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Streszczenie:

0d prawie roku zyjemy w warunkach pandemii COVID-19. W listopadzie 2019 r. w Wuhan (Chiny) u coraz wigkszej liczby chorych stwierdzono
przypadki cigzkiego Srddmigzszowego zapalenia ptuc. Czynnikiem etiologicznym okazat sig dotychczas niespotykany koronawirus. Nowy wirus,
okreslony mianem SARS-CoV-2, jest blisko spokrewniony z p-koronawirusem wystepujacym u nietoperzy. Pierwsze doniesienia 0 nowym scho-
rzeniu zwrdcity uwage na jego podobny przebieg kliniczny do wystepujacych wezesniej chorb wywotanych wirusami SARS w Chinach oraz
MERS na Bliskim Wschodzie. Czynnikiem etiologicznym okazaty sie wéwczas wirusy SARS-CoV oraz MERS-CoV. Cztowiek nie posiada naturalnej
odpornos$ci przeciwko tym nowo odkrytym wirusom. Z chwilg, kiedy wirus przeszedt ze swojego naturalnego Srodowiska (zwierzat) na cztowieka,
szybkosc transmisji zakazenia ulegta przyspieszeniu. Do zakazenia najczesciej dochodzi w ciasnych, zamknigtych, Zle wentylowanych pomieszcze-
niach, bedgcych skupiskami duzych grup ludzi. Z wydychanym aerozolem powstatym w drogach oddechowych zakazonego (kichanie, mdwienie,
Spiew, $miech, kaszel) wirus przedostaje sig do drdg oddechowych kolejnych osdb. To spostrzezenie pozwolito opracowa¢ metody ograniczajg-
ce kolejne zakazenia do minimum. Pandemia COVID-19 wywotata wiele pytart dotyczacych leczenia chorych na astme i przewlektg obturacyjng
chorobe ptuc (POChP) oraz konieczno$ci modyfikacii ich terapii. W zwigzku z podobieristwem objawdw pojawity sie pytania o rozpoznanie i od-
réznienie COVID-19 od astmy i POChP. Nie jest jasne, czy chorzy na astme/POChP sg narazeni na zwigkszone ryzyko zakazenia sie SARS-CoV-2.
Nie wykazano w dotychczasowych analizach, by choroby alergiczne, astma czy POChP byty czynnikami rozwoju infekcji wywotanej przez SARS-
-CoV-2. Gwattowny przebieg zakazenia SARS-CoV-2 oraz wywotany tym zakazeniem zespét burzy cytokinowej (CSS, cytokine storm syndrome),
ktdry charakteryzuje sie podwyzszonymi markerami stanu zapalnego (np. CRP, ferrytyny), a takze nabyty niedobdr odpornosci (limfopenia z re-
dukcja komdrek T) budzg obawy dotyczace zaostrzen zapalenia alergicznego w drogach oddechowych. Ponadto zaktécenie kaskady koagulacyjnej
w CSS moze prowadzi¢ do koagulopatii z podwyzszonym poziomem D-dimeréw oraz zaburzeniami metabolizmu fibryny (uogdlnionej ciezkiej
choroby wewnagtrznaczyniowej), co jest uwidocznione w analizowanych parametrach hematologicznych chorych na COVID-19. Nasilenie zmian
zachodzacych w migzszu ptuc moze by¢ wywotane postepujacymi zaburzeniami uktadu koagulacyjnego oraz zmianami w drobnych naczyniach
