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TERAPIA

Terapia inhalacyjna
w drugiej fali pandemii Covid-19

— Czy zmiana zalecen dotyczgcych terapii
inhalacyjne]

Inhalation therapy in the second wave of the Covid-19 pandemic - or change of
recommendations for inhalation therapy

SUMMARY

At the beginning of this year, a number of studies as well as recommendations by the WHO, national organizations
and societies providing conflicting information on the risk of Covid in the group of asthma / COPD patients as well

as on the safety of inhalation therapy during the Covid-19 pandemic were published. Initially, it was considered that
inhalation therapy is not allowed or should be limited. Such a position was published, among others, by the Polish
Society of Allergology, numerous organizations and associations regarding nebulization, but also steroid therapy.
Although many have spoken out against these simplistic and very superficial opinions, many patients terrified by
these opinions have stopped using inhalation therapy. These views turned out to be wrong. The medical aerosols
(bronchodilators, steroids, mucoregulators, prostanoids, antibiotics and antiviral agents) produced by inhalers are
inherently pathogen-free. Their manufacture by manufacturers guarantees sterility. The source of aerosol contamina-
tion can only be the patient or caregiver himself. Potentially the greatest danger exists with pneumatic nebulizers. The
construction of these nebulizers contributes to the accumulation of the solution/suspension of the drug in the nebu-
lization chamber during the patient's expiration, which favors contamination of the inhaled solution/suspension by
the patient. The exhaled solution also promotes the penetration of bioaerosols to the outside, posing a threat to the
patient and caregivers. However, nebulization has proved to be safer than other medical procedures associated with
an increased risk of infection from the patient. Dry powder multi-dose inhalers (DPI - e.g. Easyhaler) are by far the
safest inhalers during the Covid-19 pandemic. Unlike capsule DPI, the patient does not touch the drug that is being
inhaled, so the risk of contamination is minimal. Drugs available in multi-dose DPI rarely provoke the patient to cough
immediately after inhalation (budesonide, salbutamol, formoterol and others), thus reducing the risk of rapid bioaero-
sol emission from the airways of the infected patient. Summarizing, in the current phase of the Covid - 19 pandemic
inhalation therapy should not be interrupted in patients requiring it. When using drugs in nebulization, all safety rules
should be observed. There are no indications to replace nebulization with pMDI. In patients treated with DPI, multi-
dose inhalers (e.g. Easyhaler) should be used, safer than single dose (capsule) ones.

Na poczatku tego roku ukazafo sig szereg opracowan jak rowniez zalecen przez WHO oraz narodowe organizacije

i towarzystwa przekazujace sprzeczne wiadomosci odnosnie ryzyka wystapienia Covid w grupie chorych na astme/
POChP, jak réwniez odno$nie bezpieczenstwa terapii inhalacyjnej w okresie pandemii Covid-19. Poczatkowo uwazano,
e terapia inhalacyjna jest niedozwolona, lub winna by¢ ograniczona. Takie stanowisko opublikowaty m.in. Polskie
Towarzystwo Alergologii, liczne organizacje i stowarzyszenia odnosnie nebulizacji, ale takze steroidoterapii. Choé¢
wielu wypowiedziato sig przeciwko tym uproszczonym i bardzo powierzchownym opiniom to wielu chorych prze-
razonych tymi opiniami zaprzestato korzystania z terapii inhalacyjnej. Stanowiska te okazaly sie bfedne. Medyczne
aerozole (bronchodilatatory, steroidy, Srodki mukoregulujace, prostanoidy, antybiotyki oraz srodki przeciwwirusowe)
wytwarzane przez inhalatory z zatozenia sg wolne od patogendw. Ich sposéb wytwarzania przez producentéw gwa-
rantuje sterylno$¢. Zrddiem skazenia aerozolu moze by¢ jedynie sam chory lub opiekun. Potencjalnie najwigksze
niebezpieczenstwo istnieje w przypadku pneumatycznych nebulizatoréw. Budowa tych nebulizatoréw przyczynia sig
do gromadzenia roztworu / zawiesiny leku w komorze nebulizacyjnej w trakcie wydechu chorego co sprzyja skazeniu
wdychanego roztworu / zawiesiny przez chorego. Réwniez roztwor wydychany sprzyja przedostawaniu sie bioaero-
zoli na zewnatrz, stanowigc zagrozenie samego chorego oraz opiekunéw. Jednak nebulizacja okazata sie zabiegiem
bezpieczniejszym od innych procedur medycznych powigzanych ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia od chorego.
Wielodawkowe inhalatory suchego proszku (DPI - np. Easyhaler) sg zdecydowanie najbezpieczniejszymi inhalatorami
w okresie pandemii Covid-19. W przeciwienstwie do kapsutkowych DPI, chory nie dotyka leku, ktdry jest inhalowany,
zatem ryzyko skazenie jest minimalne. Leki dostepne w DPI wielodawkowych, rzadko prowokujg chorego do napadu
kaszlu bezpo$rednio po inhalaciji (budesonid, salbutamol, formoterol i inne), tym samym zmniejszajg ryzyko gwattow-
nej emisji bioaerozoli z drég oddechowych zakazonego chorego.

