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WSTĘP

Zakażenia wirusowe od dawna stanowią ważną dziedzinę chorób zakaźnych. W ostatnich latach nieustannie obserwowano pojawianie się nowych, dotąd nieznanych wirusów (np. MERS lub Zika). Jednak dopiero pojawienie się w Chinach nowego koronawirusa SARS-CoV-2 i spowodowanej przez niego pandemii COVID-19 spowodowało mobilizację systemów opieki zdrowotnej na światową skalę.
Zarówno w historii współczesnej medycyny, jak i w odczuciu ogólnospołecznym, nie było dotąd – prócz pandemii „hiszpanki” w latach 1918–1919 – podobnego poczucia zagrożenia. Niewidzialny wróg, jakim jest wirus SARS-CoV-2, znalazł się w centrum zainteresowania na całym globie. Daje to możliwość niezwykle szybkiej wymiany danych dotyczących COVID-19 w świecie naukowym, ale z drugiej strony sprawia, że powszechne stają się informacje mylne, a czasem wręcz celowo nieprawdziwe, stąd też ważna rola tej książki.
Niniejsza pozycja adresowana jest przede wszystkim do lekarzy klinicystów, a także do innych przedstawicieli zawodów medycznych oraz osób zainteresowanych tematyką zakażeń SARS-CoV-2. Stanowi istotną monografię tego problemu, opartą na aktualnym piśmiennictwie światowym oraz badaniach własnych. Jej walorem jest fakt, że została napisana przez Autorów polskich, będących ekspertami w różnych dziedzinach medycyny.
Tomasz Dzieciątkowski
Krzysztof J. Filipiak
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Czynniki i choroby zakaźne, w nowszym ujęciu „infekcyjne”, stanowią istotny problem zdrowotny społeczeństw i to niezależnie od postępu technologicznego i stopnia zamożności, choć profil tych chorób, ich obraz kliniczny, możliwości profilaktyki i terapii ulegają i będą ulegały stałej ewolucji. Cześć z tych chorób przebiega w sposób epidemiczny, co oznacza występowanie u ludzi w określonym czasie i na określonym terenie większej niż oczekujemy liczby przypadków chorób, w tym także niezakaźnych, lub innych zjawisk związanych ze zdrowiem, jednak nie zawsze postrzeganych przez przeciętnego człowieka. Ale już występowanie epidemii chorób zakaźnych, że przypomnę historyczne epidemie ospy prawdziwej, dżumy, cholery, od wieków przerażało i dalej przeraża, budzi uzasadniony lęk o przyszłość własną, bliskich czy wręcz całych wspólnot narodowych. Aktualnym tego przykładem jest szerząca się niestety w sposób niekontrolowany, także w Polsce, epidemia zakażeń SARS-CoV-2. 
Pierwszy oficjalnie potwierdzony przypadek zakażenia tym nowym, już siódmym patogennym dla człowieka beta-koronawirusem stwierdzono w grudniu 2019 roku w Chinach w mieście Wuhan. Z wielu nie do końca zrozumiałych przyczyn nie udało się ograniczyć ogniska epidemicznego do miejsca jego pojawienia (w przeciwieństwie do niedawnych epidemii dwoma innymi koronawirusami: SARS-CoV-1 w latach 2002–2003 i MERS w 2012 roku – choć pojedyncze przypadki pojawiają się do chwili obecnej na Półwyspie Arabskim). Chorobę związaną z SARS-CoV-2, manifestującą się klinicznie głównie – choć nie wyłącznie – jako śródmiąższowe zapalenie płuc prowadzące u części pacjentów do zespołu ostrej niewydolności oddechowej i zgonu – nazwano COVID-19. Skala problemu, pandemiczny i trudny do przewidzenia przebieg choroby, trudna do zrozumienia i złożona patogeneza zakażenia, brak skutecznych leków, brak skutecznej profilaktyki czynnej, negowanie przez pewne środowiska w ogóle istnienia problemu stanowią ogromne wyzwanie nie tylko dla lekarzy zakaźników, lecz także dla wszystkich pracowników ochrony zdrowia, całych społeczeństw i mniej lub bardziej sprawnych rządów wielu krajów. 
Trudu przybliżenia nam tych skomplikowanych merytorycznie problemów podjął się w tym dziele zespół ponad 50 autorów głównie ze środowiska warszawskiego, pod redakcja naukową dwóch znakomitych nauczycieli akademickich, a także popularyzatorów i komentatorów wiedzy medycznej – Pana prof. Krzysztofa J. Filipiaka i Pana doc. Tomasza Dzieciątkowskiego. W intencji autorów książka ma być skierowana do studentów medycyny i nauk pokrewnych oraz lekarzy niespecjalizujących się w chorobach zakaźnych. Jednak zakres poruszanych problemów zdecydowanie przekracza zamierzenia autorów i moim zdaniem powinien zainteresować lekarzy wszelkich specjalności. Autorami poszczególnych rozdziałów są w większości znani i znakomici klinicyści prawie ze wszystkich dziedzin medycyny, choć niebędący specjalistami chorób zakaźnych, często o dużym lub bardzo dużym dorobku naukowym, zajmujący się, jak my wszyscy, dopiero od niedawna problematyką SARS-CoV-2 i COVID-19 czy szerzej pojętą problematyką zakażeń i ich konsekwencji. 
Dzieło to redaktorzy podzielili na dwie części. Pierwsza część, przedkliniczna, obejmuje 6 rozdziałów dotyczących taksonomii i budowy wirusa, epidemiologii i etiopatogenezy zakażenia SARS-CoV-2, metod diagnostycznych i możliwości współczesnej farmakoterapii i – co szczególnie interesujące – krytycznej oceny przyczyn zróżnicowanej zapadalności i śmiertelności na to zakażenie w różnych krajach czy populacjach. W części drugiej, klinicznej, obejmującej 21 rozdziałów, autorzy interesująco omówili, ale też twórczo przedyskutowali na tle aktualnego piśmiennictwa i doświadczeń własnych, złożoność przebiegu zakażenia SARS-CoV-2 i COVID-19 u pacjentów z prawie wszelkimi współistniejącymi problemami internistycznymi, pediatrycznymi czy w stomatologicznymi. Omówili również osiągnięcia współczesnej telemedycyny, medycyny ratunkowej i zasady profilaktyki zakażenia SARS-CoV-2. 
Wszystkim Autorom składam jeszcze raz podziękowania za wysiłek intelektualny, ale i czasowy – co niełatwe w obecnej dobie – w podzieleniu się ze środowiskiem medycznym własnymi przemyśleniami i doświadczeniami w prowadzeniu tych w końcu zakaźnych i bardzo zaraźliwych dla otoczenia pacjentów. Wszystkich Państwa gorąco zachęcam do: lektury tego bardzo aktualnego i potrzebnego dzieła, jak się wydaje pierwszego w Polsce, jeśli chodzi o tak szeroko omawianą tematykę problemów medycznych związanych z Covid-19, i – niezależnie od treści tego dzieła – przestrzegania znanych restrykcji zmniejszających ryzyko zakażenia i cierpliwości w oczekiwaniu na ogólnie dostępne skuteczne szczepionki profilaktyczne. 
Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Simon
Kierownik Kliniki Chorób Zakaźnych i Hepatologii Wydziału Lekarsko-Stomatologicznego
Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu
Ordynator I Oddziału Chorób Zakaźnych Wojewódzkiego Specjalistycznego Szpitala im. Gromkowskiego we Wrocławiu.
