praca pogladowa/

Przeglad

2020/Vol. 49/No. 2/1-71
DOl 10.26625/10180

WPEYW WIRUSA SARS-CoV-2 NA WATROBE

Irena Jankowskatl, Joanna Pawtowskal, Dariusz M. Lebensztejn2

1Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii, Instytut ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa
2 Klinika Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono aktualng wiedze dotyczacg wptywu wirusa SARS-CoV-2
na watrobe. Powazne uszkodzenie watroby najczesciej dotyczy przypadkéw COVID-19
o ciezkim przebiegu, gtéwnie w populacji dorostych. Nieliczne opisy przypadkéw uszko-
dzenia watroby dotyczace dzieci sugerujg tagodny przebieg patologii tego narzadu u dzieci

zakazonych SARS-CoV-2.

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, COVID-19, dzieci, watroba

ABSTRACT

This paper presents current knowledge about the effect of the SARS-CoV-2 virus on the
liver. Liver injury is more common in severe COVID-19 cases, especially older patients. Few
case reports of liver damage concern children suggesting a benign pathology of this organ

in children infected with SARS-CoV-2.
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Wirus SARS-CoV-2 jest siddmym z grupy koronawi-
ruséw chorobotworczych dla czlowieka, z pojedyn-
czg niciag RNA; wirion ma ksztalt kulisty, otoczony
jest wyraznymi wypustkami. Jest to jeden z najwigk-
szych wirusé6w RNA, zaréwno pod wzgledem dlugo-
$ci genomu, jak i rozmiaru wirionu [1-3].

Genom wirusa SARS-CoV-2 koduje rézne bial-
ka, w tym bialka potrzebne do replikacji, struktural-
ne oraz pomocnicze. Sposrod bialek strukturalnych
szczegolne znaczenie ma biatko S (od ang. spike), kto-
re odgrywa kluczowg role w procesie wnikania wi-
rusa do komdrek gospodarza. Wirus SARS-CoV-2
wykazuje powinowactwo do biatka receptorowego
ACE2 (enzymu konwertazy angiotensyny 2). Istnie-
ja dowody, ze ACE2 moze dziala¢ jako receptor dla
SARS-CoV, umozliwiajac wnikanie wirusa do ko-
morki gospodarza [1-3].

Przeglad

Receptor ACE2 znajduje si¢ w wielu tkankach:
gtownie w ptucach, ale takze w nerkach, jelicie cien-
kim, drogach zé1ciowych oraz w znikomych ilosciach
w watrobie. Wirion wnika do komoérki poprzez en-
docytoze i uwalnia RNA do cytoplazmy gospodarza
[1-3].

Wirus rozprzestrzenia si¢ droga kropelkows,
wykryto go w wydzielinie z nosogardta, plwocinie,
moczu, stolcu, 1zach, w krwi. Fakt wykrycia wirusa
w kale sugeruje mozliwo$¢ rozprzestrzeniania sie wi-
rusa drogg fekalno-oralng. Warto wiedzie¢, ze wirus
nie przenosi si¢ droga tozyskows [1-3].

W przebiegu zakazenia wirusem w organizmie
czlowieka moze dojs¢ do nadmiernej odpowiedzi
immunologicznej w postaci tzw. ,burzy cytokino-
wej” (podwyzszone stezenie IL-2, IL-7, IL-10, TNFa,
innych), a w przypadkach ci¢zkich rozwija si¢ infek-
cja ogdlnoustrojowa (sepsa), wiremia.
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Skréty stosowane w pracy:

ACE2 - enzym konwertazy angiotensyny 2 (ang. angio-
tensin converting enzyme 2)

ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine amino-
transferase)

AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. asparta-
te aminotransferase)

APTT - czas czeSciowej tromboplastyny po aktywa-
cji, czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial
thromboplastin time)

ARDS - zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej

(ang. acute respiratory distress syndrome)

COVID-19 - choroba wywotana zakazeniem koronawi-
rusem SARS-CoV-2 (od ang. coronavirus disease 2019)
CRS - zespo6t uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome)

GGTP - y-glutamylotranspeptydaza (ang. gamma gluta-
myltranspeptidase)

LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehy-
drogenase)

LTx - przeszczepienie watroby (ang. liver transplanta-
tion)

MERS-CoV - wirus MERS-CoV (ang. middle east respi-
ratory syndrome coronavirus)

NAFLD - niealkoholowa choroba sttuszczeniowa wa-
troby (ang. nonalcoholic fatty liver disease)

SARS-CoV - wirus SARS-CoV (ang. severe acute respira-
tory syndrome coronavirus)

Okres inkubacji wirusa wynosi do 14 dni, przy
czym prawdopodobnie osoba zakazona transmituje
wirusa juz podczas inkubacji. Miano wirusa osiaga
najwyzszy poziom w pierwszym tygodniu choroby;,
w drugim jest zdecydowanie mniejsze. Wczesne eta-
py choroby sg najbardziej ,,transmisyjne”.

