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Nova koronavirusna bolezen (covid-19):
od izvora do zdravljenja

Zala Tersek, Kristof Fortuna

V preteklosti je bila nasa civilizacija prica
izbruhom $tevilnih nalezljivih bolezni, med
drugim kuge, kolere in $panske gripe, ki
so zahtevale milijone Zrtev. Zacetki seda-
nje pandemije segajo v december leta 2019
v mesto Wuhan na Kitajskem, kjer se je v
bolnisnicah pojavilo veliko bolnikov s pljuc-
nico neznanega izvora. Kasneje so iz vzor-
cev teh bolnikov izolirali novo, do takrat e
neznano obliko koronavirusa SARS-CoV-2.
Zaradi njegove izjemne nalezljivosti se je v
nekaj tednih iz Azije razsiril po svetu in do
danes povzrocil skoraj 200.000 smrtnih Zr-
tev. (Clanek je bil zadnjic posodobljen 25. apri-

la 2020.)

Splosne znaéilnosti koronavirusov
Koronavirusi so po vsem svetu raz$irjeni
virusi, ki lahko okuzijo ljudi, ptice, gove-

do, pse in druge Zivali. Ime so dobili po
znacilni kroni (latinsko corona), ki obda-
ja virusno ovojnico. Iz nje strli beljakovina
bodice S, ki jo lahko vidimo pod elektron-
skim mikroskopom. Koronaviruse uvrs¢amo
v red Nidovirales, druzino Coronaviridae,
poddruzino Coronavirinae in rod Corona-
virus, ki ga tvorijo §tiri genetske skupine
virusov: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus in Deltacoronavirus. Izvor
in naravni gostitelji koronavirusov so neto-
pirji. Na ¢loveka se najverjetneje prenesejo
s stikom preko $e ene zivali, ki ji pravimo
vmesni gostitel;.

Cloveski koronavirusi so okrogli virusi z

Slika 1: Znacilna zgradba koronavirusa.
Povzeto po: Jin, Y., s sod., 2020: Viruses.
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ovojnico, njihov dedni material (genom) pa
predstavlja enovija¢na, pozitivno polarna
molekula RNA, ki je najve¢ja med vsemi
virusi z RNA. Na njej so zapisane informa-
cije za nestrukturne in strukturne beljako-
vine. Nestrukturne beljakovine so med dru-
gimi polimeraze in proteaze, ki so potrebne
za razmnozevanje virusa, strukturne pa so
beljakovina bodice S, beljakovina ovojnice
E, membranska beljakovina M, beljakovina
nukleokapside N in hemaglutinin esteraza
HE (slika 1).

Virus se na gostiteljeve celice pritrdi z be-
ljakovino bodice S, ki se glede na vrsto ko-
ronavirusa veze na razli¢ne receptorje. Nato
z endocitozo (privzemanjem snovi z uviha-
njem celi¢ne membrane) ali fuzijo s celi¢no
membrano vstopi v gostiteljevo celico, kjer
se s pomo¢jo njenih organelov razmnozuje.
Tako nastali novi virusi se kon¢no sprostijo
iz celice z eksocitozo. Za koronaviruse so
zelo znalilne mutacije in rekombinacije, za-
radi katerih prihaja do novih podvrst viru-
sov, posledi¢no pa do sprememb gostiteljev
in drugacnega klini¢nega izrazanja okuzb.
Prvi koronavirus so odkrili leta 1937 pri
piscancih, leta 1965 pa so odkrili prva ¢&lo-
vedka koronavirusa HCoV-229E in HCoV-
-OC43 (anglesko HCoV — human corona-
virus). Do januarja leto$njega leta je bilo
znanih Sest koronavirusov, ki lahko okuzijo
Cloveka — vsi sodijo v skupini Alphacoronavi-
rus in Betacoronavirus (preglednica 1).

Preglednica 1:
Razdelitev koronavirusov, ki lahko okuzijo cloveka.

Alphacoronavirus Betacoronavirus
HCoV-229E HCoV-0C43
HCoV-NL63 HCoV-HKU1

SARS-CoV
MERS-CoV
SARS-CoV-2

Koronavirusi 229E, NL63, OC43 in HKU1
najpogosteje povzrocajo okuzbe zgornjih di-
hal, ki se kazejo z znaki in simptomi pre-
hlada, kot so kaselj, nahod, povisana telesna
temperatura, vnetje Zrela, vnetje srednjega
usesa in glavobol. Ti koronavirusi povzro-
¢ajo od pet do petnajst odstotkov vseh pre-
hladov, obi¢ajno pa se pojavljajo sezonsko
v zimskih in pomladnih mesecih. Bolezen
ponavadi izzveni v $estih do sedmih dneh.
Redko, $e posebej pri dojenckih, starostni-
kih in imunsko oslabljenih osebah, lahko
prizadenejo tudi spodnja dihala in povzro-
¢ijo bronhiolitis ali plju¢nico. Specifi¢no se
lahko pri okuzbi s koronavirusoma 229E in
OC43 pojavijo kroni¢ne nevroloske bolezni,
pri okuzbi s koronavirusom NL63 krup, pri
okuzbi s koronavirusom HKUI pa vrocinski
kréi.

