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TERAPIA

Terapia wziewna
— ze szczegolnym
uwzglednieniem steroidow

- w okresie pandemii COVID-19

Inhalation therapy — with special emphasis of the use of inhalation steroids during the
COVID-19 pandemic

SUMMARY

In November 2019 in mainland China new cases of interstitial pneumonia were being reported. All were character-
ized by a fulminant and potentially lethal course. Resembling pneumonias seen in SARS and MEARS. It was con-
cluded that these patients were attacked by a new viral pathogen, having the ability of infecting people from people.
Inhalation therapy is a safe procedure in patients infected with SARS-CoV-2 and comorbidities asthma / COPD.
Inhalation therapy may be carried out using pMDI (with spacer) and DPI’s. The inhalation chambers (spacers) can
only be used in one patient and have to be cleaned after each use. During this COVID-19 pandemia, from the epide-
miological point of view the most suitable inhalers are the reservoir multi dose DPI’s. During its use the patient only
touches the inhaler. Whereas using the single dose (capsule) DPI’s the patient should be careful when removing the
single capsule form the blister and introducing it into the loading chamber of the inhaler. The patient should also
wash their hands before each step in loading the device. The risk of contamination of the capsule before its loading
and inhalation is much more serious. It should be emphasized that treatment with inhalation steroids (iCS)should
not be interrupted nor terminated in patients infected with SARS-CoV-2 nor in patients with the diagnosis of COVID-
19. At the present moment the use of inhalation steroids in treatment of asthma / COPD nor nasal steroids in allergic
rhinitis cannot be attributed to exacerbations of COVID-19 pneumonia. It has been demonstrated that sudden cessa-
tion of inhalation (nasal) steroids can results in exacerbation of asthma (allergic rhinitis). In an experimental study

it has been shown that formoterol and budesonide may inhibit RV infection by reducing the ICAM-1 levels and/or
acidic endosomes and modulate airway inflammation associated with RV infections. In another study findings suggest
that glycopyrronium, formoterol, and a combination of glycopyrronium, formoterol, and budesonide inhibit HCoV-
229E replication partly by inhibiting receptor expression and/or endosomal function and that these drugs modulate
infection-induced inflammation in the airway. Inhalation should therapy cannot be discontinued. The iCS should be
continued in COVID-19 patients with respiratory comorbidities (asthma, COPD and allergic rhinitis). They not only
prevent occurrence of exacerbations of asthma / COPD but they also prevent the occurrence of a cytokine storm in
the airways the results of SARS-CoV-2 infection.

W listopadzie 2019 roku w Chinach zaczely pojawia¢ sie przypadki $rodmigzszowego zapalenia pfuc o dos¢ burzliwym
przebiegu, przypominajace te stwierdzane w SARS, wywotanego koronawirusem. Wkrétce okazato sie, ze obserwo-
wani chorzy zostali zainfekowani, nowym wirusem - dotychczas nieznanym, posiadajagcym zdolno$ci przenoszenia sig
miedzy ludZmi. Terapia inhalacyjna jest w zasadzie bezpieczna u chorych na astme / POChP z wspdtistniejgca infekcja
SARS-CoV-2. Powinna by¢ prowadzona przy pomocy pMDI (z komorg inhalacyjng) lub DPI. Komory inhalacyjne powin-
ny by¢ wykorzystywane wytgcznie przez jednego chorego i po kazdej inhalacji myte. W okresie pandemii preferowane,
z punktu widzenia epidemiologicznego, sg DPI rezerwuarowe. Chory dotyka wytacznie inhalatora. Przy korzystaniu

