratory infection in Jeddah, Saudi Arabia in June 2012. As
of today, the majority of MERS cases have been reported in Saudi Arabia, the United Arab Emirates and in South Korea (secondary infections im-
ported from the Middle East). Twenty-two cases have been reported in countries outside the Middle East including the UK, France, Italy, Germany,
Greece, the Netherlands, Austria, Tunisia, Algeria, Malaysia, the Philippines and the USA — these were imported cases diagnosed in travelers
having returned from the Arabian Peninsula. Clinical symptoms of MERS can be mild and then the disease may present as an upper respiratory
tract infection. In some cases, however, it may develop into an acute respiratory distress syndrome and multiple organ failure leading to death,
especially in patients with comorbidities. Non-pharmacological management of MERS mainly consists in preventing the spread of the virus while
pharmacological management comes down to symptomatic treatment.
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Wstep

W pierwszej potowie 2015 r. §wiat nie zdazyt
si¢ jeszcze otrzasnaé po epidemii gorgczki krwotocz-
nej wywotanej wirusem Ebola (do 6.09.2015 r. tacznie
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zmarlo 11 306 osob, w tym 11 291 w Gwinei, Liberii
i Sierra Leone) [1], kiedy nagle pojawito si¢ nowe
zagrozenie, zwigzane z transmisja wirusa blisko-
wschodniej niewydolno$ci oddechowej — MERS-CoV.
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Zakazenia MERS-CoV odnotowano w Korei Potudnio-
wej, gdzie zachorowato 185 mieszkancéw, 33 osoby
zmarty, a kwarantanng objeto ponad 2,3 tys. 0sob [2].

Jak wskazuja dane Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), na $wiecie do 7 lipca 2015 r. roz-
poznano i potwierdzono laboratoryjnie 1368 zachoro-
wan wywotanych przez MERS-CoV. Zgonem zakon-
czylo si¢ 487 z nich. Przypadki MERS raportowano
w 26 krajach, gtéwnie w Arabii Saudyjskiej (1037,
76% wszystkich zachorowan), w Korei Poludniowe;j
(185) oraz w Zjednoczonych Emiratach Arabskich
(76). Dwadziescia dwa zachorowania odnotowano
w krajach spoza Bliskiego Wschodu i Korei Potudnio-
wej, tj. w Wielkiej Brytanii, we Francji, Wloszech,
w Niemczech, Grecji, Holandii, Austrii, Tunezji, Algie-
rii, Malezji, na Filipinach i w USA [2].

Obecnie — w dobie szybkiego przemieszczania
si¢ ludzi po $wiecie — czynniki chorobotwodrcze moga
by¢ przenoszone na duze odleglosci i powodowaé
rozwoj nowych ognisk zakazenia. Dlatego tez tatwa
droga transmisji MERS-CoV, szybki przebieg klinicz-
ny wywotanej nim choroby oraz wysoka $miertelnos¢
wsrdd osob, u ktorych sie rozwineta, zwlaszcza z cho-
robami wspdlistniejacymi (cukrzyca, niewydolnos$cia
nerek, leczonymi immunosupresyjnie), skierowaly
uwage stuzb epidemiologicznych i mediéw na niebez-
pieczenstwo rozwoju nowej epidemii, przypominajacej
przebiegiem ptasig grype i cigzka ostrg niewydolnos¢
oddechowa (SARS, severe acute respiratory syndrome)
panujaca w Chinach w latach 2002-2003 [3, 4]. Pierw-
sze zachorowanie wywolane MERS-CoV 1 pierwszy
raport o chorobie opublikowano w czerwcu 2012 r.
Dotyczyt on pacjenta, ktory zmart w szpitalu w Jeddah
(Arabia Saudyjska) z powodu cigzkiej niewydolnosci
oddechowej przebiegajacej podobnie jak SARS [5, 6].

