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	Sukelėjas
	SARS-CoV-2 1

RNR beta koronovirusas. Vienas iš septynių, kurie infekuoja žmones. Dažnai randami: 229E ir NL63 (alfa koronavirusai), OC43 ir HKU1 (beta koronavirusai), yra sukėlę protrūkius: MERS-CoV (beta koronavirusas, sukėlė Middle East Respiratory Syndrome) 2012m., SARS-CoV (beta koronavirusas, sukėlė Severe Acute Respiratory Syndrome) 2003m.73


	Receptoriai
	Apvalkalo paviršiuje kuokos formos glikoproteinai - S1 ir S2 baltymai (angl.spike) per kuriuos SARS-CoV-2 jungiasi su angiotenziną konvertuojančio fermento 2 (AKF2) receptoriais 2
AKF2 daugiausia randama plaučiuose (pneumocitai 2, makrofagai), žarnyne, inkstuose, sėklidėse, kraujagyslėse 3, širdyje, smegenyse 76, burnos gleivinėje.
daugiausia AKF2 receptoriaus yra prisijungusio prie ląstelių membranos paviršiaus, nedaug laisvo kraujotakoje. 

	Imunologija/ Patogenezė
	sunki suaugusiųjų ligos forma, susijusi su įgimto imuniteto (NK ląstelių) ir CD8 + citotoksinių T ląstelių ankstyvu funkciniu aktyvumo sumažėjimu4 ; 

sunki eiga, susijusi su citokinų audra, panašia į MAS / antrinį HLH5
pasveikusiųjų serumuose yra neutralizuojančių antikūnų prieš S1/S2 baltymus; titrai teigiamai koreliuoja su amžiumi (suaugusiems)91
nėra aišku kodėl vaikai serga lengviau nei suaugę. Hipotezės: vaikų aktyvesnė įgimta imuninė sistema (greičiau sureaguoja polikloniniu B ląstelių dauginimusi)71; ne tokia audringa reakcija į SARS-CoV-2 (mažesnis padaugėjimas IL-6, TNF-alfa nei suaugusiems90), neseniai skiepyti; pas vaikus kraujyje daugiau ACE26,7 , o mažiau plaučiuose 89.

	Viruso jautrumas, atsparumas
	Neaišku ar viruso RNR radimas atitinka jo galimybę sukelti ligą

Ant lygių paviršių išlieka ilgiau nei šiurkščių8,9.

SARS-CoV-2 gyvybingumas ant įvairių paviršių (kai kurie duomenys išvestiniai, atsižvelgiant į SARS-CoV-1, t.y.  SARS sukelėją). 

Paviršius 

SARS-CoV-2 vidutinis gyvavimo pusperiodis (angl.half-life) ant paviršių (val.)

Varis

3.4

Kartonas 

8.45

Plienas

13.1

Plastikas

15.9

Paviršius 

Jei taip mažėtų ir toliau virusas išnyktų po:

Varis

6,8 val.

Kartonas 

24-36 val.

Plienas

26val. - 7 parų

Plastikas

22 val. iki 7 parų

SARS-CoV-2 nerandama praėjus:
Ore  3 val

Popierius  3 val.

Apruošta mediena 2 paroms

Rūbai 2 paroms

Stiklas, banknotai 4 paroms

Chirurginė kaukė 7 paroms (0,1% virusų pradinio kiekio) 64
Maisto produktuose – trumpai 

Rasta viruso RNR nutekamajame vandenyje – ar gali užkrėsti nežinoma66.
SARS-CoV-2  labai atsparus 4 C (viruso titras sumažėjo 0.7 log-vienetų  14 parą.

Šaldiklyje išlieka iki 2m (SARS-Cov-1).



	Pernešimas
	oro lašelinis, kontaktinis (per išmatas, daiktus)

virusas aptinkamas NF (nazofaringiniame ) mėginyje dar prieš simptomų atsiradimą12,81
viruso perdavimas prasideda 1–2 paros iki simptomų atsiradimo (~50% visų užsikrėtimo atvejų)10,11,80; 

ligos eigoje viruso kiekis mažėja; Maksimali užsikrėtimo rizika 1-(2) paros iki simptomų atsiradimo ir pirmos dienos po simptomų atsiradimo 80,81

praėjus 6-8 paroms nuo simptomų atsiradimo, nenustatyti užsikrėtimo atvejai kontaktiniams žmonėms (ne ligoninėje) 79,80,81 
viruso RNR randama (nereiškia, kad galima užkrėsti kitą žmogų):
vaikų NF mėginyje iki 6–22 parų nuo ligos pradžios 13-16

išmatose nuo ~ 5d. iki > 4 savaičių nuo ligos pradžios 14,16-20
skrepliuose iki 39 parų, po to kai ryklės mėginiuose nerasta 65
viruso kiekis ir išskyrimo trukmė nekoreliuoja su COVID-19 sunkumu 15,16,21
labai maža tikimybė gimdant perduoti virusą naujagimiui

iš 33 naujagimių kurių mamos sirgo COVID pneumonija trims naujagimiams teigiama PGR, lengva eiga 85; iš 17 naujagimių – visiems neig PGR 86. 