wystepujacych nie tylko w ptucach, ale réwniez w naczyniach nerek, serca i mézgu. Starszy wiek oraz choroby wspdtistniejace u pacjentow z tej
grupy wiekowej, czyli: choroby serca, nadcisnienie tetnicze, POChP, astma, cukrzyca i otyto$c, to czynniki ryzyka cigzszego przebiegu COVID-19.
Istniejg jednak kontrowersje dotyczace wptywu astmy oraz POChP na przebieg COVID-19. Obecne zalecenia CDC (Centers for Disease Control
and Prevention, USA) wskazuja, ze pacjenci z umiarkowanymj/cigzkim przebiegiem astmy mogg by¢ bardziej narazeni na ciezszy przebieg choroby
w przypadku zakazenia SARS-CoV-2. Nalezy pamietac, ze dzieci sg najmniej narazone na zakazenie SARS-CoV-2, a to z powodu mnigjszej eks-
presji receptora ACE-2 oraz TMPRSS2 w drogach oddechowych w pordwnaniu z dorostymi. Podstawa terapii kontrolujacej w przypadku astmy sg
wziewne glikokortykosteroidy (WGKS). Glikokortykosteroidy oddziatujgce bezposrednio na nabtonek oddechowy przyczyniajg sig do zmnigjszania
reakcii zapalnych poprzez wzrost stezenia cytokin o dziataniu przeciwzapalnym. Istotnym elementem w zakazeniu SARS-CoV-2 sg receptory ACE-2
obecne na powierzchni komdrek nabtonka oddechowego. Tych receptoréw jest mniej w przypadku astmy alergicznej, co oznacza, ze wirusy SARS-
-CoV-2 majg mniejszg zdoIno$¢ taczenia sig z tymi komdrkami. W badaniach przedklinicznych wykazano réwniez, ze niektdre substancje stosowa-
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ne w leczeniu astmy zmniejszajg replikacje wirusa SARS-CoV-2 w komdrkach nabtonka oddechowego. Wziewne glikokortykosteroidy zmnigjszaja
ciezkos¢ zakazenia SARS-CoV-2 u chorych na POChP. Wykazano rowniez, ze leki: glikopironium, formoterol oraz potrdjny lek taczony zawierajacy
budezonid, formoterol i glikopironium, hamuja replikacje koronawirusa oraz zmniejszajg synteze cytokin prozapalnych. Podobne obserwacije po-
czyniono w przypadku zakazeri rinowirusem. Nie tylko chorzy na astme, ale réwniez na POChP nie powinni przerywac terapii lekami inhalacyjnymi,
zwhaszcza glikokortykosteroidami, w okresie pandemii SARS-CoV-2. W POChP dtugo dziatajace leki rozszerzajace oskrzela (B-mimetyki: formo-
terol, salmeterol; cholinolityki: glikopironium, tiotropium) sg | linig terapii. W przypadku chorych, u ktérych obserwujemy czeste zaostrzenia,
dodanie wGKS podczas tych zaostrzeri, a nastepnie wprowadzenie doustnych glikokortykosteroidéw oraz antybiotykéw powinno by¢ naturalnym
dziataniem w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2. Stosujac leki w nebulizaciji, nalezy zachowac wszelkie zasady bezpieczerstwa. Nie ma wskazan do
zamiany nebulizacji na leczenie za pomocg pMDI. U chorych leczonych DPI powinno sig stosowac inhalatory wielodawkowe, bezpiecznigjsze od
jednorazowych (kapsutkowych).