z inhalatoréw jednorazowych kapsutkowych chory powinien przed kazdym pobraniem kapsutki z lekiem i wprowadze-
niu do komory tadowania inhalatora my¢ rece. Ryzyko kontaminacji w przypadku inhalatoréw jednorazowych kapsutko-
wych jest wyzsze. Z cata stanowczoscig nalezy podkreslic, ze leczenia astmy nie nalezy przerywaé z powodu podejrze-
nia zakazenia SARS-CoV-2 lub stwierdzenia u chorego COVID-19. W chwili obecnej nie ma zadnego dowodu na zwig-
zek migdzy stosowaniem wziewnych steroidow stosowanych w leczeniu astmy /POChP oraz alergicznego niezytu nosa
a zaostrzeniem przebiegu COVID-19. Wykazano, ze nagte zaprzestanie stosowania wziewnych steroidéw u chorych na
astme sprzyja pojawieniu sie jej zaostrzen. W pracy doswiadczalnej stwierdzono, ze formoterol i budesonid ogranicza
zakazenie rhinowirusem w hodowli komérek nabtonka tchawicy (ludzkiej). Podobne wnioski wykazano

W pracy oceniajgcej dziafanie glikopyronium, budesonidu i formoterolu. Leki te zmnigjszyty replikacje koronawirusa
HCoV-229E oraz synteze cytokin przez zakazone komoérki z hodowli ludzkich komérek gérnych i dolnych drég odde-
chowych. U chorych leczonych wziewnie nie nalezy przerywac leczenia. Wziewne steroidy powinny by¢ kontynuowane,
nie tylko zapobiegaja pojawieniu sig zaostrzen, ale rowniez zapobiegajg pojawieniu sig burzy cytokinowej w uktadzie
oddechowym wywotanej zakazeniem SARS-CoV-2, ktorej moze towarzyszy¢ zaostrzenie alergicznego zapalenia.
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listopadzie 2019 roku w Chinach zaczely poja-
Wwiac’ sie przypadki srodmigzszowego zapalenia

ptuc o dos¢ burzliwym przebiegu, przypomina-
jace te stwierdzane w SARS, wywotanego koronawirusem.
Wkrétce okazafo sig, ze obserwowani chorzy zostali zainfe-
kowani nowym wirusem, dotychczas nieznanym, posiadaja-
cym zdolnosci przenoszenia sie miedzy ludzmi.

Nowy wirus SARS-CoV-2 dotychczas nie byt obserwo-
wany u ludzi. Jest blisko spokrewniony z betakoronawirusem
stwierdzanym u nietoperzy [1]. Pierwsze doniesienia o poja-
wieniu sie nowego schorzenia zwrdcity uwage na podobny
przebieg jak wezesniej wystepujace w Chinach — SARS oraz
na Bliskim Wschodzie MERS. Obie jednostki chorobowe
charakteryzujace sie obecnoscig srodmigzszowego zapale-
nia ptuc o burzliwym przebiegu byly wywotywane koronaro-
wirusami SARS-CoV oraz MERS-CoV.

Nie posiadamy na SARS-CoV-2 naturalnej odpor-
nosci.

Do zakazenia dochodzi zwtaszcza w ciasnych pomiesz-
czeniach, bedacych skupiskami duzych grup ludzi. Z wydy-
chanym aerozolem (kichanie, kaszel, mowienie) wirus prze-
dostaje sie do drog oddechowych kolejnych osdb. Ta obser-
wacja przyczynita sie do ograniczania do minimum liczby
0s0b, przebywajacych w jednym pomieszczeniu, do ogra-
niczania imprez masowych oraz wszelkich zgromadzen,
szczegolnie w zamknietych pomieszczeniach. Zakazenie
przenosi sie drogg kropelkowa, kiedy wdychamy aerozol
powstaly w czasie gtosnego mowienia, spiewu, krzyku,
kichania, kaszlu. Wykazano rowniez wydalanie wirusa droga
pokarmowg (wraz z katem). Zatem doktadne mycie rgk
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pozostaje w tej chwili gftowng metodg zapobiegania trans-
misji zakazenia [2].

Wykazano, ze w przypadku pierwszych zachorowan na
COVID - 19 w Europie, zakazenie nastapito po kontakcie
z bezobjawowymi chorymi przybytymi z Chin. Obecnie obser-
wujemy zakazenia nie tylko od chorych przybytych z regionow
0 wysokiej zachorowalnosci, ale rowniez od 0sob, ktdre w tych
regionach nigdy nie byly, a doswiadczyly jedynie kontaktu
z 0sobami bezobjawowymi lub skapo objawowymi [3].