du pranešimai apie IgM nustatymą naujagimiams – abejotini atvejai 22,23
nerasta viruso amniono vandenyse85
nėra duomenų apie viruso patekimą į motinos pieną85

	Inkubacinis periodas
	4–6 paros (nuo 1 iki > 14 parų)

	Epidemiologija
	bazinis reprodukcinis greitis R0 2.2-2,5 (90% CI,1.4-3.8)24,25
Šveicarija amžius<10 m., 0,4%; 10-19 m., 2.6% visų atvejų
Švedija: amžius<10 m., 0,5%; 10-19 m. 1.3% visų atvejų
Ispanija 0.8% COVID-19 teigiamų asmenų <18 m. 26
gyventojų skriningas Islandijoje: SARS-CoV-2 nerasta <10 m., 0,8% vyresniems 29
vaikai užsikrečia dažniausiai šeimose14,15,18,26-28
maža tikimybė jog vaikai yra naujų atvejų šaltinis82
vaikų infekcijos dažnis panašus į suaugusių68, tik jiems dažniausiai būna subklinikinė infekcija 83. Vaikai nėra atsparūs SARS-CoV-2 infekcijai.


	Klinikinis pasireiškimas

(1 pav.)
	Ligos pasireiškimo rizikos veiksniai: padidėjęs AKS, diabetas, nutukimas būdingi suaugusiems, vaikams duomenų nedaug70,86.

Simptomai sunkesni kūdikiams: 

dažnai: besimptominė eiga19,30,31
6% vaikų ir 26% suaugusių serga sunkia forma 77,78 ; tokie pat duomenys SARS-CoV ir MERS epidemijų metu
dažnai: karščiavimas~40-56% 14,15,27,28,30,32-35
dažnai: kosulys~50% 14,15,28,30,34,35
dažnai: faringitas~40%28
dažnai: lengva diarėja, vėmimas (~8% 95) 14,18,31,32 
nedažnai: rinorėja 28,35, švokštimas 14,15,27,31,32,34
nedažnai: nuovargis, galvos, pilvo (3,6%)95 skausmas, mialgija

uoslės, skonio sutrikimas suaugusiesiems84; gali prasidėti iki respiracinių simptomų ar būti vieninteliai simptomai; nėra nustatyta vaikams

konjunktyvitas (teigiamas RT-PGR) suaugusiesiems36
COVID pirštai: dažniausiai besimptomiams vaikams; skausmingi, vaskulitiniai, nušalimą primenantys pirštų pažeidimai (Ispanija,JAV)

Multisisteminis uždegimo sindromas vaikams (MIS-C), į Kavasakio ligą panašus susirgimas; retas; būdingas vaikams; prasideda 2-4p.25,74
Vėjaraupius primenantis vezikulopapulinis bėrimas aprašytas suaugusiems ir vaikams Italijoje 37,38

galimos gretutinės infekcijos (pvz. gripas A/B, M. pneumoniae)26,30,35
bakterinės, grybelinės komplikacijos retos (8-11%) 72

	Laboratoriniai radiniai
	BKT ir CRB tyrimai - paprastai be specifinių pakitimų19,28,35,39
Vaikams skirtingai nuo suaugusių: nedažna leukopenija, limfopenija ir trombocitopenija, krešėjimo sutrikimas 14,15,39; CRB/PCT normalūs ar vidutiniškai padidėję 14,28,30,34,35,40

Suaugusiems pokyčiai koreliuoja su ligos sunkumu: limfopenija (NK, CD8), IL- 6↑, CRB>200, PCT>0.5, feritinas>2500 D-dimerai>2500, LDH↑4,41,88
Suagusiems padidėję AST ir ALT (15% atvejų),  bendras bilirubinas (16,7% atvejų)95

	Diagnostika
	Nėra 100% tikslumo tyrimų94. 
Tyrimų jautrumas ir specifiškumas labai skiriasi ir priklauso nuo gamintojo, atlikėjo, tyrimo paėmimo kokybės.