Abstract:

For almost a year now, we have been living during the COVID-19 pandemic. In November 2019, an increasing number of patients were diagnosed
with severe interstitial pneumonia in Wuhan (China). A new coronavirus, previously unknown in humans, SARS-CoV-2, turned out to be an
etiological factor. The new virus called SARS-CoV-2 is closely related to the g-coronavirus found in bats. The first cases of the new disease have
highlighted a similar clinical course of interstitial pneumonias previously found in China and the Middle East (SARS and MERS). The SARS-CoV
and MERS-CoV viruses turned out to be etiological factors. Man has no natural immunity against these newly discovered viruses. As soon as the
virus has passed from its natural environment (animals) to man, the transmission rate of the infection has accelerated. Most often the infection
occurs in tightly closed, poorly ventilated rooms, which are clusters of large groups of people. With the exhaled aerosol formed in the airways of
the infected person (sneezing, talking, singing, laughing, coughing) the virus enters the airways of subsequent people. This observation allowed
to develop methods to reduce subsequent infections to a minimum. Pandemic COVID-19 raised many questions about the treatment of asthma/
COPD patients and the need to modify their treatment. Due to the similarity of symptoms, questions arose about the diagnosis and differentiation
of COVID-19 from asthma/COPD. It is unclear whether patients with asthma/COPD are at increased risk of SARS-CoV-2 infection. It has not been
shown in previous analyses that allergic diseases, asthma or COPD are factors in the development of infection caused by SARS-CoV-2. However,
the turbulent course of SARS-CoV-2 infection and the cytokine storm syndrome (CSS) caused by this infection, which is characterized by elevated
inflammatory markers (e.g., CRP, ferritin) and acquired immunodeficiency (lymphopenia with T-cell reduction) raise concerns about exacerba-
tion of allergic inflammation in the airways. Moreover, disruption of the coagulation cascade in CSS may lead to coagulopathy with elevated
D-dimers and fibrin metabolism disorders (generalized severe endovascular disease), which is reflected in the analyzed hematological parameters
of COVID-19 patients. Increased lesions in the lung parenchyma may be caused by progressive disorders of the coagulation system, but also
changes in small vessels occurring not only in the lungs, but also in the vessels of the kidneys, heart and brain. Older age and coexisting diseases
for patients in this age group — heart disease, hypertension, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma, diabetes mellitus and obesity
are risk factors for the more severe course of COVID-19. However, there is controversy about the influence of asthma and COPD on the course
of COVID-19. Current recommendations of the CDC (Centers for Disease Control and Prevention — USA) state that patients with moderate to
severe asthma may be more likely to develop a more severe disease if they are infected with SARS-CoV-2. It should be remembered that children
are the least exposed to SARS-CoV-2 infection due to lower ACE-2 and TMPRSS2 receptor expression in the airways compared to adults. The
basis of control therapy for asthma is inhalation steroids. Steroids interact directly with the respiratory epithelium, contributing to the reduction of
inflammatory reactions through the growth of anti-inflammatory cytokines. An important element in SARS-CoV-2 infection are ACE-2 receptors
present on the surface of respiratory epithelial cells. There are fewer of these receptors in allergic asthma, which means that SARS-CoV-2 viruses
have less ability to connect to these cells. Preclinical studies have also shown that some substances used to treat asthma reduce the replication of
SARS-CoV-2 in respiratory epithelial cells. Inhalational steroids reduce the severity of SARS-CoV-2 infection in COPD patients. It has also been
shown that medications — glycopyronium, formoterol and triple combination drug containing budesonide, formoterol and glycopyronium inhibit
coronavirus replication and reduce the synthesis of proinflammatory cytokines. Similar observations have been made in the case of rhinovirus
infections. Not only asthma patients but also COPD patients should not interrupt their treatment with inhalation drugs, especially steroids during
the SARS-CoV-2 pandemic. In COPD long-acting bronchodilators (3-mimetics — formoterol, salmeterol, cholinolytics — glycopyronium, tiotropi-
um) are the first line of therapy. The addition of inhalation glucocorticosteroid in patients with frequent exacerbations during these exacerbations,
followed by the introduction of oral corticosteroids and antibiotics, should be a natural effect in the course of SARS-CoV-2 infection. All safety
rules should be observed when using drugs in nebulization. There are no indications to replace nebulization with pMDI. In patients treated with
DPI, multi-dose inhalers should be used, safer than single dose (capsule) ones.

Stowa kluczowe: astma, leczenie inhalacyjne, COVID-19
Key words: asthma, inhalation therapy, COVID-19
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Wstep

Od prawie roku trwa pandemia COVID-19.
W listopadzie 2019 r. w Wuhan (Chiny) u coraz wigk-
szej liczby chorych stwierdzono przypadki cigzkiego
$rédmiazszowego zapalenia pluc. Czynnikiem etio-
logicznym okazat si¢ nowy koronawirus, dotychczas
niespotykany u ludzi, ktéry nazwano SARS-CoV-2 [1].
Do 29 listopada 2020 r. na calym $§wiecie rozpozna-
no 62 882 389 przypadkéow zakazenia tym wirusem.
W listopadzie br. ogoélnie nowych przypadkow noto-
wano ponad 600 tys. dziennie, a w tym samym okresie
umierato ok. 10 tys. chorych [2].

SARS-CoV-2 jest blisko spokrewniony z f3-ko-
ronawirusem stwierdzanym u nietoperzy [3]. Pierw-
sze przypadki nowego schorzenia zwrdcity uwage na
jego podobny przebieg kliniczny do $rédmigzszowych
zapalen ptuc odnotowywanych wcze$niej w Chinach
i na Bliskim Wschodzie (SARS oraz MERS). Czynni-
kiem etiologicznym okazaly si¢ wtedy wirusy SARS-
-CoV i MERS-CoV [1].