Konsultant wojewódzki w dziedzinie chorób zakaźnych dla województwa dolnośląskiego
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Koronawirusy człowieka i ich miejsce w medycynie

Anna Golke, Tomasz Dzieciątkowski

Zgodnie z najnowszą taksonomią koronawirusy zakażające człowieka należą do podrodziny Orthocoronavirinae z rodziny Coronaviridae, do której zaliczana jest również podrodzina Letovirinae. Mają one kilka wspólnych cech: obecność osłonki, ikozaedralnego kapsydu i genomu składającego się z liniowego, jednoniciowego RNA o dodatniej polarności, o długości 26-32 kilozasad (kb). Ich nazwa pochodzi od łacińskiego słowa „corona”, co jest związane z charakterystycznym wyglądem wirionów w mikroskopii elektronowej, które są otoczone swoistą „koroną” o długich wypustkach. Są to peplomery białka „kolca” (spike protein, S-protein), będącego glikoproteiną odpowiedzialną za wnikanie wirusów do komórek gospodarza. Dzięki temu stanowią one również najwygodniejsze punkty uchwytu dla potencjalnych leków oraz opracowywanych szczepionek.
Taksonomia koronawirusów zmieniła się znacząco w ostatnim czasie, zwłaszcza od wybuchu epidemii SARS-CoV-1 w latach 2002-2003 oraz MERS-CoV w 2012 r. Wcześniej ludzkie koronawirusy uważane były za stosunkowo łagodne patogeny dróg oddechowych, którym nauka nie poświęcała dużo uwagi. Większość znanych koronawirusów była uznawana za ważne patogeny ptaków (w tym drobiu) i innych ssaków (w tym świń). Według najnowszej taksonomii z 2018 r. rodzina Coronaviridae obejmuje dwie podrodziny: Orthocoronavirinae i Letovirinae. Znacznie większą podrodzinę Orthocoronavirinae podzielono na cztery rodzaje: Alpha-, Beta-, Delta- i Gammacoronavirus, obejmujące obecnie 38 gatunków, z których większość to koronawirusy nietoperzy. Ogólnie rzecz ujmując, alfa- i beta-koronawirusy zakażają ssaki i większość z nich prawdopodobnie pochodzi od przodków zakażających nietoperze, podczas gdy gamma- i delta-koronawirusy są patogenne dla ptaków. W obrębie rodzaju Betacoronavirus wyróżnia się cztery linie rodowe: A, B, C i D. SARS-CoV (koronawirus zespołu ciężkiej ostrej niewydolności oddechowej) należy do linii B, a MERS-CoV (koronawirus zespołu oddechowego Bliskiego Wschodu) do linii C, co czyni go pierwszym wirusem w tej linii patogennym dla ludzi. Niedawno do rodzaju Betacoronavirus dołączył inny ludzki patogen, początkowo znany pod tymczasową nazwą jako nowy koronawirus 2019 (2019-nCoV), obecnie nazywany SARS-CoV-2 (koronawirus 2 zespołu ciężkiej niewydolności oddechowej).
Do tej pory zidentyfikowano siedem różnych koronawirusów człowieka. Ludzie na całym świecie często zakażają się czterema endemicznymi, „starymi” ludzkimi koronawirusami (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 i CoV-HKU1), które zwykle wywołują łagodne infekcje górnych dróg oddechowych, mogące jednak przekształcić się w zapalenie płuc. Koronawirusy HCoV-OC43 i HCoV-229E zostały opisane jeszcze w latach 60. XX w. i przez długi czas nie wzbudzały większego zainteresowania wirusologów. Kolejne ludzkie koronawirusy zostały odkryte w wyniku wzmożonych badań w tym zakresie po wybuchu pandemii SARS w 2003 r. Odkryto wówczas koronawirusy HCoV-NL63 i CoV-HKU1, opisane odpowiednio w latach 2004 i 2005. W ciągu ostatnich dwóch dekad, w odstępach około 10-letnich, byliśmy również świadkami pojawienia się trzech nowych gatunków ludzkich koronawirusów o dużym potencjale epidemicznym: SARS-CoV w latach 2002-2003, MERS-CoV w 2012 r. i SARS-CoV-2 w 2019 r.
Ponieważ czynnik etiologiczny większości zakażeń dróg oddechowych pozostaje nierozpoznany, trudno jest oszacować częstość występowania infekcji wywoływanych przez poszczególne koronawirusy. Dostępne dane w tym zakresie dotyczą najczęściej pacjentów hospitalizowanych z powodu ciężkiego przebiegu choroby. Uważa się, że HCoV-229E i HCoV-OC43 są odpowiedzialne za 5-30% zakażeń dróg oddechowych u ludzi, a HCoV-NL63 za 2-3,6%. Wykazano również, że u pacjentów z ostrymi infekcjami dróg oddechowych CoV-HKU1 wykryto w 0,3% przypadków. Poza układem oddechowym endemiczne ludzkie koronawirusy można także izolować z przewodu pokarmowego, ale nie są one istotnymi czynnikami etiologicznymi zapalenia żołądka i jelit.
Uważa się, że HCoV-NL63 i HCoV-229E, podobnie jak wiele innych koronawirusów, pochodzą od nietoperzy, a przodkami HCoV-OC43 i CoV-HKU1 najprawdopodobniej były koronawirusy zakażające gryzonie, choć w przypadku HCoV-OC43 podejrzewa się też adaptację pośrednią u bydła lub innych zwierząt gospodarskich, co również znalazło odzwierciedlenie w taksonomii. Co ciekawe, HCoV-OC43 jest częścią gatunku wirusa BetaCoV1, który obejmuje szczepy izolowane od wielu różnych gospodarzy, w tym naczelnych, zajęczaków, parzystokopytnych czy drapieżników. W przypadku HCoV-229E potwierdzono również obecność gospodarza pośredniego, jako że uważa się, iż gatunek ten ewoluował u dromaderów (wielbłądów jednogarbnych), podobnie jak MERS-CoV.
1.1 Koronawirus 1 ciężkiego zespołu oddechowego (severe acute respiratory syndrome coronavirus 1, SARS-CoV-1)
Ciężki ostry zespół oddechowy (SARS) był pierwszą nową, poważną i łatwo przenoszącą się chorobą zakaźną XXI w. Oficjalny raport o wybuchu atypowego zapalenia płuc wpłynął do Światowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) 11 lutego 2003 r., jednak pierwsze przypadki tej choroby pojawiły się w Chinach w prowincji Guangdong w połowie listopada 2002 r. Choroba została przeniesiona z kontynentalnych Chin do Hongkongu w dniu 21 lutego 2003 r. przez lekarza, który leczył pacjentów w prowincji Guangdong, a wirus następnie rozprzestrzenił się na Wietnam, Singapur i Kanadę wzdłuż międzynarodowych szlaków komunikacyjnych. Do 11 lipca 2003 r. zgłoszono ponad 8000 przypadków zakażeń SARS, występujących w 29 krajach i obejmujących ponad 700 zgonów. Głównym sposobem przenoszenia SARS-CoV-1 była bezpośrednia transmisja drogą kropelkową. Wirus został wykryty w wydzielinach dróg oddechowych, łzach, kale i moczu; powszechne były też zakażenia szpitalne. Okres inkubacji choroby wahał się od 2 do 10 dni, a typowe objawy kliniczne obejmowały gorączkę powyżej 38°C, której czasami towarzyszyły dreszcze, ból głowy, złe samopoczucie lub bóle mięśni, ponadto w ciągu 48-72 godzin występował suchy, nieefektywny kaszel, przechodzący w duszność, której często towarzyszyła hipoksemia. W 10–20% przypadków zakażeń wymagana była wentylacja mechaniczna. Śmiertelność SARS była początkowo wysoka i wahała się między 20 a 45%, a ostatecznie wyniosła około 11%. Najwyższe wskaźniki śmiertelności odnotowano wśród starszych pacjentów z chorobami współistniejącymi, a także pracowników personelu medycznego, którzy byli narażeni na wysokie dawki zakaźne wirusa. SARS rzadko występował u dzieci, obserwowano też u nich łagodniejszy przebieg choroby. Późniejsze badania serologiczne wykazały, że bezobjawowy przebieg choroby był u nich rzadko spotykany.