Koronavirusa SARS in MERS

Mnogo bolj patogena sta koronavirusa
SARS in MERS. Prvi se je pojavil novem-
bra leta 2002 na Kitajskem in je povzrocal
bolezen SARS oziroma hudi akutni respira-
torni sindrom (anglesko severe acute respira-
tory syndrome). Drugi pa se je pojavil junija
leta 2012 v Savdski Arabiji ter povzroca bo-
lezen MERS oziroma blizZnjevzhodni respi-
ratorni sindrom (anglesko Middle East respi-
ratory syndrome).

Koronavirusa MERS in SARS sta se po
prvotnem preskoku z Zivali na ¢loveka pre-
nasala kaplji¢no s ¢loveka na ¢loveka. Ve-
lik del okuzb je predstavljal prenos v bol-
nisnicah (tako na zdravstveno osebje kot na
druge bolnike). Zaradi velike afinitete obeh
virusov do celic spodnjih dihal sta okuzbi
po zaletnih blagih simptomih respirator-
nega obolenja znacilno napredovali v hudo
atipi¢no plju¢nico, ki je lahko povzrocila
dihalno odpoved in smrt. V preglednici 2
so predstavljene $e nekatere znacilnosti obeh
virusov.

Julija leta 2003 so razglasili konec pande-
mije SARS, od takrat se bolezen ne poja-
vlja ve¢, medtem ko se MERS sicer redko
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SARS-CoV

MERS-CoV

Naravni gostitelj

Netopirji

Netopirji

Vmesni gostitelj

Crno-beli zvijavt
(Paguma larvata)

Enogrba kamela
(Camelus dromedarius)

Prevladujoci receptor

Encim angiotenzin konvertaza

Encim dipeptidil peptidaza

pri gostitelju 2 (ACE2) (DPP4 oziroma CD26)
Stevilo obolelih* 8.096 2.494

Delez zdravstvenih delavcev* 23 % 10 %

Stevilo umrlih* 744 (9 %) 858 (34 %)

Stevilo drzav, kjer so potrdili 29 27

okuzbo*

Preglednica 2: Primerjava koronavirusov SARS in MERS.
*Podatki, pridobljeni na spletni strani Svetovne zdravstvene

organizacije 25. aprila leta 2020.

$e pojavlja pri delavcih ali turistih, ki imajo
stik z enogrbimi kamelami.

Novi koronavirus SARS-CoV-2

Decembra leta 2019 so v mestu Wuhan v
provinci Hubei na Kitajskem porocali o veé
primerih plju¢nic neznanega izvora, ki so jih
povezovali s trznico zivih Zivali, kjer med
drugim prodajajo perutnino, kace, netopir-
je in tudi nekatere druge divje Zivali. Zato
so sprva predvidevali, da je glavni prenos z
zivali na ¢loveka, zaradi hitrega Sirjenja bo-
lezni pa se je kasneje pokazalo, da je najpo-
membnejsi prenos s ¢loveka na cloveka.

V zacetku januarja so kitajski znanstveniki

Preglednica 3:

iz vzorca bolnika izolirali nov koronavirus,
ki ga je Svetovna zdravstvena organizacija
(WHO) poimenovala SARS-CoV-2, bole-
zen, ki jo povzroca, pa koronavirusna bole-
zen 19 oziroma covid-19 (anglesko coronavi-
rus disease 19). Zaradi pogostih migracij se
je virus razsiril po svetu — do 25. aprila leta
2020 so okuzbe potrdili v 185 drzavah (pre-
glednica 3). Prvi primer smo v Sloveniji za-
belezili 4. marca leta 2020. Svetovna zdra-
vstvena organizacija je 11. marca leta 2020
covid-19 razglasila za pandemijo, Slovenija
pa je naslednji dan razglasila epidemijo. Na
grafu 1 je prikazan potek epidemije v Slo-
veniji.

Stevila obolelih in umrlib za
Slovenijo in svet do vkljucno
24. aprila leta 2020. Podatki

so pridobljeni na spletni strani
Worldometer 25. aprila leta 2020.