Czlowiek nie posiada naturalnej odpornosci
przeciwko tym nowo odkrytym wirusom. Z chwila,
kiedy wirus przeszedt ze swojego naturalnego $rodo-
wiska (zwierzat) na czlowieka, szybko$¢ transmisji
zakazenia ulegla przyspieszeniu. Do zakazenia najczg-
sciej dochodzi w ciasnych, zamknigtych, zle wentylo-
wanych pomieszczeniach, w ktérych przebywa duzo
ludzi. To spostrzezenie pozwolito opracowa¢ metody
ograniczajace kolejne zakazenia do minimum. Stad
ograniczenia liczby osob przebywajacych w jednym
pomieszczeniu, ograniczenia imprez masowych oraz
wszelkich zgromadzen w zamknigtych pomieszcze-
niach. Zakazenie przenosi si¢ droga kropelkowa,
kiedy wdychamy aerozol zakazonej osoby powstaly
w trakcie mowienia, $piewu, $miechu, krzyku, kicha-
nia czy tez kaszlu. Zatozenie przegrody (maski) dla
wydalanego oraz wdychanego aerozolu, a takze do-
ktadne mycie rak pozostaja gldownymi metodami zapo-
biegania transmisji zakazenia [4]. Nalezy pamietac, ze
skuteczno$¢ dziatania tej przegrody nie jest identyczna
w kazdym przypadku — najbardziej efektywne pozo-
staja maski medyczne, przylbice sa w zasadzie niesku-
teczne [4].

W trakcie glto$nego mowienia, kaszlu, kichania
aerozol wytworzony przez zakazonego przenosi si¢ na
odlegtos¢ 1-5 m. Jak wykazano w badaniach symula-
cyjnych, moze si¢ przenie$¢ nawet na odlegtos¢ 6 m.
Zatem dystansowanie si¢, utrzymywanie odlegtosci
> 1,5 m jest jak najbardziej zasadne [4].
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COVID-19 a astma i przewlekla obturacyjna
choroba ptuc

Pandemia COVID-19 wywotala wiele pytan
dotyczacych leczenia chorych na astme i przewlekta
obturacyjna chorobe ptuc (POChP) oraz konieczno$ci
modyfikacji ich terapii. W zwiazku z podobienstwem
objawow pojawity si¢ pytania o rozpoznanie COVID-
-19 1 odrdznienie tej choroby od astmy i POChP. Nie
jest jasne, czy chorzy na astmg¢/POChP sg narazeni na
zwickszone ryzyko zakazenia si¢ SARS-CoV-2.

Pierwsze przypadki COVID-19 w Europie jed-
noznacznie powigzano z zarazeniem od o0sob przy-
bylych z Chin, u ktérych wystepowat bezobjawowy
przebieg choroby. Obecnie obserwujemy zakazenia
nie tylko od 0s6b przybytych z regionéw o wysokiej
zachorowalnosci, ale rowniez od tych, ktore w tych
regionach nigdy nie byty, a doswiadczyly jedynie kon-
taktu z osobami bezobjawowymi lub skapo objawo-
wymi [5].

Nie wykazano w dotychczasowych analizach,
by choroby alergiczne, astma czy POChP byty czynni-
kami rozwoju infekcji wywolanej przez SARS-CoV-2
[6]. Gwaltowny przebieg zakazenia SARS-CoV-2
i wywolany tym zakazeniem zespot burzy cytokinowe;j
(CSS, cytokine storm syndrome), ktory charakteryzuje
si¢ podwyzszonymi markerami stanu zapalnego (np.
CRP, ferrytyny), oraz nabyty niedobor odpornosci (lim-
fopenia z redukcja komoérek T) budza obawy zaostrzen
zapalenia alergicznego w drogach oddechowych [7].
Ponadto zaktocenie kaskady koagulacyjnej w CSS
moze prowadzi¢ do koagulopatii z podwyzszonym po-
ziomem D-dimeréw oraz zaburzeniami metabolizmu
fibryny (uogolnionej cigzkiej choroby wewnatrznaczy-
niowej), co jest uwidocznione w analizowanych para-
metrach hematologicznych chorych na COVID-19 [8].
Nasilenie zmian zachodzacych w miazszu ptuc moze
by¢ wywotlane postgpujacymi zaburzeniami uktadu
koagulacyjnego i zmianami w drobnych naczyniach
wystepujacych nie tylko w plucach, ale réwniez w na-
czyniach nerek, serca oraz moézgu [9].

Starszy wiek, a takze choroby wspdtistniejace
u o0sob z tej grupy wiekowej: choroby serca, nadci-
$nienie tetnicze, POChP, astma, cukrzyca i otyto$é, to
czynniki ryzyka dla cigzszego przebiegu COVID-19
[10]. Istnieja jednak kontrowersje dotyczace wplywu
astmy oraz POChP na przebieg COVID-19. Obecne za-
lecenia CDC (Center for Diseases Control and Preven-
tion, USA) wskazuja, ze pacjenci z umiarkowanym/
ciezkim przebiegiem astmy moga by¢ bardziej naraze-
ni na ci¢zsza chorobe w przypadku zakazenia SARS-
-CoV-2. Nalezy pamigtac, ze dzieci sa najmniej narazo-
ne na zakazenie SARS-CoV-2, a to z powodu mniejszej
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ekspresji receptora ACE-2 oraz TMPRSS2 w drogach
oddechowych w poréwnaniu z dorostymi [11].