Opierając się na badaniach retrospektywnych, ujawniających wysoką seroprewalencję (16,7%) wśród bezobjawowych sprzedawców dzikich zwierząt, postawiono hipotezę, że SARS-CoV-1 mógł być przenoszony ze zwierząt na ludzi. Ponadto bardzo podobny wariant patogenu został wyizolowany od cywet palmowych na targu zwierząt w Shenzhen. Ponieważ koronawirusy podobne do SARS zostały następnie znalezione również u nietoperzy podkowiastych, sugerowano, że przypuszczalna droga przenoszenia prowadzi od nietoperzy do cywet i od cywet do ludzi. Sugerowano również, że rekombinacja między podjednostkami S1 i S2 genu białka kolca była jednym z najważniejszych mechanizmów odpowiedzialnych za pojawienie się wśród ludzi SARS-CoV-1.
1.2. Koronawirus zespołu oddechowego Bliskiego Wschodu (Middle East respiratory syndrome-related coronavirus, MERS-CoV)
MERS-CoV został przypadkowo odkryty w Arabii Saudyjskiej w 2012 r. Wyizolowano go od pacjenta z ostrym zapaleniem płuc i następującą po nim niewydolnością nerek zakończoną zgonem. Ogniska MERS odnotowano głównie na Bliskim Wschodzie (Arabia Saudyjska, Zjednoczone Emiraty Arabskie, Jordania, Katar, Oman, Kuwejt, Liban, Jemen, Iran), jednak zawleczone przypadki obserwowano również w Europie, Azji, Afryce i Ameryce Północnej.
W przebiegu MERS obserwowano szerokie spektrum objawów klinicznych, począwszy od bezobjawowych zakażeń do ostrych infekcji górnych dróg oddechowych, które szybko przechodziły w zapalenie płuc, niewydolność oddechową, niewydolność wielonarządową i śmierć. Warto jednak zauważyć, że większość opublikowanych danych klinicznych dotyczyła pacjentów w stanie krytycznym. Przy przyjęciu do szpitala częstymi objawami klinicznymi były: gorączka, dreszcze, ból głowy, kaszel bez odkrztuszania, duszność i bóle mięśni, którym mógł ponadto towarzyszyć ból gardła, wydzielanie plwociny, a także nudności i wymioty, biegunka i bóle brzucha. Materiał genetyczny MERS-CoV wykryto nie tylko w wydzielinie dróg oddechowych, lecz także w kale, surowicy i moczu. Większość potwierdzonych przypadków MERS dotyczyła dorosłych, głównie mężczyzn, jednak stwierdzano, że dzieci mogą również zostać zakażone. Ciężki przebieg choroby, skutkujący hospitalizacją, dotyczył zwykle pacjentów z przewlekłymi chorobami współistniejącymi. Obecnie, na podstawie istniejących danych śmiertelność szacuje się średnio na 35%. U ciężej chorych czas trwania wydalania MERS-CoV z dróg oddechowych jest zazwyczaj dłuższy niż u osób z łagodnymi objawami klinicznymi i może trwać nawet do miesiąca od momentu zakażenia. 
Wyniki licznych badań sugerują, że ludzie regularnie zakażają się MERS-CoV od dromaderów, które są głównym gatunkiem zwierząt gospodarskich na Bliskim Wschodzie. Wykazano również, że większość populacji dromaderów na Bliskim Wschodzie, a także w Azji i Afryce, jest seropozytywna dla MERS-CoV. Oznaczać to może, że mimo potencjalnego przenoszenia wirusa z człowieka na człowieka (nie opisano dotąd takiego przypadku), MERS jest przede wszystkim chorobą odzwierzęcą.
1.3. Koronawirus 2 ciężkiego zespołu oddechowego (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) i choroba COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)
W dniu 30 grudnia 2019 r. opublikowano raport opisujący grupę pacjentów z zapaleniem płuc o nieznanej etiologii, które stwierdzono w mieście Wuhan w prowincji Hubei w Chinach. Dnia 31 grudnia 2019 r. biuro krajowe WHO w Chinach zostało oficjalnie poinformowane o zaistniałej sytuacji. Łącznie 44 pacjentów z zapaleniem płuc o nieznanej etiologii zostało zgłoszonych do WHO przez władze krajowe w Chinach od 31 grudnia 2019 r. do 3 stycznia 2020 r. Jednocześnie przekazano informację o możliwym związku między wybuchem epidemii a targiem mięsnym w Wuhan. Dnia 7 stycznia 2020 r. czynnik etiologiczny choroby został wyizolowany i zidentyfikowany jako nowy typ koronawirusa, który początkowo opisywano jako 2019-nCoV. Dnia 12 stycznia 2020 r. Chiny udostępniły sekwencję genetyczną nowego koronawirusa, by umożliwić rozwój testów diagnostycznych w innych krajach. 
Od 23 stycznia 2020 r. stało się jasne, że możliwe jest przenoszenie wirusa SARS-CoV-2 z człowieka na człowieka. Początkowo odnotowano jednak bardzo niewiele doniesień o zakażeniach szpitalnych, które były charakterystyczne dla koronawirusów MERS i SARS. Pierwszy przypadek w Europie odnotowano we Francji 27 stycznia 2020 r. W styczniu 2020 r. całkowita liczba przypadków zakażeń nowym koronawirusem przewyższyła liczbę przypadków poprzedniej pandemii SARS. Tego samego dnia WHO uznała koronawirusa SARS-CoV-2 za globalne zagrożenie zdrowia publicznego.
W dniu 11 lutego 2020 r. Międzynarodowy Komitet Taksonomii Wirusów (International Committee on Taxonomy of Viruses, ICTV) ogłosił „koronawirusa 2 ciężkiego zespołu oddechowego (SARS-CoV-2)” jako ostateczną i oficjalną nazwę dla 2019-nCoV. Tego samego dnia WHO, zgodnie z wytycznymi opracowanymi wcześniej we współpracy ze Światową Organizacją Zdrowia Zwierząt (World Organisation for Animal Health, dawniej Office International des Epizooties, OIE) i Organizacją Narodów Zjednoczonych ds. Wyżywienia i Rolnictwa (Food and Agriculture Organization of the United Nations, FAO), ogłosiła COVID-19 jako nazwę nowej choroby powodowanej przez SARS-CoV-2, a w dniu 11 marca 2020 r. WHO ogłosiła stan pandemii. Od tego momentu SARS-CoV-2 stał się oficjalnie wyzwaniem dla całego świata.
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Koronawirus SARS-CoV-2 – jego budowa i warianty

Tomasz Dzieciątkowski, Anna Golke

Nowy koronawirus SARS-CoV-2 – podobnie jak i pozostali przedstawiciele rodziny Coronaviridae – jest wirusem osłonkowym, którego materiał genetyczny stanowi jednoniciowe RNA (ssRNA) o polarności dodatniej. Pojedynczy wirion ma zasadniczo kształt kulisty o średnicy 60-140 nm. Wirion otoczony jest wyraźnymi kolcami (spikes) glikopeptydowymi o długości 9-12 nm, które nadają mu wygląd zbliżony do korony słonecznej. Wielkość genomu SARS-CoV-2 waha się od 29 867 do 29 903 nukleotydów, co sprawia, że jest on jednym z największych wirusów RNA, zarówno pod względem długości genomu, jak i samego rozmiaru wirionu.