Badania wirusologiczne przyczynity si¢ do
wyizolowania ludzkiego RNA wirusa nazwanego po-
czatkowo wirusem nCoV, czyli ,,nowym koronawiru-
sem”. W maju 2013 r. grupa ekspertow z Migdzynaro-
dowego Komitetu Taksonomii Wiruso6w zaproponowa-
fa dla jednostki chorobowej wywotanej wirusem nCoV
nastepujaca nazwe: Middle East respiratory syndrome
coronavirus (MERS-CoV). Zostata ona zaakceptowana
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia [7, 8]. Poznano
wowczas budowe wirusa i mechanizm jego wnikania
do wngetrza komorki (poprzez receptor CD26), co po-
zwolito na opracowanie molekularnych testow dia-
gnostycznych [9, 10]. Dochodzenie epidemiologiczne
jednoznacznie wskazywato na rejon Arabii Saudyjskiej
jako na potecjalne zrédto choroby, poniewaz wszyscy,
u ktérych doszto do jej rozwoju, uprzednio (ok. 2-3
tygodni przed zachorowaniem) przebywali w tym
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rejonie lub mieli kontakt z osobami z niego powraca-
jacymi. Niebezpieczenstwo transmisji wirusa w réozne
rejony $wiata wigzano takze z milionami pielgrzymow
przybywajacymi do miejsc islamskiego kultu religijne-
go w Mekce [11-13].

Patogeneza

W wigkszosci przypadkow MERS-CoV przy-
czynia si¢ do rozwoju zapalenia pluc o cigzkim prze-
biegu oraz do zaburzenia czynno$ci lub uszkodzenia
nerek, przypuszczalnie w mechanizmie ich niedotle-
nienia [13, 14]. Wysokie prawdopodobienstwo takiej
wiasnie patogenezy wynika stad, Zze blonowy receptor
CD26 wystepuje licznie w $cianie komorek miagzszu
nerek. Doktadne poznanie patomechanizmu MERS
jest jednak utrudnione z powodu znaczacych przeszkod
w pozyskaniu probek do hodowli komoérkowych z na-
rzadoéw zajetych procesem chorobowym. Badania eks-
perymentalne dokonywane na zwierzgtach, w tym na
makakach, pazurczatkach i wielbladach, pozwolily na
obserwacj¢ rozwoju roznych stopni cigzko$ci choroby.
Podczas gdy u makakéw wystepowaty tagodne objawy,
u pazurczatek wirus — podobnie jak u ludzi — przyczy-
niat si¢ do wywotania ci¢zkiej postaci MERS z zapale-
niem ptuc. U wielbladow za$ stwierdzano tylko objawy
zapalenia blony §luzowej nosa, bez dalszych objawow
ogolnoustrojowych. W obrazie histopatologicznym
migzszu pluc dominowaly nacieki z granulocytow obo-
jetnochtonnych i makrofagéw oraz obrzek pecherzy-
kow [13, 15, 16].

Immunologia

Koronawirus RNA B cechuje si¢ zdolnoscia
unikania mechanizméw naturalnej przeciwwirusowej
odpowiedzi immunologicznej, ktorej kluczowym me-
chanizmem jest indukcja syntezy interferonu o iy oraz
cytokin prozapalnych [13, 17]. Dlatego tez kontakt
z wirusem wiedzie do aktywacji cytozolowego RIG-1
(retinoic acid-inducible gene 1) 1 MDA-5 (melanoma
differentiation-associated protein 5) oraz btonowego
receptora Toll-podobnego 3 (toll-like receptor 3) — roz-
poznajacych receptory RNA wirusa. W nastepstwie
dochodzi do indukcji sygnatu dla aktywacji czynni-
kéw stymulujgeych synteze interferonu 3 i 7 (IRF 3,
IRF 7, inteferon regulatory factor 3 and 7). Wpltywa-
ja one na syntez¢ interferonu a i y oraz cytokin pro-
zapalnych, czego rezultatem jest aktywacja komodrek
efektorowych, zwlaszcza NK, limfocytéw o fenotypie
CD-8 i makrofagdéw przyczyniajacych si¢ do eliminacji
wirusa. Receptorem dla wirusa jest blonowa peptydaza
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dipeptydylowa 4 (DPP-4) [13, 18]. Za potwierdzeniem
powyzszej hipotezy przemawia obecno$¢ w surowi-
cy wielbladéw jednogarbnych przeciwciat przeciw-
ko biatkom wypustek (receptor-binding SI subunit
of spike proteins) w klasie immunoglobulin G (IgG).
W celu wniknigcia do wnetrza komoérek wirus wyko-
rzystuje dwa enzymy: katepsyne B i L [19, 20]. Swiad-
cza o tym wyniki badan ukazujace rézne ich stgzenia
u dwoch pacjentéw z choroba o odmiennym przebiegu
klinicznym: zakonczona zgonem w pierwszym i wy-
zdrowieniem w drugim przypadku. W niekorzystnym
przebiegu stwierdzano takze wysokie st¢zenie prze-
ciwzapalnej interleukiny 10 (IL-10) — cytokiny wy-
dzielanej w odpowiedzi limfocytéw Th2 na stymulacje
przez wirusy i hamujacej syntezg oraz wydzielanie in-
terferonu (IFN). Inny mechanizm odpowiedzi domi-
nowat natomiast w przypadku niewielkiego stezenia
IL-10 1 podwyzszonego sIFN, co przemawialo za za-
angazowaniem w obrong przeciwwirusowg limfocytow
Thl. Podobng rolg przypisuje si¢ IL-17 wydzielanej
przez limfocyty T o fenotypie CD-8 — jej podwyzszo-
ne stezenie obserwowano podczas choroby o ciezkim
przebiegu, zakonczonej zgonem, za$ nizsze — w przy-
padku dobrego rokowania [21, 22]. Mozna by zatem
postawi¢ tezg, ze MERS-CoV u niektorych chorych
moze si¢ wymyka¢ spod kontoli immunologicznej
i bedac nierozpoznanym, omija¢ droge Thl oraz zwia-
zang z nig syntez¢ IFN. W badaniach hodowlanych na-
btonka drég oddechowych wykazano, ze IFN hamuje
replikacj¢ wirusa. Powyzsze spostrzezenia mogg stano-
wic istotny element poszukiwania skutecznej metody
terapeutycznej [13, 18, 23].