Astma nalezy do najczeSciej wystepujacych
schorzen alergicznych. Szacuje sig, ze cierpi na nig
8-9% populacji [12], dlatego wydawaloby si¢, ze
choroby obturacyjne (astma, POChP) mogg stanowi¢
istotne ryzyko zakazenia SARS-CoV-2. Jednak liczba
chorych na astme¢ i POChP w pracach z o$rodkow
z Chin oraz Wtoch byla znacznie nizsza niz oczekiwa-
no, uwzgledniajac czestos¢ ich wystepowania, 1 wahata
si¢ miedzy 1,5% a 4% [6, 13—16]. Zupelnie odmien-
ne dane przytaczano z Nowego Jorku oraz Wielkiej
Brytanii. Wséréd pacjentow z COVID-19 w Nowym
Jorku byto 9% chorych na astme oraz 5,4% na POChP,
w Wielkiej Brytanii az 14% [16].

W ostatnim okresie pojawia si¢ coraz wigcej in-
formacji, ze astma nie jest czynnikiem ryzyka gorszego
klinicznego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2, w tym
ryzyka zgonu [17]. Barroso i wsp. w swojej analizie
stwierdzili, ze dtugos¢ hospitalizacji z powodu zaka-
zenia SARS-CoV-2 chorych na astme¢ nie r6zni si¢ od
dhugosci hospitalizacji pacjentdéw bez wspotistnieja-
cej astmy (9,72 £ 8,14 dnia vs 10,9 £ 9,67 dnia) [18].
Chhiba i wsp. wykazali, ze astma nie przyczynia si¢
do wigkszego ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-
-19 [19]. Wykazano rowniez, ze astma ani nie wydhuza
okresu hospitalizacji z powodu COVID-19, ani nie
przyczynia si¢ do ryzyka hospitalizacji na oddziale in-
tensywnej terapii [20]. Ponadto wspotistniejaca astma
nie wplywa na zwigckszong cz¢stos¢ koniecznej intuba-
cji, czas trwania intubacji ani na rozwoj zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS, acute respirato-
ry distress syndrome) w przebiegu zakazenia SARS-
-CoV-2 u tych chorych [20].

Wiadomo zatem, ze sama astma nie oddziatuje
na zwigkszone ryzyko zachorowania na COVID-19
ani wspolistniejgca astma nie ma wplywu na cigzko$¢
rozwoju zakazenia SARS-CoV-2 [21]. Stwierdzono
wrecz, ze cytokiny typu Il reakcji zapalnej (IL-4, IL-5)
oraz gromadzenie si¢ granulocytéw kwasochtonnych
przeciwdziatajg rozwojowi zakazenia SARS-CoV-2
[22—24]. Wykazano réwniez, ze u chorych na astme ob-
serwujemy zmniejszona ekspresj¢ receptorow ACE-2,
kluczowych dla faczenia si¢ wirusa z nabtonkiem od-
dechowym [21]. Spostrzezenie to nie dotyczy jednak
chorych na astmg niealergiczng [25].

Nie wykazano, by astma cigzka, kwalifikujaca
si¢ do leczenia biologicznego, byta czynnikiem ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19, jak rowniez by istnia-
fa konieczno$¢ prewencyjnej hospitalizacji chorych na
zaostrzenie astmy na oddzialach intensywnej terapii
[26, 27]. Jednym z czynnikdéw zmniejszajacych ryzyko
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hospitalizacji chorych na astme w przebiegu zakazenia
SARS-CoV-2 jest stosowanie glikokortykosteroidow
wziewnych (wWGKS) [28].

Czynnikiem, ktory moze si¢ przyczyni¢ do gor-
szego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 u chorych
na astme, jest jej zta kontrola. Zmniejszenie dobowe;j
dawki wGKS przyczynia si¢ m.in. do gorszej wymiany
gazéw w pecherzykach ptucnych. Nadmierne wydzie-
lanie $luzu i zmniejszanie przeptywu powietrza do jed-
nostek wymiany gazowej moga poglebia¢ hipoksemig
wywotang rozlanym uszkodzeniem pgcherzykow ptuc-
nych w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 [21, 24, 29].