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Rycina 2.1
Organizacja genomu SARS-CoV-2.
Genom SARS-CoV-2 koduje zarówno białka niestrukturalne (nonstructural proteins), które są białkami funkcjonalnymi, niezbędnymi do replikacji wirusa, białka strukturalne oraz pomocnicze (accessory proteins). Mniej więcej dwie trzecie RNA SARS-CoV-2 obejmuje region ORF1a/b, który koduje 16 białek niestrukturalnych (Nsp1-16) i jest uważany za największą ORF. Pozostała jedna trzecia genomu w pobliżu końca 3’ zawiera ORF kodujące białka strukturalne, takie jak: białko nukleokapsydu (N), glikoproteinę kolca (S), białko macierzy (M) i białko osłonki (E). Spośród czterech białek strukturalnych białko S odgrywa najważniejszą rolę w przyłączaniu i wnikaniu do komórki gospodarza; różnicuje się je funkcjonalnie na podjednostki S1 i S2. Podjednostka S1 pośredniczy w wiązaniu z receptorem powierzchniowym komórki gospodarza, którym jest receptor enzymu konwertującego angiotensynę 2 (ACE2), a podjednostka S2 w fuzji z błoną komórkową, co skutkuje wniknięciem wirusa do komórki na drodze endocytozy. Wśród pozostałych białek SARS-CoV-2, białko N (nucleocapsid) stabilizuje strukturę genomu, pełniąc jednocześnie funkcję ochronną dla cząsteczki RNA, oraz uczestniczy w modyfikacji procesów komórkowych, natomiast białka E (envelope) i M (membrane) wraz z glikoproteiną S tworzą razem osłonkę wirusa.
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Rycina 2.2
Budowa koronawirusa SARS-CoV-2.
Homologia sekwencji genomu SARS-CoV-2 i SARS-CoV-1 wynosi około 79%, natomiast SARS-CoV-2 jest bliższy koronawirusom nietoperzy niż SARS-CoV-1. Co ciekawe, niektóre badania wykazały, że SARS-CoV-2 wykorzystuje, podobnie jak SARS-CoV-1, jako receptor fuzji błonowej receptor komórkowy dla enzymu konwertującego angiotensynę 2 (ACE2). Z kolei koronawirus MERS-CoV zakaża komórki nabłonka oskrzeli i pneumocyty typu II z użyciem dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4), znanej również jako CD26, jako receptora. Analiza struktur białkowych wykazała, że SARS-CoV-2 wiąże się z ACE2 z ponad 10-krotnie wyższym powinowactwem niż SARS-CoV-1, natomiast szczegółowy mechanizm, za pomocą którego SARS-CoV-2 zakaża ludzi przez wiązanie białka kolca z receptorem ACE2, wymaga dalszych badań. Jednak już te wyniki wyjaśniają w pewnym stopniu ułatwioną zdolność przenoszenia się SARS-CoV-2 wśród ludzi, w porównaniu z SARS-CoV-1, a co za tym idzie – ogromną liczbę potwierdzonych przypadków COVID-19 na całym świecie, zwłaszcza w porównaniu z pandemią SARS z lat 2002-2003. 
Przenoszenie się koronawirusa SARS-CoV-1 na ludzi odbywało się najprawdopodobniej z udziałem cywet jako gospodarza pośredniego, podczas gdy wektorem takim dla MERS-CoV były dromadery. Wydaje się, że nowy kornawirus SARS-CoV-2 może być również przenoszony na ludzi z miejsc, w których sprzedawane są dzikie zwierzęta. Chociaż zwierzęcy rezerwuar SARS-CoV-2 nie został jednoznacznie potwierdzony, to sekwencja jego genomu wykazuje bardzo bliskie pokrewieństwo (88% homologii) z dwoma koronawirusami pochodzącymi od nietoperzy (Bat-CoV ZC45 i Bat-CoV ZXC21) oraz aż 96,2% homologii z genomem Bat-CoV RaTG13, koronawirusa zakażającego podkowca pośredniego Rhinolophus affinis. Te obserwacje sugerują, że źródłem SARS-CoV-2 są nietoperze, podczas gdy zwierzęta sprzedawane na targu w Wuhan mogą stanowić rodzaj gospodarzy pośrednich, ułatwiających pojawienie się nowego wirusa u ludzi.
Należy podkreślić, że wszystkie wirusy RNA, w tym i SARS-CoV-2, mają wysokie współczynniki mutacji, które są istotnie skorelowane ze zwiększoną zakaźnością i zdolnością do ich ewolucji. Analiza genomowa SARS-CoV-2 wykazała mutacje w różnych genach, w tym ORF1a/b, ORF3a, ORF6, ORF7, ORF8, ORF10 oraz kodujących białka S, M, E i N. Stwierdzono, że białka niestrukturalne Nsp1, Nsp2, Nsp3, Nsp12 i Nsp15 znajdujące się w obrębie ORF1a/b, gen kodujący glikoproteinę S, jak również gen ORF8, mają znacznie więcej mutacji niż pozostałe geny SARS-CoV-2. Ponadto wykryto dwie insercje o nieznanym wpływie na funkcjonowanie ORF1a/b. Wiedząc o kluczowej roli hydrofobowości i ładunku reszt aminokwasowych dla funkcjonowania białek, w badaniu dotyczącym SARS-CoV-2, zmiany hydrofobowe znajdowano w białkach N i S znacznie częściej niż mutacje hydrofilowe. W przypadku SARS-CoV-2 mutacje w obrębie genu kodującego białko S są głównym problemem klinicznym i zdrowotnym, ponieważ mogą zmienić tropizm wirusa, a co za tym idzie – adaptację wirusa do nowych gospodarzy lub nasilać patogenność wirusa. W wynikach innych badań stwierdzono różne delecje (w samej ramce odczytu lub wpływające na przesunięcie ramki odczytu) w różnych regionach genomu SARS-CoV-2, ale do tej pory nie odnotowano żadnych mutacji w obrębie genu M. Delecje te mogą odgrywać pewną rolę w wirulencji i patogenezie COVID-19 przez wpływ na trzeciorzędową strukturę, a co za tym idzie – strukturę i funkcję wirusowych białek kapsydu, a to może zmieniać odpowiedź immunologiczną gospodarza.
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Rycina 2.3
Pochodzenie i drogi przenoszenia się ludzkich koronawirusów.
Na poziomie proteomicznym substytucje aminokwasów odnotowano w białkach Nsp2, Nsp3, które mogą sugerować, że mutacje tych białek niestrukturalnych odgrywają znaczącą rolę w mechanizmie wirulencji i tworzenia wirionów potomnych SARS-CoV-2. Szczególnie interesujące są mutacje w obrębie białka S, które wpłynęły na tropizm i szybkość transmisji SARS-CoV-2. Analiza genetyczna ponad 100 izolatów SARS-CoV-2 wykazała, że około 70% izolatów było typu L, a tylko 30% typu S. Stwierdzono, że pierwotny wariant genetyczny S wirusa ma tendencję do bycia bardziej zjadliwym w porównaniu z późniejszym wariantem. Ostatnie doniesienia naukowe zidentyfikowały substytucję określoną jako D614G w obrębie białka kolca SARS-CoV-2, jako najbardziej obecnie rozpowszechnioną na świecie. Pacjenci zakażeni SARS-CoV-2 wariantu D614G są narażeni na wyższe obciążenie wirusem (viral load) w obrębie górnych dróg oddechowych, ale nie na zwiększone nasilenie objawów choroby COVID-19. W badaniach in vitro stwierdzono, że mutanty D614G (+) wykazują zwiększoną zakaźność dla linii komórkowych i podwyższoną wrażliwość na seroneutralizację. To spowodowało, że naukowcy z całego świata rozpoczęli nadzór genomowy nad wariantami SARS-CoV-2 w celu określenia korelacji tych mutacji z różnicami w wirulencji i wykrycia ich implikacji dla potencjalnych reinfekcji czy też kształtowania się odporności i rozwoju szczepionek.