Do typowych objawéw zalicza si¢ goraczke, su-
chy kaszel izmeczenie, rzadziej stwierdza si¢ bie-
gunke, bol gardla, katar, kichanie, zaburzenia smaku
i wechu, jadlowstret [1-6].

U wiekszosci zakazonych przebieg COVID-19
jest fagodny, a rokowanie dobre.

W przypadkach cigzkich dochodzi do zapalenia
pluc, moze szybko doj$¢ do zespotu ostrej niewydol-
nosci oddechowej (ARDS), posocznicy, wstrzasu sep-
tycznego i zgonu [1-6].

U wiekszosci pacjentow przy przyjeciu do szpitala
stwierdza si¢ nieprawidlowe wyniki badan, gléwnie
w postaci limfopenii, leukopenii oraz wzrostu steze-
nia markeréw zapalnych (CRP, OB, fibrynogen) [1-6].

W grupie ciezko chorych pacjentéw przy przyje-
ciu obserwuje si¢ dodatkowo takze matoplytkowosc,
wydluzenie APTT oraz obnizenie saturacji tlenu po-
nizej 93%.

Wirus atakuje przede wszystkim uklad oddechowy,
ale takze inne uklady i narzady, jak uklad nerwowy, po-
karmowy, moczowy, krazenia. W ostatnim czasie uka-
zuje sie coraz wigcej doniesien na temat uszkodzenia
watroby w przebiegu tego zakazenia [1-6].

2 Przeglad

Dotychczas opublikowano tylko kilka artykuléw do-
tyczacych patologicznych zmian w watrobie u pa-
cjentow z COVID-19. Xu i wsp. opisali badanie po-
$miertne watroby 50-letniego mezczyzny, ktory
zmarl wwyniku COVID-19 o cigzkim przebiegu
[7]. Pacjent ten otrzymywal rézne leki (w tym mie-
dzy innymi interferon alfa-2b, lopinawir z rytona-
wirem - jako terapie przeciwwirusows, antybiotyki,
metyloprednizolon). W 14. dniu choroby, pomimo
intensywnego leczenia, pacjent zmart, a w bada-
niu autopsyjnym watroby stwierdzono nieznaczne
sttuszczenie drobnokropelkowe, niewielkie nacieki
zapalne.

Liu Q iwsp. podkreslaja niewielkg liczbe wy-
konywanych badan posmiertnych u pacjentow
z COVID-19 [8]. W przeprowadzonych badaniach
autopsyjnych watroba byla powigkszona, o ciemno-
brunatnym zabarwieniu, w badaniu szczegélowym
stwierdzano zwyrodnienie hepatocytéw z towarzy-
szaca ogniskowa martwicg zrazikowa oraz miesza-
ny naciek zapalny zlozony z neutrofili, limfocytow
i monocytéw. Nie odnotowano zastoju zélci.

Tian i wsp. wykonali cienkoiglowe biopsje watro-
by (a takze ptuca i serca) u 4 pacjentdw, ktérzy potem
zmarli na zapalenie pluc w przebiegu COVID-19 [9].
Stwierdzili w watrobie fagodny naciek ztozony glow-
nie z limfocytéw. Widoczna byla takze martwica he-
patocytow.