Wiadomo, ze infekcje koronawirusami moga
wywotywac zaostrzenie astmy, zatem zakazenie SARS-
-CoV-2 moze przyczynia¢ do nasilenia zmian zapal-
nych i hipersekrecji sluzu [21]. Wykazano jednak, ze
wirusy SARS i MERS nie wywotuja takich zaostrzen
[30]. Ponadto Grandbastien i wsp. nie potwierdzili,
by zakazenia SARS-CoV-2 przyczyniaty si¢ do za-
ostrzen astmy [20]. Te przeciwstawne obserwacje
podkreslaja konieczno$¢ utrzymania terapii kontrolujg-
cej w przypadku wszystkich pacjentéw z obturacyjna
chorobg ptuc.

Podstawg terapii kontrolujacej w przypadku
astmy sa wziewne glikokortykosteroidy. Glikokorty-
kosteroidy oddzialujace bezposrednio na nabtonek od-
dechowy przyczyniaja si¢ do zmniejszania reakcji za-
palnych poprzez wzrost cytokin o dziataniu przeciwza-
palnym [21]. Istotnym elementem w zakazeniu SARS-
-CoV-2 sg receptory ACE-2 obecne na powierzchni
komorek nabtonka oddechowego. Tych receptoréw jest
mniej w przypadku astmy alergicznej, co oznacza, ze
wirusy SARS-CoV-2 maja mniejsza zdolno$¢ faczenia
si¢ z tymi komoérkami [21]. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano réwniez, ze niektore substancje stoso-
wane w leczeniu astmy zmniejszaja replikacje wirusa
SARS-CoV-2 w komorkach nabtonka oddechowego
[1]. Matsuyama i wsp. wykazali, ze jeden z glikokor-
tykosteroidow wziewnych powszechnie stosowany
w leczeniu astmy zmniejsza replikacje SARS-CoV-2
w komorkach nabtonka oddechowego [31]. Wziewne
glikokortykosteroidy zmniejszaja cigzko$¢ zakazenia
SARS-CoV-2 u chorych na POChP [32]. Wykazano
réwniez, ze leki: glikopironium, formoterol oraz po-
trojny lek taczony zawierajacy budezonid, formoterol
i glikopironium, hamuja replikacj¢ koronawirusa oraz
zmniejszajg synteze cytokin prozapalnych [1, 21, 33].
Podobne obserwacje poczyniono w przypadku zakazen
rinowirusem [34].

Wiadomo zatem, ze w przypadku zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 u chorych na astmg¢ oraz POChP
nie nalezy przerywac stosowania lekow inhalacyjnych.
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Istniejg dowody sugerujace, ze pandemia moze
zwigkszy¢ adherencj¢ na leki inhalacyjne stosowane
zarowno w astmie, jak i POChP [16]. Paradoksalnie
moze si¢ okazaé, ze pandemia moze poprawi¢ skutecz-
nos$¢ kliniczng leczenia choréb obturacyjnych, glownie
dzigki zwiekszonej dyscyplinie tej grupy chorych
(m.in. w noszeniu maseczek, utrzymywaniu dystansu
spotecznego) oraz zwickszonej adherencji w przyjmo-
waniu lekow inhalacyjnych [16].

Czy pandemia moze mie¢ wptyw na pacjentow
z chorobami obturacyjnymi ptuc (astma, POChP)? Ist-
niejg sprzeczne doniesienia na ten temat. W Hiszpa-
nii wykazano, ze pandemia marginalnie wptyneta na
jakos¢ leczenia chorych na POChP [35]. Z powodu pan-
demii i lockdownu zmniejszyta si¢ tam liczba chorych
przyjmowanych przez lekarzy POZ, jak rowniez przez
szpitalne oddziaty ratunkowe z powodu zaostrzen tych
schorzen. By¢ moze wiasnie z powodu lockdownu do-
chodzi do zmniejszenia ekspozycji chorych na wirusy
i bakterie, co z kolei ostabia zaostrzenia chordb obtu-
racyjnych, zwlaszcza POChP. Do tego przyczynia si¢
réwniez ewidentna redukcja smogu w okresie pande-
mii w duzych europejskich miastach [36].