Slovenija Svet
Stevilo obolelih 1.388 2.850.387
Stevilo umrlih 81 198.096
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Stevilo hospitaliziranih oseb

Stevilo oseb na enotah za intenzivno terapijo

= Skupno Stevilo umrlih oseb

SARS-CoV-2 je torej sedmi koronavirus,
ki lahko okuzi ¢loveka, uvrstili pa so ga v
skupino Betacoronavirus. Najpomembnejso
vlogo pri vstopu virusa v gostiteljevo celico
ima beljakovina bodice S, ki je sestavljena
iz dveh podenot, S1 in S2. S podenoto S1
se virus veZe na receptor gostiteljeve celice,
podenota S2 pa omogoca zlitje virusne in
celiéne membrane. Najbolj variabilen del ce-
lotnega virusnega genoma je receptor-vezav-
na domena RBD (anglesko receptor-binding
domain), s katero se virus poveZe na receptor
gostiteljske celice. Nahaja se na podenoti S1
in doloca, katere celice in organizme bo vi-
rus okuzil. Da lahko SARS-CoV-2 vstopi v
celico, se mora najprej z beljakovino bodi-
ce S vezati na membranski receptor ACE2
(enako kot SARS-CoV, s tem da se SARS-
-CoV-2 veze z deset- do dvajsetkrat veéjo
afiniteto). Virus lahko v celico verjetno
vstopi tudi preko receptorja CD147. V celici

Graf 1: Prikaz Stevila hospitaliziranih oseb, Stevila oseb
na enotah za intenzivno terapijo in skupnega stevila
umrlih oseb zaradi covida-19

v Sloveniji od 12. marca do 24. aprila leta 2020.
Podatki so pridobljeni na spletnem naslovu
https.//www.gov.si/teme/koronavirus

25. aprila leta 2020.

se virus razmnozuje in jo nato zapusti. Al-
veolarne epitelijske celice tipa II (pnevmoci-
ti tipa II) so najpomembnejse celice, ki iz-
razajo receptor ACE2. Te celice imajo tudi
ve¢ drugih genov, ki so povezani z razli¢ni-
mi virusnimi procesi, zaradi Cesar se virus
najbolj dejavno razmnozuje prav v dihalih.
V manjdi meri receptor ACE2 izrazajo tudi
celice srca, ledvic, endotelija Zil in Erevesa,
kar lahko razlozi soCasno prizadetost teh
organov pri tezji obliki koronavirusne bole-
zni 19.

SARS-CoV-2 je po genetski sestavi najbolj
(96-0dstotno) podoben koronavirusu iz ne-
topirja Rhinolophus affinis (SARSr-CoV;
RaT'G13) (slika 2). Podobnost s SARS-CoV
je 79-odstotna, z MERS-CoV pa 50-od-
stotna. Za vezavo na ACE2 je najbolj po-
membnih Sest aminokislin znotraj RBD.
Zaradi mutacij je pri novem koronavirusu
pet aminokislin drugaénih od genetsko naj-
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bolj podobnega RaTG13. Nasprotno pa so
te glavne aminokisline identi¢ne pri korona-
virusu, ki so ga izolirali iz javanskega lu-
skaveca (Manis javanica), zato predvidevajo,
da je ta najverjetnejsi vmesni gostitelj, preko
katerega se je virus prenesel z netopirja na
&loveka.

Poleg mutacij v RBD je znacilnost novega
koronavirusa tudi polibazi¢no mesto cepi-
tve (anglesko polybasic cleavage site) na sti-
ku podenot S1 in S2, ki doslej e ni bilo
opisano pri podobnih betakoronavirusih. Na
tem mestu verjetno ¢loveski encim furin,
ki neaktivne oblike beljakovin spreminja v

Zaporedje nukleotidov
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aktivne, cepi beljakovino bodice S, kar je
nujno za vstop virusa v celico (pred vstopom
verjetno $e serinska proteaza TMPRSS2 ce-
pi del podenote S2). Prisotnost furina v raz-
licnih ¢loveskih organih (pljucih, mozganih,
gastrointestinalnem sistemu, jetrih, trebusni
slinavki, reproduktivnem sistemu) bi lahko
bil eden od razlogov, da novi koronavirus
prizadene tudi organe, ki jih ostali korona-
virusi ne prizadenejo.

Po preskoku z netopirja na vmesnega go-
stitelja se o nadaljnjem razvoju virusa po-
nujata dve hipotezi. Prva predvideva, da je
SARS-CoV-2 nastal z naravno selekcijo v
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Slika 2: Znacilnosti beljakovine bodice S
pri SARS-CoV=-2 in podobnih koronavirusib.

a. Primerjava glavnih aminokislin

(enake so oznacene z modro obrobo)

RBD razlicnih koronavirusov, ki so pomembne
za vezavo na ACE2. Vseh Sest je identicnih
pri SARS-CoV-2 in koronavirusu, ki so ga
izolirali iz javanskega luskavca.

b. Aminokisline polibazicnega mesta cepitve
(oznacene z zeleno obrobo) ter primerjava

z drugimi podobnimi koronavirusi.