Przehieg kliniczny

Zakazenie MERS-CoV moze przyjmowac
fagodna lub cigzka posta¢: od asymptomatycznej lub
lagodnej infekcji drog oddechowych do bardzo cigzkiej
infekcji przebiegajacej z rozwojem masywnego zapa-
lenia jednego lub obu ptuc, zespotu ostrej niewydolno-
sci oddechowej, wstrzasu septycznego lub tez niewy-
dolnosci wielonarzadowej, nieuchronnie prowadzacej
do zgonu [24, 25]. Wyleganie wirusa trwa przeci¢tnie
10-12 dni, po czym najczes$ciej wystepuja: goraczka,
dreszcze, bole migsni i stawow oraz kaszel. W niekto-
rych przypadkach sa one poprzedzone objawami ze
strony przewodu pokarmowego, zwlaszcza wymiotami
1 biegunka. U osob obcigzonych chorobami przewle-
ktymi lub powyzej 65. r.z. szybko dochodzi do rozwoju
cigzkiego zapalenia ptuc oraz ostrej niewydolnosci od-
dechowej wymagajacej wdrozenia mechanicznej wen-
tylacji. Badania obrazowe ptuc uwidaczniaja obustron-
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ne zageszczenia okolic wngk ptucnych oraz jedno- lub
obustronnie wystgpujace segmentalne albo ptatowe za-
geszczenia §rodmigzszowe, a takze zmiany o charakte-
rze mlecznej szyby, czasami z obecnoscia ptynu o nie-
wielkiej objetosci w jamie optucnej. Zmiany zapalne
czesciej obejmuja platy dolne [26-28].

Badania laboratoryjne czesto wykazuja nie-
prawidtowosci pod postacig zaburzen krzepliwosci,
hipoproteinemii, podwyzszonego stezenia kreatyniny,
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz enzymow
watrobowych. W obrazie biatokrwinkowym morfolo-
gii krwi widoczna jest limfopenia. U czg$ci pacjentow
wykazano takze mozliwo§¢ wspdlistnienia zakazenia
z innymi wirusami, zwlaszcza grypy czy paragrypy, jak
réwniez bakteriami typowymi i atypowymi oraz pato-
genami grzybiczymi, zwlaszcza u osoéb poddawanych
mechanicznej wentylacji [6, 13, 24].