Diagnostinių tyrimų vertė COVID-19 infekcijos eigoje kinta (2 pav.)94
RT-PGR: kokybinis, rečiau kiekybinis (kopijų skaičius)
IgM, IgG, neutralizuojančių antikūnų nustatymas (ELISA) ~ 1-2 savaitės po simptomų atsiradimo94
PGR tyrimas klaidingai neigiamas 100% užsikrėtimo dieną, 67% ketvirtą užsikrėtimo parą, 38% kai prasideda simptomai, t.y. 5 parą ir 20% trečią parą po simptomų atsiradimo (8 parą po užsikrėtimo)97.
Suaugusiems IgM/IgG rasti 4 ligos parą (nedideli kiekiai). Didesni kiekiai antrą-trečią ligos savaitę43,94 . Visiems ligoniams IgM/IgG atsirado 3-4 savaitę94.
Paėmimo vieta: tiksliausia imant mėginį iš BAL (93%), skreplių (72%), nosies (63%), bronchoskopijos metu (46%), ryklės (32%), išmatų (29%), kraujo (1%). Šlapime nerasta69

NF mėginys tikslesnis nei orafaringinis.
Sunkiai sergantiems RT-PGR iš NF mėginys mažiau jautrus nei BAL /skreplių tyrimas42

	Radiologija
	Įprasta Ro: normalūs ar nespecifiniai radiniai

Krūtinės KT: vienpusiai ar abipusiai, uni- ar multifokaliniai, periferiniai, dažniausiai subpleuriniai pažeidimai; židininiai pažeidimai, paprastai turintys centrinę konsolidaciją ir halo požymį arba matinio stiklo vaizdas 15,28,30,34,35,44
Nėra skysčio pleuros ertmėje 30,44
Nėra ties plaučių šaknimi limfadenopatijos 30,34

	Klinikinė eiga
	dažnai: besimptomė 13-15,27
dažnai: viršutinių kvėpavimo takų infekcija (vaikai ir sveiki suaugusieji)14,28

dažnai: pneumonija (lengva ar vidutinio sunkumo klinikinė eiga)28,30,34,45,46

l.retai: sunki plaučių liga, kuriai reikalinga mechaninė ventiliacija (3/171) [1,8%]28,18,28,34

dažniausiai į ligoninę (77%) ar intensyvią terapiją patenka vaikai su gretutinėmis ligomis (83% atvejų , JAV) 70. 
intensyviojoje terapijoje 73% vaikų turėjo respiracinius simptomus ir 38% reikėjo invazinės ventiliacijos 70
hospitalizacija, patekimas į VITS ir mirties atvejai, dažnesni <1 m. – Kinijoje 31, Ispanijoje26,  JAV, Vokietijoje. 

vaikams, mirties atvejai pavieniai47; 

suaugusiems mirtingumas 0,4-1,3%, t.y. mažesnis nei SARS -11%, MERS metu.



	Klinikinė eiga - imunodeficitas
	Pirminis imunodeficitas: sunki ligos eiga retai, mirties atvejų nebuvo70
Onkologija: keletas vaikų sergančių vėžiu Italijoje, Ispanijoje, Šveicarijoje, Kinijoje; mirties atvejų - nepranešta

Transplantuoti: Nebuvo pacientų su sunkia ligos eiga48
Imuninės ligos: lengva COVID-19 eiga sergantiems uždegiminėmis žarnyno ligomis ir gaunantiems imunomoduliatorius ar biologinę terapiją46
Kepenų ligos: dažniau miršta COVID metu, ypač esant kepenų cirozei95.

Dializuojami vaikai: nebuvo sunkių susirgimų (13 ligonių)101

	Nėštumas ir COVID -19
	Daugiausia informacijos apie COVID-19 trečiame trimestre – apie komplikacijas iki šiol nepranešta49,50
nėra virusologiškai patvirtintų vertikaliojo perdavimo ir vaisiaus infekcijos įrodymų50-53; du atvejus (IgM teigiami naujagimiai) reikia interpretuoti atsargiai 22,23

	Naujagimių klinikinė eiga 
	pranešta apie besimptomę naujagimių infekciją (įskaitant atliktą įprastą krūtinės CT)18,30,51
Pranešta apie 3 užsikrėtusius naujagimius, kuriems anksti ir trumpai buvo aptiktas viruso RNR54
Buvo pranešta apie komplikuotus perinatalinius / postnatalinius laikotarpius tarp neužkrėstų naujagimių su COVID-19 infekuotomis motinomis55