To mesto je specificno za SARS-CoV-2.

Povzeto po: Andersen, K. G., s sod., 2020:
Nature Medicine.
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vmesnem gostitelju in se je nato prenesel na
Cloveka. Tako bi moral virus pri vmesnem
gostitelju pridobiti vse znacilnosti, vkljuéno
s polibazi¢nim mestom cepitve. Takega vi-
rusa pri luskavcih oziroma kateri drugi zi-
vali za zdaj Se niso odkrili. Druga hipoteza
pa predvideva, da je virus z vmesnega gosti-
telja presel na ¢loveka, kjer se je postopoma
spremenil z naravno selekcijo med neopa-
znim §irjenjem med ljudmi, s ¢imer je med
drugim pridobil polibazi¢no mesto cepitve.

Virus se je z nadaljnjim §irjenjem med lju-
dmi razvil v dva tipa: tip L (70 odstotkov)
in tip S (30 odstotkov). Ugotovili so, da se
je prvi pojavil tip S, tip L pa se hitreje raz-
mnozuje, je bolj kuzen in bolj mutira.

Prenos bolezni

Kot druge okuzbe dihal se covid-19 §iri s
tesnimi stiki in z respiratornimi kapljica-
mi, ki vsebujejo virus. Do prenosa pride,
ko okuzena oseba v blizini kaslja, kiha ali
govori in izlo¢ki pridejo v stik s sluznicami
nosu, ust ali o¢i neokuZene osebe. Tako so
pogostejse okuzbe med druzinskimi ¢lani,
zdravstvenimi delavci in drugimi bliznjimi
stiki. Odvisno od fizikalnih razmer v oko-
lici (temperature, vlage in tako dalje) lah-
ko virus prezivi na razli¢nih povrsinah tudi
do ve¢ dni. Pod posebnimi pogoji se lahko
virus §iri tudi po zraku, e posebej pri do-
lo¢enih medicinskih posegih (jemanje bri-
sa, bronhoskopija, intubacija). Ker so virus
dokazali v blatu obolelih, obstaja mozZnost
oralnofekalnega prenosa, vendar so za po-
trditev te domneve potrebne nadaljnje razi-
skave. Virus je bil dokazan tudi v krvi, slini
in urinu.

Virus se v okuZeni osebi zalne razmnoze-
vati Ze od 24 do 48 ur pred pojavom prvih
simptomov, njegova koli¢ina je zato visoka
(8¢ posebej v nosu) ze prve dni okuzbe, za-
to je verjetnost prenosa najvecja na zacetku.
Tak nacin razmnoZevanja je podoben kot
pri virusu gripe, a drugacen kot pri koro-
navirusu SARS, kjer so osebe najbolj kuzne
Sele s pojavom vidnih znakov bolezni. Zato

je sirjenje novega koronavirusa tako hitro in
ga je tezje nadzorovati. Poleg tega je kolici-
na virusa pri asimptomatskih okuzenih po-
dobna kot pri simptomatskih, kar pomeni,
da je mozen prenos okuzbe tudi od asimp-
tomatske osebe oziroma od osebe z mini-
malnimi simptomi. Obseg taksnih prenosov
je $e neznan, ve bomo vedeli po seroloskih
testiranjih. Bolezen se $iri hitreje kot marsi-
katera druga respiratorna bolezen, kar nam
pove tudi bazi¢no reproduktivno stevilo Ry.
To je med 3 in 4 — v povpredju vsaka oku-
Zena oseba prenese okuzbo na tri ali §tiri
zdrave ljudi. Trajanje kuznosti je povezano s
tezo bolezni. Pri kriti¢nih bolnikih so virus
v izlo¢kih zaznavali do smrti.