Patomechanizm uszkodzenia watroby w przypad-
kach COVID-19 jest prawdopodobnie zlozony i spo-
wodowany wieloma czynnikami [5, 6, 10, 11]. Pod-
wyzszona aktywno$¢ aminotransferaz: alaninowej
i asparaginianowej (ALT i/lub AST) oraz gamma glu-
tamylotranspeptydazy (GGTP) moze by¢ zwigzana
zréznymi przyczynami, takimi jak: hiperaktywna
odpowiedZz immunologiczna i ,burza cytokinowa”,
ogdlnoustrojowa reakcja zapalna, niedotlenienie (hi-
poksemia w przebiegu zapalenia ptuc), hipowolemia,
ostra niewydolno$¢ oddechowa (szczegélnie w przy-
padkach krytycznych), wstrzas septyczny, dysfunkcja
lub niewydolnos$¢ wielonarzadowa. Pod uwage bierze
sie takze zaburzenia flory jelitowej (endotoksemie je-
litowa). Potencjalnie hepatotoksyczne w przebiegu
COVID-19 moze by¢ jednoczesne stosowanie wielu
lekéw przeciwwirusowych, tj. oseltamiwiru, abido-
lu ilopinawiru/rytonawiru, antybiotykéw oraz pa-
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racetamolu (stosowanego w duzych dawkach u tych
pacjentéw). Istniejg rowniez hipotezy, ze uszkodze-
nie watroby w przebiegu SARS-CoV-2 (podobnie jak
w przypadku infekcji SARS-CoV) wynika z ekspre-
sji receptora ACE2 w cholangiocytach [3]. Nie mozna
wykluczy¢ nalozenia si¢ wyzej wymienionych proce-
sOw na istniejace wczesniej przewlekle uszkodzenie
watroby [5, 6, 10, 11].

Pierwsze doniesienie analizujgce czynno$¢ watro-
by w przebiegu COVID-19 dotyczyto 99 pacjentéow
[4]. U43 sposréd nich stwierdzono nieprawidlo-
wa aktywnos¢ ALT, AST idehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH). Tylko ujednego chorego z cigzkim
przebiegiem choroby stwierdzono bardzo wysoka
aktywnos$¢ aminotransferaz (ALT - 7590 U/11 AST -
1445 U/D).

Yang i wsp. opisali 52 krytycznie chorych doro-
stych pacjentéw ($r. wiek 59,7 roku) z zapaleniem
pluc wywotanym SARS-CoV-2 [5]. U 40% stwier-
dzano wczesniej inne przewlekte choroby (np. cho-
roby serca, ptuc, cukrzyce, chorobe naczyn madzgo-
wych). Az 32 pacjentéw zmarto, u 35 chorych (67%)
wystapil ARDS, u 15 (29%) ostre uszkodzenie nerek,
u 12 (23%) uszkodzenie sercaiu 15 (29%) zaburzenia
czynnosci watroby.

Xu L i wsp. przeanalizowali czgsto$¢ wystepowa-
nia uszkodzenia watroby w przebiegu epidemii za-
kazenia trzema réznymi koronawirusami [10]. Dla
wszystkich tych trzech wiruséw (wzigto pod uwa-
ge SARS-CoV, MERS-CoV iSARS-CoV-2) typowa
manifestacjg choroby jest ostra infekcja drég od-
dechowych izapalenie pluc. Autorzy wykazali, ze
we wszystkich tych zakazeniach stwierdza si¢ ce-
chy uszkodzenia watroby, szczegdlnie u ciezko cho-
rych pacjentéw, a w przypadkach krytycznych liczba
chorych z uszkodzeniem watroby moze siega¢ nawet
58-78%.

Najliczniejsza dotychczas grupe pacjentéw z CO-
VID-19, liczacg az 1099 chorych, szczegétowo prze-
analizowali eksperci z China Medical Treatment
Group [6]. U 261 (23,7%) pacjentéw w opisanej gru-
pie stwierdzono co najmniej jedng chorobe wspotist-
niejacy (nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, przewlekly
chorobe nerek, chorobe naczyn mézgowych, choro-
be wiencowy). U 158 (21,3%) pacjentéw odnotowa-
no nieprawidlowg aktywnos$¢ ALT, u 168 (22,2%)
nieprawidfowa aktywnos¢ AST, a tylko 115 (10,5%)
0s6b mialo nieprawidlowe stezenie bilirubiny. Nie-
prawidtowe wyniki ALT, AST oraz stezenia bilirubi-
ny byly czestsze w grupie ciezko/krytycznie chorych

Przeglad

niz w pozostatych przypadkach. Tylko u23 (2,1%)
pacjentéw stwierdzono réwniez zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B. Pacjenci z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu B w obserwo-
wanej populacji nie mieli ciezszego przebiegu choro-
by w stosunku do innych.

Lee iwsp. poddali analizie dotychczasowe do-
niesienia dotyczace uszkodzenia watroby w przebie-
gu COVID-19 [12]. Dane te potwierdzaja, ze uszko-
dzenie watroby wystepuje czesciej u cigzko chorych
pacjentéw. Obnizenie stezenia albumin stwierdzano
gltéwnie w ciezkich przypadkach. W literaturze brak
jest doniesienn o wystgpieniu ostrej niewydolnosci
watroby u pacjentéw z COVID-19.