Nie wykazano by choroby alergiczne, astma,
POChP byty czynnikami rozwoju infekcji wywotanej
przez SARS - CoV-2 [4].

Objawy kliniczne

Sredni okres inkubacji wynosi 5,2 dnia [5]. Choroba
poczatkowo przebiega jak typowe zakazenie gornych drog
oddechowych. U czesci chorych, u ktérych potwierdzono
zakazenie, jej przebieg szybko ewoluuje w kierunku rozwoju
ciezkiego (20% zakazonych) oraz zagrazajacego zyciu scho-
rzenia (5%) [6].

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2 moze przypomi-
nac¢ objawy przezigbienia a takze grypy jednak z uwagi
na zagrozenie, kazdy chory powinien by¢ poddany dia-
gnostyce roznicowej (Tabela 1).

Badania obrazowe wykonane u chorych z potwierdzo-
nym zakazeniem SARS-CoV-2:
* jedynie u niewielkiej grupy nie wykazujg zadnych zmian

chorob alergicznych [18]

Diagnostyka réznicowa pierwszych objawéw zakazenia SARS-CoV-2, grypy, przezigbienia,

. COVID-19 Przezigbienie Grypa Alergie sezonowe

ook Obijawy od lekkich po cigzkie |  Powolny rozwéj objawéw Nagly rozwéj objawéw Nagly rozwéj objawéw
Czas trwania 7 — 25 dni < 14 dni 714 dni Kilka tygodni
Kaszel Czgsty (suchy) Czesty (tagodny) Czgsty (suchy) rzadki (najczgsciej suchy)
Krétki oddech Czasami Nie Nie Nie (nie dotyczy astmy)
Kichanie Nie Czeste Nie Czeste
g;t:rz. :tor:dniony przphyw Rzadko Czesto Czasami Czegsto
Bél gardia Czasami Czgsto Czasami Czgsto
Gorgczka Czesto Krétki okres Czesto Nie wystepuje
Zmeczenie Czasami Czasami Czgsto Czasami
Bdle glowy Czasami Rzadko Czesto grzzl;i%r:(i)&acj;;:ie Zatok
Bdle migéni Czasami Czesto Czesto Nie wystepuje
Biegunka Czasami Nie wystepuje Czasami (dzieci) Nie wystepuje
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* U wiekszosci w zalezno$ci od stadia zakazenia obserwu-
jemy w badaniu tomograficznym klatki piersiowej zmiany
o typie ogniska matowej szyby, zmiany konsolidujgce sig
obejmujgce co najmniej jeden ptat

* U wigkszosci chorych stwierdza sig zmiany obustronne [7]

* zmiany charakteryzuje obwodowe podopfucnowe potoze-
nie [8].

Wptyw zakazenia CoV-2 na przebieg choréb
wspotistniejgcych

Brakuje danych na temat wspdtistniejgcych chordb u zaka-
zonych wirusem SARS-CoV-2. W pracach z pierwszego okresu
rozwoju choroby w Chinach u chorych najczesciej stwierdzano
nadcisnienie tetnicze u 17% chorych, cukrzyce u 8%, choroby
ukladu krazenia (poza nadcisnieniem tetniczym) u 5% a choro-
by uktadu oddechowego u 2% chorych [9].

Stosowanie lekdw wziewnych u chorych na astme

zakazonych wirusem SARS-CoV-2

* Terapia inhalacyjna jest bezpieczna u chorych
na astme / POChP z wspofistniejaca infekcja SARS-
CoV-2, o ile zachowane zostang srodki ostroznosci.