Kliniéne znaéilnosti bolezni

Inkubacijska doba je od dva do Stirinajst
dni, pri vedini ljudi pa se bolezen izrazi v
stirih do Sestih dnevih po izpostavitvi viru-
su. Klini¢éno izrazanje bolezni je zelo Siroko,
od asimptomatske okuzbe do dihalne odpo-
vedi, ki zahteva umetno predihavanje v eno-
ti intenzivne terapije, ter sepse in septicnega
Soka, ki lahko vodita v vecorgansko odpo-
ved. Pri 80 odstotkih obolelih je potek bo-
lezni blag, pri 15 odstotkih hud in pri 5 od-
stotkih kriti¢en. Pri skoraj polovici kritiénih
bolnikov se bolezen konca s smrtjo. Teza
bolezni je povezana z vi§jo starostjo in pri-
druzenimi kroniénimi boleznimi (visokim
krvnim tlakom, diabetesom, drugimi sré-
no-zilnimi boleznimi, astmo). Hujsi potek
pri starejSih je lahko povezan s povedanim
izrazanjem nekaterih z vnetjem povezanih
genov in manj$im izrazanjem interferona
beta tipa I, ki zmanj$uje vnetni odziv, kar
je ze dokazan mehanizem pri SARS. Tudi
spremembe v limfocitih T in B ter povecana
proizvodnja citokinov tipa 2 vodijo v slabsi
nadzor razmnoZevanja virusa in podalj$an
vnetni odziv, kar vodi v slab$i izid bolezni.
Najve¢ obolelih je starih od 50 do 59 let.
Mlajsi od 20 let zbolijo redkeje in tudi po-
tek bolezni je pri njih navadno blazji. Mo-
ski obolevajo pogosteje, pri njih je tudi bolj
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verjeten smrtni izid. To so najprej povezo-
vali z ve¢jo navado kajenja pri moskih kot
pri Zenskah. Kajenje je dejavnik tveganja
za tezji potek okuzbe, saj okvari struktu-
ro in funkcijo dihalne sluznice, ki ima za-
to slabSo obrambno sposobnost in jo lazje
naselijo patogeni mikroorganizmi. Veckrat
je bilo tudi ugotovljeno, da imajo moski
slabsi protivirusni imunski odziv. Estrogen
poveca protivirusni odziv pri Zenskah, prav
tako imajo Zenske dva kromosoma X (mo-
§ki le enega), na njih pa je ve& genov, ki
uravnavajo imunski sistem. Zenske so torej
genetsko bolje opremljene za obrambo proti
virusom.

V kliniéni sliki covida-19 ni specifi¢nih
znakov, po katerih bi bolezen lahko loceva-
li od ostalih virusnih bolezni dihal. Najveé
ljudi zboli z blago obliko, podobno pre-
prostemu prehladu. Pojavljajo se povisana
telesna temperatura (lahko je samo blago

Stika 3: Tipicne klinicne znacilnosti
bolnika s covidom-19.

Povzeto po: Cascela, M., s sod.,
2020: StatPearls.

povisana), splosno slabo pocutje, suh kasel
in bole¢ine v misicah (slika 3). Drugi, ne
tako pogosti simptomi so glavobol, praske-
tanje v grlu in Zrelu ter izcedek iz nosu.
Nekateri oboleli tudi slabse vonjajo in oku-
s$ajo. Redkeje se pojavijo gastrointestinalni
simptomi, kot sta driska in bruhanje. Lah-
ko se pojavijo tudi kozne spremembe, kot
so urtike in prehoden livedo reticularis. Pri
nekaterih bolnikih se je nekaj dni po za-
Cetku bolezni pojavil Guillain-Barrejev sin-
drom, ki se kaze z razli¢nimi nevroloskimi
motnjami.

Pri manjSem delezu ljudi v povpredju po
sedmih dneh okuzba napreduje do spodnjih
dihalnih poti. Pojavi se pljuénica, ki se kaze
z dispnejo (subjektivnim obcutkom tezkega
dihanja) in obojestranskimi intersticijskimi
infiltrati v plju¢ih (slika 4). Te lahko vidimo
z rentgenskim slikanjem prsnega kosa (RTG
pc) oziroma rac¢unalnisko tomografijo (CT).

L vroina
- bolege grlo
— kasel]

tezko dihanje —qlr

pljuénica —0— ¢
|

septicni Sok
ledviéna odpoved
driska

bolecine v
misicah
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Slikovne preiskave so v pomo¢ pri diagnozi
covida-19, a najdbe niso specifi¢ne. Nekatere
spremembe na rentgenskih slikah so opazili
tudi pri asimptomatskih okuzenih.

Napredovala plju¢nica se kaze s $e teZjim in
hitrej$im dihanjem ter vedno hujSo hipoksi-
jo (preskrba tkiv s kisikom ni zadostna). Ce
se klini¢na slika slabsa ali pa je verjetnost
zapletov visoka, so tak$ni bolniki hospitali-
zirani, ker jim je treba dodajati kisik. Glav-
na groznja je nastop sindroma akutne dihal-
ne stiske (angleSko acute respirarory distress
syndrome, ARDS), pri katerem se nabere
toliko tekoc¢ine v pljucih, da je dihanje zelo
otezeno. To lahko vodi v dihalno odpoved.