Podsumowujac, uszkodzenie watroby w przebie-
gu COVID-19 wystepuje wok. 15% do 55% przy-
padkéw i wyraza si¢ gtéwnie umiarkowanym zwiek-
szeniem aktywno$ci aminotransferaz [4-7, 10-14].
Wzrost stezenia bilirubiny nie jest czesty. Stezenie
albuminy bywa istotnie zmniejszone w grupie kry-
tycznie chorych. Niskie stezenie albuminy uznawa-
ne jest za niekorzystny czynnik rokowniczy. Nieste-
ty, niewiele jest danych na temat aktywnosci GGTP
i/lub fosfatazy alkalicznej, co jest wazne w kontekscie
ekspresji ACE2 na cholangiocytach.

Bardzo interesujace badanie Ji i wsp. dotyczy-
fo 202 pacjentow z potwierdzonym COVID-19
i NAFLD [15]. Nieprawidlowa aktywno$¢ amino-
transferaz stwierdzano u polowy tych pacjentéw juz
przy przyjeciu do szpitala i u ok. 75% oséb podczas
hospitalizacji. U ok. 33% chorych nieprawidlowa ak-
tywnos¢ aminotransferaz utrzymywala si¢ w trakcie
hospitalizacji i podczas wizyty kontrolnej po wypisa-
niu ze szpitala.

Feng i wsp. zalecajg stosowanie terapii hepatopro-
tekcyjnych, szczegdlnie u pacjentow z wczedniej ist-
niejaca chorobg watroby, aby zapobiec potencjalnie
szkodliwemu wplywowi koronawirusa na watrobe
(w chinskiej medycynie ludowej popularne jest sto-
sowanie korzenia lukrecji) [14]. Istnieja pojedyncze
doniesienia o korzystnym wplywie korzenia lukre-
cji w przypadku koronawirusa. Dotychczasowe ba-
dania wykazaly, ze glicyryzyna, ktéra uwazana jest
za gléwng aktywna biologicznie substancje zawartg
w korzeniu lukrecji, hamuje replikacje wirusa zwia-
zanego z SARS. Chen i wsp. podali, Ze pochodne gli-
cyryzyny moga réwniez wykazywac¢ dzialanie prze-
ciwwirusowe przeciwko SARS-CoV-2 [16].

W kwietniu 2020 r. opublikowano stanowisko Eu-
ropejskiego Towarzystwa Badan nad Watroba (Eu-
ropean Association of the Study of the Liver - EASL)
i Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii Klinicz-
nej i Chordb Zakaznych (European Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases - ESCMID),
dotyczace opieki nad pacjentami z chorobami watro-
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by podczas pandemii COVID-19, i w kilku punktach
podsumowano problemy zwigzane zzakazeniem
SARS-CoV-2 wtej grupie pacjentow [17]. Gléwne
z nich to: 1. Pandemia COVID-19 stanowi wyzwanie
dla systemow opieki zdrowotnej na calym swiecie.
2. Starsi pacjenci i pacjenci z wczeéniej istniejagcymi
schorzeniami sg zagrozeni ciezkim przebiegiem cho-
roby. 3. Na ten moment nie jest jasne, czy przewlekle
choroby watroby powinny by¢ uwazane za czynniki
ryzyka ciezszego przebiegu COVID-19 (brak odpo-
wiednich badan). 4. Pacjenci z zaawansowang cho-
robg watroby i po LTx stanowig grupy ryzyka zaka-
zenia SARS-CoV-2 i ciezkiego przebiegu COVID-19.
5. Pandemia COVID-19 wymaga nietypowego poste-
powania, co moze mie¢ negatywny wplyw na opieke
nad pacjentami z przewleklymi chorobami watro-
by. 6. Zapobieganie szpitalnemu rozprzestrzenianiu
sie wirusa (pacjenci, personel), utrzymanie dobrego
standardu opieki nad pacjentami wymagajacymi na-
tychmiastowej pomocy medycznej oraz poradnictwo
medyczne w formie telemedycyny stanowia rzeczy-
wiste wyzwania dla hepatologéw w erze pandemii
COVID-19.