	Gydymas
	Palaikomasis; vartoti NVNU galima (EMA, PSO ekspertų nuomonė)63
Gulėjimas ant pilvo pagerina oksigenaciją92.
Šiuo metu nėra įrodymų iš klinikinių tyrimų apie vaistų efektyvumą. Tyrimų rezultatai prieštaringi:

remdesiviras (nukleozidų analogas, neefektyvus Ebolos susirgimo gydyme)56,57; sunkios ligos atvejais kvėpavimo funkcija pagerėjo 68%59, 

lopinaviras/ritonaviras 57,60 vieni ar su ribavirinu, beta interferonu 75,

hidroksichlorokinas vienas58 ar su azitromicinu –nesumažino mirtingumo93,
viruso per AKF2 patekimo blokatoriai (Nafamostatas) 61,62.

persirgusiųjų SARS-CoV-2 plazma ar monokloniniai imunoglobulinai98 
imunomoduliacija su biologiniais vaistais citokinų audros gydymui: anti-IL6 (tocilizumab, siltuximab) 99

	Profilak

tika
	Izoliacija, karantinas
Aplinkos, rankų higiena

Rankų higienai: PSO rekomenduoja107: 80% etanolis ar 75% (wt/wt) izopropanolis abu peparatai su gliceroliu 1,45%  (nešėjas) ir vandenilio peroksidu (H2O2) 0,125%.
Pasigaminti 1000 ml:

a) etanolio 96%, 833.3 ml ar izopropanolio (99.8%), 751.5 ml

b) H2O2 3%, 41.7 ml

c) glicerolio 98% ,14.5 ml

Pripilti distiliuoto ar virinto vandens iki 1000 ml.

CDC rekomeduoja ≥60% etanolio ar ≥70% izopropanolio tirpalus108

Kiti efektyvūs mišiniai: I. 80% etanolis, 0.725% glicerolis ir 0.125% vandenilio peroksidas. II. 75% 2-propanolis su  0.725% gliceroliu ir 0.125% vandenilio peroksidu. Po 30 sek. virusai žuvo (nebuvo augimo)106

Naujagimiai: prisilaikant higienos taisyklių dažniausiai nereikia atskirti, motinos sergančios COVID-19 ir naujagimio, nebent mamos ligos eiga sunki  (Swissnoso/PIGS, SGGG, PSO, DGPI, AAP, Lietuvos neonatologijos asociacija103)   

Skiepai: tiriamos 8 vakcinos87 

BCŽ vakcina: nėra apsauginio poveikio102 
Sveikų vaikų skiepijimai COVID-19 pandemijos metu tęsiami. 



	Namuose pasveikusiųjų grįžimas į bendruomenę
	Europos ligų ir kontrolės centro (ECDC) ir JAV ligų kontrolės centro (CDC) rekomendacijos.
ECDC 104: 
ne mažiau dviejų neigiamų PGR mėginių iš nosiaryklės, paimtų  ≥ 24val. intervalu (žmogus neturi SARS-CoV-2).

Simptominiams ligoniams išnykus simptomams – PGR tyrimus paimti po 7 parų nuo simptomų pradžios ar po ≥ 3 p. be karščiavimo.

Besimptomiams SARS-CoV-2-infekuotiems, PGR tyrimas turi būti atliktas praėjus mažiausiai 14 p. po teigiamo testo. 

CDC105: 

I. Asmenims sergantiems COVID-19 ir esantiems izoliacijoje:

Sprendimas nutraukti namų izoliaciją asmenims, kuriems yra patvirtintas ar įtariamas COVID-19, turėtų būti priimtas atsižvelgiant į vietos aplinkybes. Galimos dvi strategijos: 1. Simptomais pagrįsta (laikas nuo ligos pradžios ir laikas nuo pasveikimo) ir 2. Tyrimais pagrįsta strategija. 

Buvo pranešimų apie ilgai trunkantį RNR aptikimą be tiesioginės koreliacijos su augimu kultūroje.

1.  Simptomais pagrįsta strategija

COVID-19 sergantys ir turintys simptomų asmenys, kuriems buvo leista gydytis namuose, gali nutraukti izoliaciją esant šioms sąlygomis:

Nuo pasveikimo praėjo 3 ar daugiau parų (≥72 valandos). Pasveikimas apibūdinamas kaip normali kūno temperatūra nevartojant karščiavimą mažinančių vaistų ir kvėpavimo takų simptomų pagerėjimas (pvz., kosulys, dusulys) ir praėjo ne mažiau kaip 10 parų nuo simptomų atsiradimo.

2. Tyrimais pagrįsta strategija. Ši strategija priklauso nuo to, ar pakanka reagentų tyrimams,  tyrimų prieinamumo bei laboratorijų pajėgumo.