Zakazenie MERS-CoV rozwija si¢ szybciej
niz SARS (obserwuje si¢ krotszy okres od zakazenia
do wystapienia objawow). Na rozwoj choroby zdecy-
dowanie cze¢sciej narazeni sg pacjenci z przewleklymi
schorzeniami wspolistniejacymi (zwlaszcza ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego i nerek) czy z cukrzy-
cg — u tych chorych ryzyko wystgpienia zgonu jest
zdecydowanie wigksze niz u pacjentow bez przewle-
ktych schorzen [13, 26]. Wyniki badan prowadzonych
w Arabii Saudyjskiej wskazuja, ze niskie stezenie
biatka, wiek powyzej 65. r.z. oraz wspolistniejace za-
kazenia sa niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonow
— jednak dotychczas nie zostato to w petni potwierdzo-
ne [25].

Zasadnicze znaczenie w rozpoznawaniu MERS
oraz kontroli skutecznosci jego leczenia ma tancu-
chowa reakcja polimerazy z odwrotng transkryptaza
(RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain re-
action) [29]. Mniejsza rolg odgrywaja metody serolo-
giczne, okreslajace obecnos$¢ przeciwcial przeciwwi-
rusowych w surowicy, oraz immunoenzymatyczne
(ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay). Sa
one przydatne w potwierdzaniu zakazenia ok. 14 dni
od jego wystapienia, cz¢sdciej jednak wykorzystuje si¢
je (zwtlaszcza ELISA) do potwierdzania skutecznosci
leczenia i eliminacji wirusa. Nalezy jednak pamigtac
o ostroznej interpretacji wynikow z uwagi na mozli-
wos¢ wystepowania reakcji krzyzowej z innymi typami
koronawirusow [20, 21, 29].

Leczenie

Jak do tej pory nie ma skutecznego leczenia
przyczynowego MERS, nie wypracowano tez odpo-
wiednich rekomendacji w tym zakresie. Postepowanie
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terapeutyczne opiera si¢ na dwoch filarach: na probach
praktycznego wykorzystywania w leczeniu ludzi
wynikow badan eksperymentalnych przeprowadza-
nych na zwierzetach oraz na leczeniu objawowym, uza-
leznionym od stopnia ci¢zkosci przebiegu klinicznego.
Stosowane sa takze metody wypracowane wczesniej,
w trakcie epidemii SARS-CoV. Badania laboratoryjne
koncentruja si¢ na poznaniu mechanizméw wnikania
przezblonowego wirusa, jego rozwoju oraz replikacji
i efektow stosowania lekow majacych blokowac te me-
chanizmy lub modulowa¢ odpowiedZ immunologiczng
gospodarza [4, 13, 23].

W hodowlach komérkowych wykazano hamu-
jacy wplyw interferonu a i B, jak réwniez a 2b w pota-
czeniu z rybawiryng, na replikacj¢ wirusa w komoérkach
uktadu oddechowego. Badania kliniczne potwierdzity
skuteczno$¢ tej formy terapii, zwlaszcza u chorych,
u ktorych mozna bylo ja zastosowaé we wczesnym
okresie, tj. do 14 dni od zachorowania, poniewaz
chronita ptuca przed uszkodzeniem [13, 18]. Z racjo-
nalnego punktu widzenia uzycie zaréwno ludzkich
monoklonalnych przeciwcial, jak i surowicy ozdro-
wiencow wydaje si¢ skuteczng metoda leczniczg — tym
bardziej ze metaanalizy przeprowadzane w przypadku
zakazenia wirusem grypy i SARS wykazaly w przy-
padku ich stosowania znaczaca redukcje $miertelnosci
w poréwnaniu z podawaniem placebo. Ocena skutecz-
nos$ci preparatbw immunosupresyjnych, w tym cyklo-
sporyny, kwasu mykofenolowego oraz innych lekow,
takich jak chlorokina, chlorpromazyna, loperamid oraz
inhibitorow proteazy HIV (lopinawir, nelfinawir), wy-
kazata ich silny wplyw na hamowanie replikacji wirusa
in vitro. Jak dotad trudno przewidzie¢ ich skuteczno$é
kliniczng [13, 30]. Przedstawione opisy przypadkow
chorych z rozwinigta pelnoobjawowa choroba — uwi-
daczniajac jej cigzki przebieg — wskazuja na koniecz-
nos¢: skojarzonego leczenia szerokospektrowymi
antybiotykami, mechanicznej wentylacji z wysokim
stezeniem tlenu, a w niektorych sytuacjach takze po-
zaustrojowego utlenowania krwi (ECMO, extracorpo-
real membrane oxygenation) [24, 31].