Wigkszo$¢ danych dotyczacych uszkodzenia wa-
troby u pacjentéw z COVID-19 dotyczy dorostych.
Zakazenia SARS-CoV-2 u dzieci sg rzadkie. Wu
i Mc Googan, analizujac 72 314 przypadkoéw zaka-
zen, stwierdzili, ze mniej niz 1% dotyczylo popula-
cji dzieciecej ponizej 10. roku zycia [18]. Stad tez tyl-
ko nieliczne opisy przypadkéw uszkodzenia watroby
dotyczg dzieci. Sun i wsp. przeanalizowali 8 ci¢zko
lub krytycznie chorych dzieci z COVID-19, w wie-
ku od 2 miesi¢cy do 15 lat (w tym 6 chlopcow), ktd-
re byly leczone na Oddziale Intensywnej Terapii [19].
W tej grupie nieznacznie podwyzszong aktywno$é
ALT stwierdzono u 4 dzieci. Aktywnos¢ AST i cal-
kowite stezenie bilirubiny u wszystkich tych pacjen-
tow byty prawidlowe.

Ma i wsp., analizujac grupe 115 dzieci zakazo-
nych SARS-CoV-2, stwierdzili podwyzszong aktyw-
no$¢ ALT u 11 z nich (9,6%) [20]. Badania Qui i wsp.
przeprowadzone w grupie 36 dzieci z COVID-19
wykazaly podwyzszong aktywno$¢ ALT u 2 z nich,
tj. 6% [21]. Tylko u nielicznych dzieci nieznacznie
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz byla ob-
serwowana we wczesnej fazie choroby i u pacjentow

4 Przeglad

asymptomatycznych [22]. Wzrost aktywnosci en-
zymatycznej dotyczyt gtéwnie dzieci z zapaleniem
pluc o cigzkim przebiegu [23]. Lu i wsp. przedsta-
wili charakterystyke 171 dzieci zakazonych SARS-
-CoV-2, wérdéd ktérych 16% nie miato objawéw cho-
roby, u 19% stwierdzono cechy infekeji gérnych drog
oddechowych, a u 65% - zapalenie pluc [24]. Wzrost
aktywnosci ALT obserwowano tylko ul dziecka
asymptomatycznego, u 4 z cechami infekcji drog od-
dechowych iu 16 z rozpoznanym zapaleniem pluc.
Niepokojacym czynnikiem rokowniczym jest staly
wzrost aktywnos$ci aminotransferaz [25]. Pismien-
nictwo pediatryczne nie zawiera publikacji doty-
czacych wystgpienia niewydolnos$ci watroby u dzie-
ci w przebiegu COVID-19; kazuistyka jest natomiast
opis przypadku 2-miesigcznego niemowlecia zaka-
zonego SARS-CoV-2, u ktérego rozwineto sie zapa-
lenie pluc icholestaza wewnatrzwatrobowa (pod-
wyzszone calkowite stezenie bilirubiny z przewaga
bilirubiny zwigzanej, podwyzszone stezenie kwa-
séw zolciowych iwzrost aktywnosci ALT w suro-
wicy). Po 2 tygodniach leczenia wszystkie parame-
try watrobowe ulegly normalizacji [26]. Te nieliczne
doniesienia dotyczace patologii watroby sugeruja ta-
godny przebieg patologii tego narzadu u dzieci zaka-
zonych SARS-CoV-2. Sluszne jest wigc stanowisko
Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, He-
patologii i Zywienia Dzieci (European Society for Pa-
ediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
- ESPGHAN) stwierdzajace, Ze ryzyko zdrowotne
odraczania lub zaniechania diagnozowania ilecze-
nia choréb przewodu pokarmowego (wtym iwa-
troby) u wiekszosci dzieci z powaznymi objawami
chorobowymi jest wieksze niz ryzyko zwigzane z po-
tencjalnym zakazeniem i rozwojem COVID-19 [27].

1. Patomechanizm uszkodzenia watroby w CO-
VID-19 jest ztozony i nie do konca jasny.

2. Powazne uszkodzenie watroby najczesciej doty-
czy przypadkéw COVID-19 o cigzkim przebie-
gu, gtéwnie w populacji dorostych.

3. W przebiegu COVID-19 szczegélny nadzor
i monitorowanie czynnosci watroby wskazane
s3 u 0s0b z chorobami watroby, zwlaszcza w po-
pulacji osob starszych.

4. W fagodnych przypadkach COVID-19 uszko-
dzenie watroby jest przejsciowe i zwykle nie wy-
maga leczenia.
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