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Epidemiologia COVID-19
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COVID-19, choroba wywoływana przez koronawirusa SARS-CoV-2, jest wysoce zaraźliwa. Światowa Organizacja Zdrowia ogłosiła, że trwająca epidemia jest globalnym stanem zagrożenia zdrowia publicznego. Należy podkreślić, że mimo kilku miesięcy wytężonych badań naukowych wiele ważnych kwestii dotyczących SARS-CoV-2 jest nadal niejasnych. 
Droga kropelkowa, bioaerozole oraz bezpośredni kontakt ze skażonymi powierzchniami są najczęstszymi drogami przenoszenia SARS-CoV-2. Kontakt z zanieczyszczonymi przedmiotami stanowi stosunkowo rzadką, choć prawdopodobną, drogę przenoszenia wirusa, z powodu długiej jego aktywności na niektórych typach powierzchni (np. stal nierdzewna, plastiki). Ponadto naukowcy wykryli materiał genetyczny SARS-CoV-2 w próbkach kału, tkankach przewodu pokarmowego, ślinie i moczu, natomiast wszystkie te przypadki obserwowano wyłącznie wśród pacjentów z wyraźnie zaznaczonymi objawami chorobowymi COVID-19. Mimo to powinno się również przywiązywać wagę do przypadków bezobjawowych, które mogą odgrywać kluczową rolę w procesie transmisji wirusa w populacji. SARS-CoV-2 wykrywano również we łzach i wydzielinie spojówkowej pacjentów z COVID-19. Wirusowy RNA był wykryty we krwi pacjentów, ale nadal nie ma jednoznacznych dowodów na to, że SARS-CoV-2 może być przenoszony przez kontakt z krwią czy produktami krwiopochodnymi. Brak jest też wciąż jednoznacznych przesłanek, które mogłyby świadczyć o transmisji wertykalnej wirusa z matki na płód – sporadycznie wykrywano wirusa w próbkach wymazów z gardła noworodków, bez stwierdzania obecności SARS-CoV-2 w innych próbkach. Nie wykazano jednak, aby zwierzęta domowe (psy, koty) stanowiły źródło zagrożenia zakażeniami COVID-19 dla ludzi, choć koty, podobnie jak i fretki, stanowią gatunki wrażliwe na zakażenia SARS-CoV-2.
Obraz kliniczny zakażeń COVID-19 jest niezwykle zróżnicowany, istnieje bowiem szeroki przedział: od infekcji bezobjawowej lub asymptomatycznej do zespołu ostrej niewydolności oddechowej, a nawet do niewydolności wielonarządowej. Typowe objawy COVID-19 obejmują: gorączkę 38,5-39,0°C, suchy i nieefektywny kaszel oraz silne uczucie duszności i ucisku w klatce piersiowej. Opisywano również objawy zapalenia spojówek czy zaburzeń powonienia i smaku, dotyczące zwłaszcza osób dorosłych. W 90% przypadków obserwuje się więcej niż jeden objaw. Wśród pewnej grupy zakażonych pacjentów do końca pierwszego tygodnia objawów choroba może przejść w ciężkie odoskrzelowe zapalenie płuc i niewydolność oddechową, kończącą się zgonem. Progresja ta związana jest ze wzrostem poziomu cytokin prozapalnych (tzw. burza cytokinowa), w tym IL-2, IL-6 i czynnika martwicy nowotworów α (tumor necrosis factor α, TNF-α). Najważniejszymi chorobami współistniejącymi, które najczęściej przyczyniają się do zgonu u chorych zakażonych SARS-CoV-2, są: choroby układu krążenia, cukrzyca, przewlekłe choroby układu oddechowego, nadciśnienie tętnicze oraz choroby nowotworowe i otyłość. Średni okres powrotu do zdrowia u osób bez zaburzeń odporności wynosi od 2 do 3 tygodni, a mediana czasu pobytu w szpitalu u ozdrowieńców to 10 dni. 
Pierwsze przypadki zakażeń, poza Chinami, spowodowanych przez nowego koronawirusa odnotowano pod koniec stycznia 2020 r. we Francji, Finlandii, Holandii, Niemczech i we Włoszech. W dniu 17 marca 2020 r. przypadki COVID-19 potwierdzono już we wszystkich krajach Europy (ostatnim z nich była Czarnogóra). Według WHO 13 marca 2020 r. Europa została uznana za aktywne ognisko zakażeń COVID-19, gdyż od tego dnia liczba przypadków w poszczególnych krajach zaczęła się podwajać w okresach 3-4 dni, przy czym w niektórych państwach do podwojenia liczby zakażonych dochodziło nawet co 2 dni. W Polsce pierwszy przypadek zakażenia SARS-CoV-2 odnotowano 4 marca 2020 r. u pacjenta hospitalizowanego w szpitalu w Zielonej Górze, który kilka dni wcześniej wrócił z Niemiec. W dwa dni później potwierdzono 4 kolejne przypadki w Szczecinie, Wrocławiu i Ostródzie. Do chwili obecnej (12 października 2020 r.) na całym świecie stwierdzono 37 727 714 przypadków zakażeń SARS-CoV-2, z czego w Polsce oficjalnie - 125 816 przypadków infekcji COVID-19. Liczba zmarłych z powodu COVID-19 osiągnęła 1 081 108 ofiar (w Polsce 3004). 
Aby oszacować skalę ryzyka stwarzanego przez jakikolwiek patogen, zwłaszcza wirusowy, należy określić trzy ważne parametry. Pierwszym z nich jest szybkość transmisji wirusa, wyrażana jako liczba nowo zakażonych osób przez jednego pacjenta, a opisana współczynnikiem reproduktywności (R0). W dniu 23 stycznia 2020 r. WHO oszacowała R0 dla SARS-CoV-2 na poziomie 1,4-2,5. We wstępnych badaniach stwierdzono, że R0 mieści się w zakresie od 1,5 do 4,13, ale dalsze badania pozwoliły ustalić R0 dla SARS-CoV-2 między 2,24 a 4,0 (dla niektórych regionów Polski R0 wynosi 1,36). Wyższe wartości R0 – do 14,8 – odnotowano w przypadku pojedynczych ognisk, np. na statku wycieczkowym „Diamond Princess”. Dla porównania, współczynnik R0 dla SARS-CoV-1 wynosił 2,0, a dla MERS-CoV zawierał się w przedziale 2,0-6,7. Wyniki te wskazują jednoznacznie, że SARS-CoV-2 ma stosunkowo wysokie zdolności zakaźne. 