* Powinna by¢ prowadzona przy pomocy DPI lub pMDI
(z komorg inhalacyjng), a jedynie w wyjatkowych sytu-
acjach przy pomocy nebulizacji

* W okresie pandemii preferowane, z punktu widzenia
epidemiologicznego, sg DPI rezerwuarowe. Chory
dotyka wytacznie zewnetrznej czesci inhalatora.
Przed korzystaniem z DPI myje rece

* Przy korzystaniu z inhalatoréw jednorazowych kap-
sutkowych chory powinien przed kazdym pobraniem
kapsutki z lekiem i wprowadzeniu do komory tadowa-
nia inhalatora my¢ rece.

* Ryzyko kontaminacji w przypadku inhalatoréw jedno-
razowych kapsutkowych jest wyzsze.

* Komory inhalacyjne powinny by¢ wykorzystywane
wytgcznie przez jednego chorego i po kazdej inhalaciji
myte.

Nalezy réwniez w tym okresie (pandemii) uwaza¢ z sto-
sowaniem nebulizacji. Aerozol wytwarzany w trakcie gene-
racji jak réwniez ten wydmuchiwany przez chorego moze
stanowi¢ zrodio zakazenia otoczenia. Majac to na uwadze
nalezy w okresie panujgcej pandemii znacznie ograniczy¢
mozliwos¢ kontaminacji otoczenia. Konieczne nebulizacje
powinny by¢ prowadzone wytgcznie lekami, a samo urza-
dzenie powinno mie¢ zalozony filtr przeciwbakteryjny, prze-
Ciw wirusowy ograniczajacy kontaminacje otoczenia chore-
go [10, 11].

Wykazano, ze inhalator zanieczyszczony mikrobio-
logicznie moze by¢ zrodtem zakazen [12].

Stosowanie terapii z zastosowaniem soli fizjologiczne;j,
w celu uptynnienia gestej wydzieliny zarowno w przypad-
ku gérnych jak i dolnych drég oddechowych, jest w tej gru-
pie chorych niewskazane. Gféwnie z powodu mozliwosci
kontaminacji otoczenia chorego wirusem SARS-CoV-2.

Z cafa stanowczo$cig nalezy podkresli¢, ze leczenia
astmy nie nalezy przerywa¢ z powodu podejrzenia zaka-
zenia SARS-CoV-2 lub stwierdzenia u chorego COVID-19.

W chwili obecnej nie ma zadnego dowodu na zwigzek mie-
dzy stosowaniem wziewnych steroiddw stosowanych w lecze-
niu astmy /POChP oraz alergicznego niezytu nosa a zaostrze-
niem przebiegu COVID-19. Udowodniono, ze steroidy wziewne
to podstawa leczenia astmy niezaleznie od stopnia ciezkosci
[13]. Wykazano, ze nagte zaprzestanie stosowania wziew-
nych steroiddw u chorych na astme sprzyja pojawieniu sie jej
zaostrzen. Ponadto wykazano w przeprowadzonej analizie,
w grupie w ktdrej zaprzestano aplikowania steroidow wziew-
nych spadek FEV1 0 130 mL, PEF o 18 L/min [14]. U chorych
u ktorych rozpoznano stabilng astme, odstgpienie od stoso-
wania steroidow wziewnych przyczynia sie do dwukrotnego
wzrostu ryzyka wystapienia zaostrzenia. Utrzymanie wziewnej
steroidoterapii u chorych zakazonych wirusem SARS-Cov-2
zmniejsza ryzyko wywotania zaostrzenia astmy przez te wirusy,
tym samym chroni chorych przed ryzykiem utraty kontroli astmy.

W pracy z 2014 wykazano, ze formoterol i budeso-
nid ogranicza zakazenie rhinowirusem w hodowli komo-
rek nabtonka tchawicy (ludzkiej) [15]. Podobne wnioski
wykazano w pracy oceniajacej dziatanie glikopyronium,
budesonidu i formoterolu. Leki te zmniejszyty replikacje
koronawirusa HCoV-229E oraz synteze cytokin przez
zakazone komorki z hodowli ludzkich komérek gérnych
i doInych drég oddechowych [16].