Jak wspomniano, pandemia marginalnie wptywa
na przebieg kliniczny POChP. Czy i w jaki sposob
COVID-19 oddziatuje na przebieg cigzkiej POChP?
Mechanizm interakcji nie jest dokladnie poznany.
Wiadomo, ze pierwszym miejscem zetkniecia SARS-
-CoV-2 z czlowiekiem jest blona sluzowa nosa. W nosie
znajduje si¢ bardzo duzo receptorow ACE-2 — sg one
miejscem taczenia si¢ glikoproteiny S wirusa SARS-
-CoV-2 z komoérkami nabtonka oddechowego, dzigki
ktoremu wirus wnika do wnetrza komorki. Z chwilg
wniknigcia dochodzi do jego replikacji i wytworzenia
setek nowych wirionéw. Wiriony uwalniane z zakazo-
nych komérek do przestrzeni migdzykomoérkowej oraz
do ptynu wyscielajacego drogi oddechowe zakazaja
sgsiednie komorki oraz sg przenoszone do obwodo-
wych drég oddechowych. Zostato juz potwierdzone,
ze u chorych na POChP stwierdzamy wyzsza ekspresje
receptorow ACE-2, zwlaszcza w obwodowych drogach
oddechowych [11, 37]. Chorzy na POChP moga zatem
by¢ bardziej podatni na zakazenie SARS-CoV-2 oraz
rozwijanie ci¢zszego przebiegu zakazenia koronawiru-
sem. Ciekawe spostrzezenie wynikto z pracy Attaway
1 wsp. Wykazano w niej, ze u chorych na POChP leczo-
nych wGKS wystepuje mniejsze ryzyko zachorowania
na COVID-19. Stwierdzenie zakazenia SARS-CoV-2
byto mniej prawdopodobne (2,4 razy mniej) u pacjen-
tow otrzymujacych wGKS. Wynik dodatni byt rzadziej
stwierdzany u chorych leczonych wGKS w poréwna-
niu z chorymi nieleczonymi glikokortykosteroidami
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(18,3% vs 44,8%; p < 0,001) [38]. Jest to powdd do
stwierdzenia, ze wGKS réwniez w populacji chorych
na POChP dziatajg ochronnie, zmniejszajac intensyw-
nos¢ replikacji wirusow SARS-CoV-2 w drogach odde-
chowych [39]. To oznacza rowniez, ze nie tylko chorzy
na astme, ale i na POChP nie mogg przerywac terapii
lekami inhalacyjnymi, zwlaszcza glikokortykostero-
idami, w okresie pandemii SARS-CoV-2. W POChP
dhugo dziatajace leki rozszerzajace oskrzela (B-mime-
tyki: formoterol, salmeterol; cholinolityki — glikopi-
ronium, tiotropium) sa I linig terapii. Dodanie wGKS
u chorych, u ktérych obserwujemy czgste zaostrzenia,
podczas tych zaostrzen, a nastgpnie wprowadzenie
doustnych glikokortykosteroidow oraz antybiotykow
powinno by¢ naturalnym dziataniem w przebiegu zaka-
zenia SARS-CoV-2 [40].