COVID-19 sergantys ir turintys simptomų asmenys, kuriems buvo leista gydytis namuose, gali nutraukti izoliaciją esant šioms sąlygomis:

Esant normaliai kūno temperatūrai nevartojant karščiavimą mažinančių vaistų ir
Pagerėjus kvėpavimo takų simptomams (kosuliui, dusuliui) ir
Neigiami COVID-19 (SARS-CoV-2 RNR aptikti) testai (JAV maisto ir vaistų administracijos patvirtinti) mažiausiai dvejuose kvėpavimo takų mėginiuose, surinktuose ≥ 24 valandų laikotarpyje (iš viso du neigiami mėginiai). 

Žmonėms, kurie nuolatos produktyviai kosėja, skreplių mėginiuose SARS-CoV-2-RNR gali būti aptinkama ilgiau nei kvėpavimo takų mėginiuose.

II. Asmenims, kurie neturėjo COVID-19 simptomų, tačiau atlikti testai buvo teigiami ir jie yra izoliuoti:

Dvi strategijos nutraukti namų izoliacią: 1. Ligos trukme pagrįsta strategija ir 2. Tyrimais pagrįsta strategija.

1. Ligos trukme pagrįsta strategija

Asmenims, kurie neturėjo COVID-19 simptomų, atlikti testai buvo teigiami ir jie yra izoliuoti, tačiau buvo leista gydytis namuose, gali nutraukti izoliaciją esant šiomis sąlygomis:

Nuo pirmo teigiamo COVID-19 diagnostinio tyrimo datos praėjo mažiausiai 10 parų, jei po to, kai buvo gautas teigiamas atsakymas, simptomai nepasireiškė. Jei pasireiškia simptomai, tada turėtų būti remiamasi simptomais pagrįsta ar tyrimais pagrįsta strategija. Svarbu atkreipti dėmesį, kad nesant simptomų negalima įvertinti, ligos stadijos, todėl viremijos trukmė gali būti ilgesnė ar trumpesnė nei 10 parų nuo jų pirmojo teigiamo tyrimo atsakymo.

2. Tyrimais pagrįsta strategija

Asmenims, kurie neturėjo COVID-19 simptomų, atlikti testai buvo teigiami ir jie yra izoliuoti, tačiau buvo leista gydytis namuose, gali nutraukti izoliaciją esant šiomis sąlygomis:

Neigiami COVID-19 (SARS-CoV-2 RNR aptikti) testai (JAV maisto ir vaistų administracijos patvirtinti) mažiausiai dvejuose kvėpavimo takų mėginiuose, surinktuose ≥ 24 valandų laikotarpyje (iš viso du neigiami mėginiai). 

Rekomendacijos nutraukti izoliaciją asmenims, kurie kaip įtariama, yra užsikrėtę COVID-19, tam tikromis aplinkybėmis gali prieštarauti rekomendacijoms, kada nutraukti karantiną asmenims, kurie, kaip žinoma, buvo kontakte su sergančiuoju COVID-19. CDC rekomenduoja 14 parų izoliaciją po kontakto, atsižvelgiant į tai, kiek laiko prireikia užsikrėtus susirgti. Taigi įmanoma, kad užsikrėtęs asmuo gali nutraukti izoliaciją anksčiau nei asmuo, kuris yra karantine dėl galimybės būti užsikrėtusiu.

Ši rekomendacija užkirs kelią daugumai, antrinių plitimo atvejų, tačiau ne visiems. Tikimybė užkrėsti kitus pasveikus yra žymiai mažesnė nei ligos metu; pasveikusieji neplatina didelio kiekio virusų, jei iš viso platina. Darbdaviai ir vietos visuomenės sveikatos priežiūros institucijos gali nuspręsti taikyti griežtesnius kriterijus kai kuriems asmenims siekiant užkirsti kelią perdavimui.

Tam tikroms populiacijoms gali prireikti ilgesnio laikotarpio po pasveikimo, kad būtų sumažinta tikimybė užkrėsti. Tarp tokių asmenų 1) sveikatos priežiūros personalas, artimai bendraujantis su rizikos grupėje esančiais asmenimis, kuriems gresia sunki liga ar net mirtis užsikrėtus COVID-19 ir 2) asmenys, sergantys liga, kuri gali susilpninti jų imuninę sistemą ir pratęsti virusų išsiskyrimą po pasveikimo. Tokie asmenys turėtų pasitarti su savo gydytoju; gali prireikti papildomų PGR tyrimų. 
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2 pav. SARS-CoV-2 infekcijos diagnostinių tyrimų vertė, atsižvelgiant į simptomų pradžią94 [image: image2.emf]
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