Innym ważnym parametrem jest współczynnik śmiertelności (CFR), który jest niezwykle trudny do oszacowania podczas trwającej pandemii COVID-19. Po pierwsze, dotychczasowe szacunki opierają się na ograniczonych danych dotyczących odstępów czasu między wystąpieniem objawów a śmiercią lub wyzdrowieniem, co znacząco wpływa na wartości CFR. Ponadto wszystkie szacunki CFR należy dokładnie ocenić, ponieważ czułość nadzoru zarówno nad zgonami, jak i przypadkami w niektórych krajach jest bardzo niejasna. Początkowo (29 stycznia 2020 r.) WHO szacowała CFR dla SARS-CoV-2 na poziomie 2%, jednak już 3 marca 2020 r. współczynnik ten wynosił 3,4%. W Chinach ogólny współczynnik CFR zmieniał się w zależności od lokalizacji i intensywności transmisji wirusa, np. w Wuhan było to 5%, a na innych obszarach Chin kontynentalnych tylko 0,7%. Ogólnie rzecz biorąc, wartości CFR były wyższe we wczesnych stadiach wybuchu epidemii (17,3% dla przypadków z początkiem objawów od 1 do 10 stycznia) i zmniejszały się z czasem do 0,7% u pacjentów, u których początek objawów wystąpił po 1 lutego 2020 r. Zupełnie inaczej sytuacja wygląda, jeśli weźmiemy pod uwagę tylko pacjentów hospitalizowanych. Badanie przeprowadzone na 138 hospitalizowanych pacjentach z COVID-19 wykazało, że 26% pacjentów wymagało przyjęcia na oddział intensywnej terapii (OIT), a 4,3% wśród nich zmarło. Warto jednak zauważyć, że wielu pacjentów było wówczas pośpiesznie kwalifikowanych do hospitalizacji. W innym badaniu zaobserwowano, że na 41 pacjentów przyjętych do szpitala 32% wymagało intensywnej opieki medycznej, a 15% zmarło. Dlatego ważne jest, aby pamiętać, że różnice w szacunkach CFR nie odzwierciedlają podstawowych różnic w nasileniu choroby między regionami w obrębie jednego kraju, nie mówiąc już o różnych kontynentach. Zależą one głównie od czułości różnych systemów nadzoru, a także od jakości opieki medycznej oferowanej ciężko chorym osobom. 
Kolejnym ważnym czynnikiem, który pozwala na wydawanie zaleceń dotyczących działań profilaktycznych, jest czas od ekspozycji do wystąpienia objawów (okres inkubacji). W różnych badaniach oszacowano średni okres inkubacji SARS-CoV-2 od 3 do 6,4 dnia, natomiast w jednym z opublikowanych badań stwierdzono, że okres inkubacji wynosić może nawet aż do 24 dni. Jednak według stanowiska WHO tak długie okresy inkubacji mogły być wynikiem podwójnej ekspozycji na wirusa. Dlatego obecnie szacuje się, że okres inkubacji COVID-19 wynosi od 2 do 14 dni.
Na początku pandemii COVID-19 Europejskie Centrum Kontroli Chorób Zakaźnych i Prewencji (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) zaprezentowało szacunki nasycenia dla łóżek OIOM (oddział intensywnej opieki medycznej), łóżek innych niż OIOM, pokoi zapewniających izolację zakażeń przenoszonych drogą powietrzną i izolatek jednoosobowych. Zakładając scenariusz podobny do zaobserwowanego w Hubei we wszystkich krajach UE, OIOM-y, a zwłaszcza zdolność do izolacji w szpitalach, byłyby całkowicie przeładowane. Na tym poziomie zakażeń 43% krajów członkowskich nasyciłoby również swoje zdolności do hospitalizacji niezwiązane z OIOM. Przy poziomie zachorowalności na COVID-19 wynoszącym 5 na 100 000 ludności, który odpowiada scenariuszowi z Chin kontynentalnych, żaden kraj nie wysyciłby w pełni swych OIOM-ów, 4% nasyciłyby izolatki jednoosobowe, a 75% pojemność pokoi zapewniających izolację zakażeń przenoszonych drogą powietrzną. Powyższe dane wskazują na wysokie ryzyko problemów z wydajnością szpitali w scenariuszach występowania COVID-19 obserwowanych w prowincji Hubei lub w północnych Włoszech. Ryzyko to jest szczególnie wysokie w mniejszych krajach, krajach o małej liczbie łóżek szpitalnych na mieszkańca, niskim odsetku łóżek na OIOM-ie oraz w krajach o już słabo wydolnym systemie szpitalnictwa. Należy zauważyć, że nawet jeśli do osiągnięcia takiego poziomu zapadalności na SARS-CoV-2 w dużych krajach potrzeba dużej liczby przypadków, można je osiągnąć dość wcześnie w trakcie epidemii na poziomie regionalnym i subregionalnym. Konsekwencją tego jest szybki brak zdolności lokalnego systemu opieki zdrowotnej do izolowania poszczególnych przypadków lub przyjmowania pacjentów na OIOM, co zaobserwowano w wielu regionach północnych Włoch. Plany dotyczące podziału zdolności między sąsiednie szpitale i regiony należałoby przygotować przed wybuchem epidemii.
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Przegląd hipotez tłumaczących różnice zapadalności i śmiertelności w COVID-19 między poszczególnymi krajami

Krzysztof J. Filipiak, Tomasz Dzieciątkowski

Od początku pandemii COVID-19 obserwowano duże różnice zapadalności i śmiertelności w tej chorobie między poszczególnymi krajami. Nie dały się one prosto tłumaczyć naturalnym rozwojem pandemii, transmisją zakażeń z jednego obszaru do drugiego czy zależnością od czasu, w którym analizowano dane epidemiczne na konkretnym terenie. Wszystko to sprzyjało sformułowaniu co najmniej kilkunastu hipotez, które zebraliśmy poniżej, tłumaczących, dlaczego w różnych krajach obserwuje się różne nasilenie pandemii. Warto pamiętać, że ten obszar wiedzy o wirusie SARS-CoV-2 i pandemii COVID-19 pozostaje mocno spekulatywny, kontrowersyjny, trudno weryfikowalny, a prawdziwe wytłumaczenie różnic w zapadalności i śmiertelności w COVID-19 jest zapewne wypadkową wielu poniższych hipotez. Hipoteza, że nie ma żadnych różnic między zapadalnością i śmiertelnością w COVID-19, a poszczególne kraje różnią się tylko strategią i rozpowszechnieniem testowania, możliwościami systemów ochrony zdrowia co do identyfikacji oraz radzenia sobie z określoną liczbą zakażonych czy wreszcie kryteriami kwalifikacji zgonów związanych z COVID-19, nie może być również z góry odrzucona, ponieważ niektóre z publicznie dostępnych danych ECDC wyraźnie wskazują na silną korelację produktu krajowego brutto (PKB) na głowę mieszkańca z liczbą zgonów na COVID-19 na milion mieszkańców w poszczególnych krajach. Wskazywałoby to, że kraje zamożniejsze więcej testują, identyfikują więcej przypadków i lepiej radzą sobie z kwalifikacją zgonów powiązanych z COVID-19 (ryc. 4.1).
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Rycina 4.1
Korelacja wartości produktu krajowego brutto (PKB) na głowę mieszkańca i liczby potwierdzonych zgonów z powodu COVID-19 w poszczególnych krajach; dane z początku sierpnia 2020 r.
Źródło: ECDC: https://github.com/owid/covid-19-data/tree/master/public/data – dostęp: 9.08.2020)
Nadal jednak powyższe dane nie tłumaczą wyraźnie stwierdzanych różnic między nawet blisko sąsiadującymi obszarami, o podobnej zamożności czy terytoriami w obrębie tego samego kraju (np. Niemcy – istotne różnice między istniejącymi do 1989 r. Niemcami Zachodnimi a Niemcami Wschodnimi, Szwajcaria – różnice między północnymi kantonami graniczącymi z Niemcami a południowymi – graniczącymi z Włochami). W trakcie epidemii niewątpliwie stwierdzono, że na niektórych obszarach przebieg COVID-19 jest łagodniejszy, a odsetek zgonów z przyczyn COVID-19 wyraźnie mniejszy. Różnice te zobrazowano na rycinie 4.2a, ukazującej śmiertelność z powodu COVID-19 w Europie w lipcu 2020 r., cztery miesiące od ogłoszenia pandemii. Co prawda obserwowany od października 2020 r. ponowny wzrost zakażeń w Europie (tzw. druga fala) dodatkowo komplikuje poniższe rozważania, warto jednak nadal poszukiwać przyczyn różnic między zapadalnością i śmiertelnością w tej chorobie w poszczególnych rejonach świata. Dane dotyczące tzw. drugiej fali w Europie, aktualne w chwili wydawania monografii zobrazowano na rycinie 4.2b.