Imunski odziv na bolezen

Glavni dejavnik napredovanja bolezni je nas
imunski sistem, ki mora biti za pravilno delo-
vanje natanéno reguliran. Ceprav je pri vecini
okuzenih imunski odziv primeren in zajezi
nadaljnje $irjenje virusa, se pri dolo¢enih bol-
nikih premo¢no odzove in povzro¢i nenadzo-
rovano sistemsko reakcijo (slika 5).

Okuzeni pnevmociti tipa II posiljajo signale,
ki aktivirajo makrofage, ti pa za¢nejo izlocati
signalne molekule — citokine, ki v plju¢a pri-
vabijo $e ve¢ obrambnih celic z namenom, da
unicijo virus. Odziv obrambnih celic, se po-
sebej limfocitov T, je zaradi Se nepojasnjenih
razlogov mo¢no pretiran. Verjetno virus oku-
Zi prav limfocite T in sprozi njihovo piropto-
zo — programirano celi¢no smrt, pri kateri se
nenadzorovano spro$¢ajo citokini, med drugi-
mi IL-6, IL-1 beta in TNF-alfa. To privablja
§e ve¢ obrambnih celic — nastane pozitivna
povratna zveza (temu pojavu pravimo citokin-
ska nevihta).

Nevtrofilci, ki prispejo na mesto okuzbe, z
izlo¢anjem razli¢nih encimov ne ubijejo le
okuzenih celic, temve¢ tudi zdrave, kar vodi
v propad alveolov. Prav tako limfociti T spro-
Zijo apoptozo tako pri okuzenih kot zdravih
pljuénih celicah. Ne moremo predvideti, pri
katerih bolnikih bo prislo do tak$nega odzi-
va. Poleg vigje starosti ima vlogo verjetno tudi
genetska zasnova posameznika.

Unicenje tako okuzenih kot zdravih celic vo-
di v nastop sindroma akutne dihalne stiske,
kjer je zaradi tekocdine in vnetnih celic, ki
so prisotni v alveolih in intersticiju, motena
izmenjava kisika in ogljikovega dioksida. Ce
bolnik prezivi, lahko to vodi v fibrozo oziro-
ma brazgotinjenje plju¢, za katero je znacilna
slabsa plju¢na kapaciteta in tako zmanj$ana
kakovost zivljenja. Ce se Gezmerno vnetje
raz$iri iz plju¢ po celotnem telesu, lahko na-
stopita sepsa in nato septi¢ni $ok, ki nepo-
sredno ogrozata bolnika, saj lahko privedeta
do odpovedovanja razli¢nih organov in smrti.
Povisani jetrni encimi kazZejo na odpovedova-
nje jeter, povisani troponin na poskodbe srca,
povisana kreatinin in se¢nina pa na odpove-
dovanje ledvic.

Cezmerno zbiranje obrambnih celic v plju¢ih
pomeni tudi, da se v telesu v celoti zmanjsa
zaloga teh celic, zato so bolniki bolj dovzetni
za dodatne okuzbe z bakterijami, glivami ali
virusi. V krvni sliki pa bomo zaznali preniz-
ko $tevilo belih krvnick (levkopenija), se po-
sebej limfocitov (limfopenija). Pri teh bolni-
kih so znadilni vztrajna vrocina in povisane
vrednosti vnetnih kazalnikov (CRP, feritin,
sedimentacija).

V krvi lahko zaznamo tudi povisane vredno-
sti D-dimera, ki je slab napovedni dejavnik
in kaze na trombogeno stanje v telesu. Sis-
temski citokinski odziv povzro¢i spremembe v
dinamiki sréno-zilnega obtoka, nastanek pro-
koagulantnega stanja (vedje nagnjenosti krvi
k strjevanju in razpoke ateroskleroti¢nih pla-
kov. To lahko povzro¢i nastanek strdkov, ki
povzrodijo ishemijo tkiv in organov (ishemija
je pomanjkanje oskrbe s krvjo v dolo¢enem
tkivu ali celotnem organu zaradi stisnjenja
ali zapore v arteriji). Ker so receptorji ACE2
prisotni tudi na endotelnih celicah Zil in mi-
ocitov, je mogo¢ neposreden vpliv virusa na
teh mestih. Zaradi spremenjenega metaboliz-
ma angiotenzina je pri okuzbi s SARS-CoV-2
poveéan tudi oksidativni stres. To povzrodi
poskodbo endotelnih celic, iz njih pa se spro-
sti von Willebrandov faktor, ki v normalnih
razmerah omogoca zdruzevanje trombocitov
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in nastanek strdka na mestu poskodbe. Pri
covidu-19 pa se iz poskodovanih endotelnih
celic v krvni obtok sprosti veéja koli¢ina von
Willebrandovega faktorja, kar povzro¢i ne-
normalno nastajanje strdkov po vsem telesu.
Vpraganje imunosti po preboleli okuZzbi ostaja
nejasno. Pri okuzbi nastanejo protitelesa ra-
zredov IgM in IgG, med katerimi naj bi bila
tudi nevtralizacijska, ki varujejo pred ponov-
no okuzbo. Protitelesa iz seruma prebolelega
so v virusnem modelu kazala afiniteto za vi-
rusni beljakovini bodice S in nukleokapside
N. Ni znano, ¢e protitelesa tvorijo vsi okuze-
ni ljudje in kako dolgo nas varujejo pred po-
novno okuzbo. Zadnja dognanja kazejo celo
na moznost pospesevanja bolezni s protitele-
si (anglesko antibody-dependent enhancement,
ADE) preko spodbujanja vnetnega odziva v
pljucih.