Zatem nie tylko stosowanie formoterolu i budesoni-
du zgodnie z zaleceniami GINA 2019 zmniejsza ryzyko
zaostrzen, ale wedtug danych doswiadczalnych budesonid,
formoterol oraz glikopyronium zmniejsza zdolno$¢ replikacii
koronarowirusa w hodowli nabtonka gérych i dolnych drég
oddechowych [15, 16].

U chorych leczonych wziewnie nie nalezy przery-
wacé leczenia. Wziewne steroidy powinny byé kontynu-
owane, nie tylko zapobiegajg pojawieniu si¢ zaostrzen,
ale réwniez zapobiegajg pojawieniu sig burzy cytokino-
wej w uktadzie oddechowym wywotanej zakazeniem
SARS-CoV-2, ktorej moze towarzyszy¢ zaostrzenie aler-
gicznego zapalenia [17]. &

Pismiennictwo: 1. Hsu LY, Chia PY, Lim JF. The Novel Coronavirus (SARS-CoV-2) Epidemic. Ann Acad Med Singapore 2020; 49: 1-3. 2. Jiang F, Deng L, Zhang L et al. Review of the Clinical Characteristics of Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). J Gen Intern Med 2020. 3. Rothe C, Schunk M, Sothmann P et al. Transmission of 2019-nCoV Infection from an Asymptomatic Contact in Germany. N Engl J Med 2020; 382: 970-971. 4. Zhang JJ,
Dong X, Cao YY et al. Clinical characteristics of 140 patients infected with SARS-CoV-2 in Wuhan, China. Allergy 2020. 5. Bouadma L, Lescure FX, Lucet JC et al. Severe SARS-CoV-2 infections: practical considerations and
management strategy for intensivists. Intensive Care Med 2020. 6. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China: Summary of a Report of
72314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and Prevention. JAMA 2020. 7. Zhang X, Cai H, Hu J et al. Epidemiological, clinical characteristics of cases of SARS-CoV-2 infection with abnormal imaging findings.
Int J Infect Dis 2020. 8. Xu YH, Dong JH, An WM et al. Clinical and computed tomographic imaging features of novel coronavirus pneumonia caused by SARS-CoV-2. J Infect 2020; 80: 394-400. 9. Yang J, Zheng Y, Gou X et
al. Prevalence of comorbidities in the novel Wuhan coronavirus (COVID-19) infection: a systematic review and meta-analysis. Int J Infect Dis 2020. 10. Jarvis S, Ind PW, Thomas C et al. Microbial contamination of domiciliary
nebulisers and clinical implications in chronic obstructive pulmonary disease. BMJ Open Respir Res 2014; 1: €000018. 11. Peckham D, Williams K, Wynne S et al. Fungal contamination of nebuliser devices used by people with
cystic fibrosis. J Cyst Fibros 2016; 15: 74-77. 12. van Heerden |, van Aswegen H, van Vuuren S et al. Contamination of nebulisers and surrounding air at the bedside of mechanically ventilated patients. S Afr J Crit Care 2017;
33: 23-27. 13. GINA. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention pobrano z www.ginasthma.org. In. Global Initiative for Asthma 2019. 14. Rank MA, Hagan JB, Park MA et al. The risk
of asthma exacerbation after stopping low-dose inhaled corticosteroids: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Allergy Clin Immunol 2013; 131: 724-729. 15. Yamaya M, Nishimura H, Nadine L
et al. Formoterol and budesonide inhibit rhinovirus infection and cytokine production in primary cultures of human tracheal epithelial cells. Respir Investig 2014; 52: 251-260. 16. Yamaya M, Nishimura H, Deng X et al. Inhibitory
effects of glycopyrronium, formoterol, and budesonide on coronavirus HCoV-229E replication and cytokine production by primary cultures of human nasal and tracheal epithelial cells. Respir Investig 2020. 17. Guo XJ, Thomas
PG. New fronts emerge in the influenza cytokine storm. Semin Immunopathol 2017; 39: 541-550. 18. Coronavirus (COVID-19): What People With Asthma Need to Know. portal Asthma and Allergy Foundation of America 2020.

6 Ty /2020