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Rycina 4.2a
Śmiertelność z powodu COVID-19 w Europie; dane z 4 lipca 2020 r. po kilku miesiącach epidemii na kontynencie – liczba zgonów na 100 000 osób w danym kraju. 
Autor: Jacek Gawrysiak
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Rycina 4.2b
Nowe przypadki COVID-19 w Europie; dane 14-dniowe z 28 października 2020 r. (tzw. druga fala epidemii w Europie) – liczba nowych przypadków COVID-19 na 100 000 osób w danym kraju.         Źródło: https://www.ecdc.europa.eu/en/cases-2019-ncov-eueea
Wszystkie powyższe obserwacje doprowadziły do ogłoszenia kilku hipotez próbujących wskazać przyczyny powyższych różnic w zapadalności i/lub śmiertelności w pandemii COVID-19. Dla potrzeb dydaktycznych tego podręcznika hipotezy te zgrupowaliśmy w dziesięć obszarów dywagacji, jeszcze raz podkreślając, że być może wszystkie wymienione poniżej czynniki, w wyniku wzajemnych oddziaływań wpływają, w różnym stopniu, na odmienność przebiegu COVID-19 w poszczególnych krajach.
1.	Hipoteza dotycząca wyjściowego stanu demograficznego i zdrowotnego zakażonej populacji. Hipoteza ta zakłada, że różne rozprzestrzenianie się wirusa, różna zachorowalność i śmiertelność wynikają przede wszystkim z odmiennej struktury demograficznej społeczeństw. Kraje z większym odsetkiem osób młodych łagodniej przechodzą infekcję, podczas gdy kraje z dużym odsetkiem seniorów, rekordowo długim czasem trwania życia, doświadczają więcej zgonów i hospitalizacji z powodu COVID-19. Teoria ta nadal doskonale tłumaczy niską zapadalność i śmiertelność z powodu COVID-19 na najmłodszym kontynencie na świecie – w Afryce. Czynnikami modyfikującymi omówione zależności może być stan zdrowia poszczególnych społeczeństw – np. rozpowszechnienie dodatkowych czynników ryzyka, jak palenie papierosów, nadwaga, otyłość, cukrzyca, choroby układu oddechowego, które będą zwiększać podatność na zakażenie SARS-CoV-2 i śmiertelność w przebiegu COVID-19. Początkowo hipoteza ta łatwo tłumaczyła stosunkowo małą śmiertelność w przebiegu COVID-19 w Chinach w porównaniu z drugim krajem, który stał się epicentrum pandemii – Włochami. Model ten jednak nie tłumaczył dużych różnic śmiertelności w COVID-19 np. między Włochami i Niemcami – społeczeństwami o podobnej strukturze demograficznej.
2.	Hipoteza różnic kulturowo-socjologicznych próbowała wypełnić tę lukę, w przystępny sposób tłumacząc odmienności rozwoju epidemii w Azji i w krajach Europy Zachodniej, gdzie pandemia dotarła szybciej i charakteryzowała się dużą śmiertelnością (Włochy, Hiszpania). Podkreślano większą możliwość transmisji wirusa w społeczeństwach basenu Morza Śródziemnego, prowadzących bogate życie społeczne, spotykających się w restauracjach, barach, spędzających tam dużo czasu, celebrujących wspólne spożywanie posiłku i wspólne biesiady, afirmujących przyjemności życia (włoskie „la dolce vita”, hiszpańskie fiesty) w odróżnieniu od Azjatów, skoncentrowanych na pracy, w mniejszym stopniu zaangażowanych w życie towarzyskie. Próbowano pokazać wyraźne różnice w zachowaniach społecznych nawet przy tak prostych gestach, jak powitanie (uściski i całowanie się osób bez względu na płeć przy powitaniu w południowej Europie vs dystans i kiwnięcie głową w krajach azjatyckich). Wskazywano na charakterystyczny model włoskiej, wielopokoleniowej rodziny żyjącej „pod jednym dachem”, gdzie przy późnym usamodzielnianiu się młodego pokolenia mogło szybko dochodzić do transmisji zakażenia na najstarszych członków rodziny mieszkających razem. Hipoteza ta jednak nadal nie tłumaczy wysokich wskaźników śmiertelności w COVID-19 np. w bogatych krajach europejskiej Północy – w krajach Beneluksu, przede wszystkim w Belgii i Luksemburgu. Różnice kulturowo-socjologiczne mogły jednak dotyczyć pozornie błahych zachowań w poszczególnych społeczeństwach, które miały znaczenie w początkowym etapie transmisji wirusa. Dla porównania, na rycinie 4.3, przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego na pięć lat przed wybuchem pandemii (2015 r.), które określało procent Europejczyków rutynowo myjących ręce wodą i mydłem po wyjściu z toalety.
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Rycina 4.3
Badanie przeprowadzone przez WIN/Gallup International w Europie w 2015 r., określające odsetek mieszkańców danego kraju, którzy automatycznie po wyjściu z toalety zawsze myją ręce wodą i mydłem; najwyższy odsetek raportowano w krajach muzułmańskich – Turcja, Bośnia i Hercegowina; najniższy – w Holandii, Włoszech, Hiszpanii i Francji.
Źródło danych: www.medonet.pl – dostęp: 9.08.2020 
Autor: Jacek Gawrysiak
3.	Hipoteza sprawności systemów ochrony zdrowia i wcześnie wdrożonych działań prewencyjnych starała się dodać do powyższych obserwacji ważny element modyfikujący rozprzestrzenianie się wirusa – zarówno wcześnie podjęte działania prewencyjne, jak i sprawność zarządzania systemem ochrony zdrowia. To właśnie w doskonałej organizacji, znakomitym finansowaniu i sprawności systemu ochrony zdrowia widziano przyczyny niskiej śmiertelności w COVID-19 w takich krajach, jak Niemcy, a brakiem czy początkowym brakiem wdrożenia strategii „lockdown” w Szwecji i Wielkiej Brytanii, tłumaczono bardzo wysokie wskaźniki śmiertelności COVID-19 w tych krajach. Jako że jednym z podstawowych elementów wczesnej prewencji było powszechne zakładanie maseczek, stosowanie dystansowania się i izolacji społecznej, tym właśnie tłumaczono stosunkowo dobrą kontrolę pandemii w takich krajach, jak: Korea Południowa, Singapur, Tajwan, Japonia, Hong Kong. Podkreśla się, że są to społeczeństwa, które powszechne noszenie maseczek stosowały jeszcze przed pandemią, w chwili jej wybuchu i po ogłoszeniu pandemii. Maseczek używano z uwagi na wcześniejsze epidemie wirusowe, ale również z powodu smogu, tak więc mieszkańcy wielu krajów azjatyckich szybko, łatwo i efektywnie wdrożyli zasady dystansowania się i izolacji społecznej. Wszystkie inne elementy skutecznej prewencji transmisji wirusa (np. powszechna, częsta dezynfekcja rąk) również łatwiej było wprowadzić w społeczeństwach azjatyckich niż na innych kontynentach. Wydaje się, że wprowadzone rygory sanitarne oraz powszechne noszenie maseczek przełożyły się również na zmniejszenie ryzyka zachorowania na grypę. Odnotowano bardzo małą liczbę przypadków w sezonie jesiennym 2020 r. na półkuli południowej. Jeżeli chińskie dane o zapadalności i śmiertelności w COVID-19 są prawdziwe, należy stwierdzić, że ten kraj bardzo dobrze poradził sobie z epidemią, wprowadzając drastyczne formy „lockdown”, zamykając mieszkańców w domach i poddając ich ścisłej kontroli, izolując poszczególne miasta i prowincje, zapobiegając przemieszczaniu się ludności w obrębie tych stref. To strategia bardzo uciążliwa, ale na pewno bardziej skuteczna od samego wydzielania stref geograficznych bez kontroli ruchu ludności między nimi (mało skuteczne działania polskie – tzw. powiaty żółte i czerwone). Socjologowie również wskazują, że skuteczne metody prewencji pandemii w wymiarze populacyjnym paradoksalnie łatwiej wprowadzić jest w państwach z władzą autorytarną niż w liberalnych demokracjach. Sprawność, zarządzanie i przygotowanie systemów ochrony zdrowia, a także racjonalna polityka zdrowotna, łatwe do wytłumaczenia nakazy i zakazy stanowią podstawę dobrej kontroli pandemii, co podkreśla się zwłaszcza w kontekście tzw. drugiej fali obserwowanej w Europie. Brak przygotowania do jesiennych wzrostów zakażeń w Polsce, brak strategicznych planów, zapaść systemu ochrony zdrowia, zbyt późne decyzje dotyczące funkcjonowania systemu przyczyniły się niewątpliwie zarówno do gwałtownego skoku zakażeń, jak i zgonów w naszym kraju obserwowanych od października 2020 r.