Diagnostika bolezni

Da pri bolniku potrdimo okuzbo z novim
koronavirusom, potrebujemo vzorec, ki vse-
buje virus. Rutinsko je to bris nosno-Zrelnega
prostora, sicer pa lahko virus dokazemo tudi
v izka$ljanem sputumu, aspiratu sapnika ali
pa z bronhoalveolarno lavazo, ki omogoca
analizo vzorcev iz perifernih delov plju¢ne-

Slika 4: Znacilna rentgenska
slika bolnika s covidom-19.
Neenakomerni infiltrati
mlecnega stekla

(anglesko ground-glass
opacities) so prikazani

s puscicama. Nepravilnosti

so navadno obojestranske,
razporejene bolj periferno in s
¢ nahajajo v spodnjib, zadnjih
delib pljuc. Z napredovanjem
bolezni spremembe postanejo
bolj difuzne.

Slika je pridobljena na
spletnem naslovu https://
radiologyassistant.nl/chest/
lk-jg-1 25. aprila leta 2020.

ga parenhima za dokaz povzrocitelja okuzb.
V laboratoriju nato z verizno reakcijo s po-
limerazo z reverzno transkripcijo v realnem
asu (anglesko real-time RT-PCR) v vzorcu iz
virusne RNA dobimo DNA, pri kateri nato
dokazujemo za virus znacilna zaporedja nu-
kleinskih kislin. V vzorcih bolnikov, ki imajo
okuzbo dihal, i§¢emo tudi druge mozne pov-
zrolitelje okuzbe, kot so virus gripe, respira-
torni sincicijski virus, adenovirusi in drugi.
Specifi¢na protitelesa v serumu dokazujemo s
seroloskimi testi.

Zdravljenje bolezni

Obolele, ki potrebujejo bolnisni¢no zdravlje-
nje, zdravimo simptomatsko, saj specifi¢nih
zdravil proti SARS-CoV-2 $e nimamo. Po-
memben je nadzor bolnikovih Zivljenjskih
funkeij, kot so nasi¢enost krvi s kisikom,
sréna in dihalna frekvenca ter telesna tem-
peratura. Pomembno je dodajanje kisika. Ce
pri bolniku pride do dihalne odpovedi, pa ga
je treba intubirati in mehansko predihavati.
Ce se razvije $ok, bolnik potrebuje $e hemo-
dinamsko podporo (dodatne tekocine in va-
zopresorna zdravila, ki skréijo Zile in s tem
povisajo krvni tlak). Bolnike z najtezjo od-
povedjo plju¢ lahko zdravimo tudi z zunaj-
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Slika 5: Predlagani mehanizem citokinske nevihte pri covidu-19.
SARS-ColV-2 preko receptorja ACE2 okuzi (1) pnevmocite tipa II,
ki propadejo. Virusi se zato sprostijo iz njib (2) in aktivira se imunski sistem

(makrofagi, nevtrofilci, limfociti in drugi) (3), pri cemer se nenadzorovano

sproicajo citokini (4). To povzroci kopicenje vnetnih celic in eritrocitov

v alveolib (5), kar se klinicno kaze kot sindrom akutne dihalne stiske.

Povzeto po: Zhang, C., s sod., 2020:
International Journal of Antimicrobial Agents.

telesno membransko oksigenacijo (anglesko
ECMO), pri kateri so pljuca razbremenjena
in tako lazje okrevajo.

Pri zdravljenju uporabljamo tako imenovana
eksperimentalna zdravila, ki so registrirana
za zdravljenje drugih bolezni (gripe, HIV/
AIDS, malarije in tako dalje) in so se po-
kazala kot ucinkovita pri dolo¢enih bolni-
kih s covidom-19 ali pa sploh $e niso regi-
strirana za zdravljenje katere koli bolezni (v
nadaljevanju oznacena z *). Pri slednjih gre
predvsem za zdravila, ki so bila v raziskavah
ucinkovita proti SARS-CoV in MERS-CoV,
zaradi podobnosti klju¢nih tarénih mest za
zdravila pa predvidevajo, da bi bila lahko
ucinkovita tudi proti SARS-CoV-2.