Glikokortykosteroidy systemowe, podobnie jak
w przypadku SARS, powinny by¢ stosowane rozsad-
nie, poniewaz nie przyczyniaja si¢ znaczaco do wydtu-
zenia zycia chorego [13, 23].

Trwaja intensywne prace nad wytworzeniem
szczepionki. Ostatnie doniesienia Muthumani 1 wsp.
opublikowane w ,,Science Translational Medicine”
[32] moga napawa¢ pewnym optymizmem. Prace do-
$wiadczalne przeprowadzone na myszach, malpach
i wielbladach z syntetyczng szczepionka DNA wykaza-
1y jej zdolnos¢ do indukcji syntezy przeciwciat neutra-
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lizujacych wirusa, co przektadato si¢ na powstrzymy-
wanie rozwoju choroby.

Zapohieganie

Zasady zapobiegania szerzeniu si¢ choroby
okreslono w wytycznych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, amerykanskiego Centrum Kontroli i Zapo-
biegania Chorobom (Centers for Disease Control and
Prevention) oraz Ministerstwa Zdrowia Arabii Sau-
dyjskiej [13, 33]. Obejmuja one tatwe do zastosowa-
nia $rodki ostroznosci — uzywanie masek chirurgicz-
nych, fartuchow ochronnych i rekawic oraz ochrong
oczu (gogle lub maski) podczas kontaktu z pacjentami
[34, 35]. Ponadto osoby z pelnoobjawowa choroba
powinny by¢ umieszczone w specjalnych pomieszcze-
niach z podci$nieniem lub w pomieszczeniach wypo-
sazonych w bardzo wydajne urzadzenia filtrujace po-
wietrze (koniecznych jest co najmniej szes¢ wymian na
godzing) [13, 24].

Transmisja wirusa z zakazonego wielblada
moze nastgpi¢ poprzez stycznos¢ z jego wydzieling
z nosa, katem, poprzez spozywanie swiezego mleka
lub poddanego niepeinej obrdbce termicznej migsa
[36, 37]. Nie ma konieczno$ci powszechnego wy-
konywania badan wirusologicznych w razie braku
charakterystycznych objawow chorobowych po kon-
takcie z potencjalnym zrodlem zakazenia. Nie jest
mozliwe okreslenie stopnia ryzyka rozwoju zakazenia
na skutek bezposredniego kontaktu w gospodarstwie,
na targu lub w rejonie atrakcji turystycznych. Dlatego
tez osoby majace bezposrednia stycznos¢ z wielbtada-
mi jednogarbnymi powinny przestrzegaé¢ zasad higieny
osobistej, czestego mycia rak, unika¢ dotykania oczu,
nosa, ust oraz uzywac rekawic i fartuchéw ochronnych
[34, 36].

Podsumowanie

Mimo ze wykrycie MERS-CoV nastapito przed
trzema laty, dotychczas nie wyjasniono w petni zagad-
nien dotyczacych epidemiologii, patogenezy, a zwlasz-
cza mozliwosci skutecznego leczenia chorych [13, 18].
Nie ulega watpliwosci, Ze jest ona zoonoza wywotang
przez koronawirusa. Dostgpne badania epidemiolo-
giczne wykazujg transmisj¢ z wielbtada na cztowieka,
ale z powodu podobienstwa genetycznego i funkcjo-
nalanego podejrzewa si¢ réwniez udziatl nietoperzy
(wykorzystanie tego samego receptora komorkowego
i podobny typ wirusa), cho¢ nie do konica go wyjasnio-
no. Badania wykazaty obecnos¢ w surowicy wielbta-
dow wysokiego miana przeciwcial neutralizujacych,
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specyficznych dla ludzkiego wirusa [21]. Inng kwestig
jest transmisja wirusa z cztowieka na czltowicka oraz

jej bezobjawowy przebieg w czesci przypadkow [33].
Dalsze badania genomu zapewne pozwolg dogleb-

nie pozna¢ molekularne struktury wirusa, tempo jego
mutacji, rozmanazania i transmisji. Powinno to sta-
nowi¢ podstawe do dalszych badan diagnostycznych,

skutecznej immunizacji z uzyciem szczepionki oraz

leczenia przyczynowego z wykorzystaniem lekow bio-
logicznych [23, 32].
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