4.	Hipoteza gęstości ludności i przyspieszonej transmisji zakażeń – jako główny element tłumaczący różnice w rozwoju pandemii w poszczególnych krajach wskazywała gęstość zaludnienia, a więc prosty parametr korelujący z ryzykiem zapadalności na zakażenie SARS-CoV-2. Doskonałym modelem dla udowodnienia tej hipotezy stały się kraje skandynawskie. O ile nie można wśród tych krajów porównywać danych z 10-milionowej Szwecji (decyzja o niezastosowaniu strategii „lockdown” i postawienie na uodpornienie populacyjne), o tyle pozostałe kraje – Norwegia, Dania, Finlandia charakteryzują się podobnym obrazem społecznym pod względem socjologiczno-kulturowym, wysokim dochodem ekonomicznym, podobną organizacją ochrony zdrowia i wszystkie wprowadziły bardzo podobne działania prewencyjne i politykę „lockdown”. Kraje te mają prawie identyczną populację (5,4-5,8 milionów obywateli), różni je jednak gęstość zaludnienia: Norwegia – 15, Finlandia – 15, Dania – 138 osób/km2. Raportowana śmiertelność w COVID-19 była dwukrotnie większa w Danii niż w Finlandii czy Norwegii. Niewątpliwie zatem gęstość zaludnienia ma istotne znaczenie w rozważaniach epidemiologicznych w pandemii COVID-19. Warto zauważyć, że również w Polsce, największa zapadalność na zakażenia SARS-CoV-2 dotyczy aglomeracji śląskiej, Mazowsza i Małopolski. Porównanie raportowanych w Polsce zakażeń na COVID-19 z podziałem na powiaty na początku sierpnia 2020 r. z gęstością ludności Polski zobrazowano na rycinie 4.4).
W literaturze epidemiologicznej, oprócz gęstości zaludnienia podkreśla się również rolę czynników lokalnych, które mogą nasilać transmisję wirusa niezależnie od gęstości zaludnienia (duże zakłady przemysłowe, kopalnie, koszary wojskowe, szkoły, placówki oświatowe, internaty, zakony, miejsca kultu religijnego), znana jest rola zakażeń na zgromadzeniach (koncerty, obrządki religijne, wesela, pogrzeby, duże imprezy sportowe). Większa jest możliwość zakażenia w pomieszczeniach zamkniętych niż na wolnym powietrzu, w małych salach niż większych pomieszczeniach, miejscach z zamkniętym obiegiem powietrza i klimatyzacją niż tych łatwo wietrzonych itd. Hipoteza kumulacji transmisji tłumaczyła też na początku pandemii w Europie jej przyspieszony i niezwykle niekorzystny przebieg we włoskiej Lombardii i Wenecji Euganejskiej. Część epidemiologów uważa, że nieprzypadkowo epidemia zaczęła się właśnie tam na przełomie lutego i marca. W jednej z hipotez wspomina się o możliwości przyjazdu do Włoch wielu „zakażonych zero”, od których rozpoczęła się pandemia. Być może były to osoby podróżujące między Chinami a Lombardią w styczniu 2020 r. – powracające do Włoch z Chin, gdzie przebywały na tradycyjnych obchodach nowego roku chińskiego. Nieprzypadkowo pandemia wybuchła w jednym z najbardziej uprzemysłowionych i rozwiniętych gospodarczo regionów włoskich, zarówno z intensywnymi kontaktami gospodarczymi z całym światem, jak i większą niż w innych regionach populacją osób pochodzenia azjatyckiego mieszkających w Lombardii. Z hipotezą „gęstości” wiąże się też prawdopodobnie obserwowana w trakcie tzw. drugiej fali w Europie istotna zwyżka zakażeń SARS-CoV-2 po 2–3 tygodniach od otwarcia szkół. Szczególnie w Polsce, w nieprzystosowanych i przepełnionych szkołach (po kontrowersyjnej reformie likwidującej gimnazja), przy braku zalecenia noszenia maseczek, braku środków dezynfekujących, przy niedofinansowaniu polskiej edukacji, słabym zarządzaniu, problemach z komunikacją z nadzorem sanitarnym, decyzja o powrocie uczniów do szkół zapewne w istotny sposób związana była ze skokowym wzrostem zakażeń. 
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Rycina 4.4
Porównanie liczby zakażeń wirusem SARS-CoV-2 w poszczególnych powiatach w Polsce na początku sierpnia 2020 r. z mapą gęstości zaludnienia Polski. 
Źródło: https://news.upday.com/pl/temat-tygodnia-mamy-ponad-50-tys-zakazen-i-nowe-obostrzenia-co-dalej/ (mapa po lewej), archiwum WN PWN (mapa po prawej)
5.	Hipoteza różnych zjadliwości poszczególnych odmian/szczepów wirusa – obecnie stwierdza się obecność sześciu podstawowych wariantów genetycznych SARS-CoV-2. Oryginalnym jest wariant L, który pojawił się w Wuhan w grudniu 2019 r. Pierwsza jego mutacja - wariant S - pojawiła się już na początku 2020 r., natomiast od połowy stycznia 2020 r. mamy dodatkowo do czynienia z wariantami V i G. Analiza genetyczna ponad 100 izolatów SARS-CoV-2 z terenów Azji wykazała, że około 70% izolatów było typu L, a tylko 30% typu S. Stwierdzono, że pierwotny wariant genetyczny wirusa ma tendencję do bycia bardziej zjadliwym w porównaniu z późniejszym wariantem SARS-CoV-2. Obecnie właśnie wariant G jest najbardziej rozpowszechniony na świecie; zmutował on do podwariantów GR i GH. Warianty te są wynikiem czterech zasadniczych mutacji, z których dwie dotyczą polimerazy RNA (RdRp), a dwie białka kolca (S-protein) SARS-CoV-2. Najprawdopodobniej ułatwiają one rozprzestrzenianie się patogenu. Patrząc na mapę zakażeń COVID-19, widać wyraźnie, że warianty G i GR występują najczęściej w Europie, w tym we 
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