V prvo skupino zdravil bi lahko uvrstili tista,
ki virus onesposobijo z vpletanjem v njegov
zivljenjski cikel. Hidroksiklorokin in klo-
rokin preprecita od pH odvisen vstop viru-
sa v celico. Nukleozidni analogi favipiravir,
ribavirin, remdesivir® in galdesivir* zavirajo
virusno od RNA odvisno RNA polimerazo.
Lopinavir/ritonavir in disulfiram zavirajo vi-
rusno proteazo in tako preprecijo nastanek
novih virusov.

V drugo skupino bi lahko uvrstili zdravila,
ki uravnavajo bolnikov imunski odziv. Inter-
feroni tipa I spodbujajo prirojeni protiviru-
sni odziv. V fazi citokinske nevihte bi lahko
potek bolezni izboljsali tako, da bi sistem-
sko zavirali pretirani imunski odziv. Po tem
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principu delujejo revmatoloska zdravila, kot
so tocilizumab (monoklonsko protitelo pro-
ti receptorju za citokin IL-6), anakinra (re-
kombinantni antagonist receptorja za citokin
IL-1) in adalimumab (zaviralec citokina
TNF-alfa). Hidroksiklorokin in klorokin
prav tako zavirata imunski odziv z zmanj-
$anjem izrazanja citokinov TNF-alfa, IL-1
beta in IL-6.

Bolnike bi lahko zdravili tudi s konvale-
scentno plazmo, ki jo pridobimo od osebe,
ki je prebolela okuzbo s covidom-19, v njej
pa so Ze specifi¢na protitelesa. Tako plaz-
mo lahko uporabimo tudi za pridobivanje
koncentriranih protiteles, ki jih prav tako
lahko uporabimo za zdravljenje.
Utinkovito bi lahko bilo tudi zdravljenje z
mezenhimskimi mati¢nimi celicami, ki naj
bi z izlo¢anjem razliénih dejavnikov umir-
jale vnetje. Velika prednost takega zdra-
vljenja so redki nezeleni ucinki.
Poznavanje Zivljenjskega cikla virusa omo-
goca tudi opredelitev novih tar¢ za zdra-
vila, ki bi v prihodnosti lahko pomembno
izboljsala potek bolezni. Z zaviranjem furi-
na ali TMPRSS2 bi lahko virusu preprecili
vstop v celico. S protitelesi ali malimi mo-
lekulami bi lahko zasedli receptorska me-
sta na encimu ACE2 ali receptorju CD147.
Potencialno bi lahko v telo vnesli tudi to-
pno obliko rekombinantnega ACE2, ki bi
vezal virus in ga na ta nacin nevtralizira-
li. Nekateri avtorji predlagajo mehanizem
zmanj$anja poskodbe plju¢ celo z antago-
nisti angiotenzinskih receptorjev.

Veé raziskovalnih skupin trenutno razvija
cepivo, ki pa ga v kratkem zaradi dolgo-
trajnega postopka in zagotavljanja varnosti
§e ne moremo pri¢akovati. Zelo verjetno
bo cepivo treba prilagajati, saj virus hitro
mutira.

Zaklju¢ek

Covid-19 je izjemno nalezljiva bolezen, ki se
kaze s §irokim klini¢nim spektrom. Razlike
v §tevilu obolelih in umrlih med drzavami
so nastale predvsem zaradi razli¢nih ukre-

pov, ki so jih drzave sprejemale za zajezitev
§irjenja virusa, stopnje higiene, standarda
zdravstvene oskrbe ter starostne strukture
prebivalstva. O virusu in njegovem delova-
nju ostaja Se veliko neznank, zato so mnoge
trenutne informacije zgolj predvidevanja na
podlagi raziskav in dela zdravnikov z obo-
lelimi. Trenutno po svetu potekajo 3tevilne
klini¢ne raziskave, ki bodo dale odgovor, ali
je katero od zdravil res uéinkovito za zdra-
vljenje covida-19. Pomembno je tudi premi-
§ljeno nalrtovanje predklini¢nih raziskav, ki
bodo dale podrobnejsi uvid v $e ne povsem
pojasnjena izvor in Zivljenjski cikel virusa,
kar je kljuéno pri naértovanju novih poten-
cialnih uéinkovin, s katerimi bomo v priho-
dnosti v boju proti virusu mo¢nejsi.
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