Inhalacje w dobie pandemii COVID-19

Wiemy, ze nie nalezy przerywac leczenia inha-
lacyjnego u chorych na astm¢/POChP w okresie pan-
demii COVID-19. Czy jednak wszystkie metody le-
czenia inhalacyjnego moga by¢ stosowane? W czasie
poprzednich epidemii spowodowanych koronawirusa-
mi — SARS, MERS — wprowadzono zakazy stosowania
terapii inhalacyjnej, glownie w szpitalach i osrodkach
stuzby zdrowia [41]. Zalecenia oparto na wynikach ob-
serwacji, ze sama intubacja oraz wymuszona wentylacja
przyczynia si¢ do zwickszenia ryzyka zakazenia (od-
powiednio 6,6- i 3,3-krotnego) u pracownikoéw stuzby
zdrowia [42]. Na tej podstawie stwierdzono, ze skoro
intubacja i/lub wymuszona wentylacja przyczyniaja
si¢ do zwigkszonej emisji zakazonych czastek z drog
oddechowych, to réwniez nebulizacja wprowadzajaca
aerozol do uktadu oddechowego zwigksza ryzyko zaka-
zenia. Pominigto to, ze w tej samej analizie, oceniwszy
zwickszenie ryzyka zakazenia nadzorujacych nebuliza-
cj¢, stwierdzono, ze wynosi ono jedynie 0,9. Czyli sama
nebulizacja nie wplywa na zwigkszenie ryzyka zacho-
rowania wsrod pracownikow stuzby zdrowia. Niemniej
jednak z chwilg ustalenia, ze nebulizacja niesie za soba
zwickszenie ryzyka zachorowania na choroby zakazne
(takie jak: SARS, MERS, COVID-19), liczne organiza-
cje wykazaly w swoich analizach, ze nalezy t¢ metode
zastgpi¢ innymi technikami wykorzystujacymi inhala-
tory — pMDI (pressurised metered dose inhalers), DP1
(dry powder inhalers). Jednocze$nie nie przedstawiono
zadnych dowodow na zasadnos$¢ takiego postepowania
[41]. Uwazano, ze potencjalnie najwicksze niebezpie-
czenstwo istnieje w przypadku nebulizatoréw pneuma-
tycznych. Budowa tych nebulizatoréw przyczynia si¢
do gromadzenia roztworu/zawiesiny leku w komorze
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nebulizacyjnej w trakcie wydechu chorego, co sprzyja
skazeniu wdychanego przez niego roztworu/zawiesi-
ny. Rowniez roztwoér wydychany sprzyja przedostawa-
niu si¢ bioaerozoli na zewnatrz, stanowigc zagrozenie
dla samego chorego oraz jego opickunéw [43]. Na
poglady te mial wplyw sposob produkcji inhalatoréw
wytwarzanych jako pojedyncze zamknicte pojemniki
(pMDI) zawierajace sterylny roztwor. Dawka precyzyj-
nie odmierzona zawierata wylgcznie sterylny roztwor.
Wytwarzany aerozol o matej objetoscei i krotkim czasie
utrzymywania si¢ charakteryzuje si¢ bardzo niskim
prawdopodobienstwem wtornego skazenia. Jednak
juz dolaczenie komory inhalacyjnej zwigksza ryzyko
zakazenia, zwlaszcza gdy jest ona Zle przygotowana
do uzycia (nieumyta, niezdezynfekowana) [41, 43].
Komora nebulizacyjna natomiast po zastosowaniu musi
by¢ myta, dezynfekowana i przechowywana w za-
mknigtym opakowaniu.

Powr6¢émy do nebulizacji. Czy powinna by¢
ona rzeczywiscie zaniechana w dobie pandemii? Wiele
0s0b wypowiadato si¢ juz na ten temat, twierdzac, ze
nie ma dowodow na takie postepowanie. Nebulizacja
przy zastosowaniu odpowiednich procedur jest cal-
kowicie bezpieczna zardéwno w placéwkach stuzby
zdrowia, jak i w warunkach domowych [44, 45]. Swia-
towa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) wycofala si¢ z wczes$niej wyglaszanych po-
gladow.

Jedynie w sytuacji, gdy wlany lek jest skazony,
mozemy mie¢ do czynienia z inhalowaniem skazone-
go roztworu. Trzeba zachowaé szczegdlng ostrozno$é
przy wlewaniu roztworéw/zawiesin do nebulizatora.
Nigdy nie nalezy uzywac leku wczesniej przygotowa-
nego do zastosowania. Lek powinien by¢ przygotowy-
wany bezposrednio przed inhalacja.

W okresie pandemii COVID-19 wielodawko-
we inhalatory suchego proszku (mdDPI, multidose
dry powder inhaler) sa zdecydowanie najbezpieczniej-
szymi inhalatorami. W przeciwienstwie do kapsutko-
wych jednodawkowych inhalatorow (DPI, dry powder
inhaler) chory nie dotyka leku, ktory jest inhalowany,
zatem ryzyko skazenia jest minimalne.

Leki dostgpne w mdDPI (budezonid, salbuta-
mol, formoterol i inne) rzadko prowokuja do napadu
kaszlu bezposrednio po inhalacji, tym samym zmniej-
szajac ryzyko gwaltownej emisji bioaerozoli z drog od-
dechowych osoby zakazonej [1].

Podsumowanie
W okresie pandemii COVID-19 nie nalezy
przerywaé terapii inhalacyjnej u chorych na astmg

Alergoprofil
2020, Vol. 16, Nr 4, 41-48

i POChP. Stosujac leki w nebulizacji, powinno si¢
zachowa¢ wszelkie zasady bezpieczenstwa. Nie ma
wskazan do zamiany nebulizacji na leczenie chorych
za pomocg pMDI. U pacjentow leczonych DPI nalezy
stosowa¢ inhalatory wielodawkowe, ktdre sa bezpiecz-
niejsze od jednorazowych (kapsutkowych). Nie nalezy
rowniez przerywaé leczenia glikokortykosteroidami
wziewnymi, ktore zmniejszaja replikacje wirusow
(korona-, rinowiruséw) w drogach oddechowych.
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