Podsumowuijgc, w obecnej fazie pandemii Covid - 19 terapie inhalacyjng nie nalezy przerywaé. Stosujac leki w nebu-
lizacji nalezy zachowa¢ wszelkie zasady bezpieczenstwa. Nie ma wskazan do zamiany nebulizacji na leczenie chorych
przy pomocy pMDI. U chorych leczonych DPI nalezy stosowaé inhalatory wielodawkowe (np. Easyhaler), bezpieczniej-
sze od jednorazowych (kapsutkowych).

Pirozynski M.: Terapia inhalacyjna w drugiej fali pandemii Covid-19 — czy zmiana zalecen dotyczacych terapii inhalacyjne;.
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nia sie nowej jednostki chordb zakaznych — Covid-19.
Pierwsze przypadki nowego o bardzo ciezkim przebie-
gu $rédmigzszowego zapalenia ptuc pojawialy sie juz w paz-
dzierniku 2019 roku w Chinach nastepnie w Europie, Azji oraz
USA. Poczatkowo nie wigzano tych przypadkow z czynnikiem
etiologicznym jakim sie okazat koronawirus okreslany mianem
2019nCoV [1]. Byl to juz trzeci koronawirus po SARS-CoV oraz
MERS-CoV, ktory w XXI wieku wywotywat ciezki przebieg scho-
rzen u ludzi. Wszystkich pierwszych chorych taczyto miejsce
dokonywania zakupdw - Huanan South China Seafood Market
w Wuhan (Chiny) oraz podobny przebieg Kliniczny — goraczka,
trudnosci w oddychaniu, oraz obecno$¢ obustronnych zmian
zapalnych w ptucach [1]. Pierwsze doniesienia o chorych z ww.
objawami pojawity sig 31 grudnia 2019 . (Rycina 1).
Poczatkowo stwierdzono, ze wigkszos¢ zakazen pocho-
dzita z bezposredniego kontaktu na lokalnym targu rybnym
w Wuhan. Wkrotce okazato sie, ze wirus jest w stanie prze-
chodzi¢ z osoby na osobe, i to ta droga okazala sie gfownym
sposobem w rozprzestrzeniania sie wisusa na catym Swiecie
[2]. Okres inkubacji wirusa wynosi ok 14 dni (mediana 4 dni;
2 -7 dni) [3].

' uz minaf prawie rok od pierwszych przypadkow pojawie-

Objawy SARS-CoV-2

Spektrum objawéw zakazenia wirusem SARS-CoV-2
waha sig od przebiegu bezobjawowego / fagodnego obser-
wowanego u 81% chorych. W tej grupie okres objawdw cho-
robowych trwa okofo 14 dni. W grupie chorych (14%) o umiar-
kowanym / ciezkim przebiegu choroby (obecnos¢ dusznosci,
hipoksiji, obustronnych zmian radiologicznych) obserwujemy
cofanie sig objawow chorobowych w okresie 3 - 6 tygodni;
natomiast przebieg krytyczny (ARDS, sepsa, wstrzas) obser-
wujemy u okoto 5% zakazonych. COVID-19 wystepuije przede
wszystkim u mezczyzn (58,1%). W okresie poczatkowym
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opublikowaty m.in. Polskie Towarzystwo Alergologii, liczne
organizacje i stowarzyszenia odno$nie nebulizacji, a takze
steroidoterapii. Cho¢ wielu wypowiedzialo sie przeciwko tym
uproszczonym i bardzo powierzchownym opiniom to wielu
chorych przerazonych tymi opiniami zaprzestato korzystania
z terapii inhalacyjnej [8, 9]. Czy te stanowiska byly stuszne?
Czy w okresie ostatnich 6 — 8 miesiecy pojawily sie nowe,
odmienne stanowiska?

Maski ochronne

Moze na poczatku ustalmy fakty odnosnie zalecen doty-
czacych dystansowania sig i ochronny maskami. W czasie
kaszlu, gfos$nego mowienia, kichania aerozol wydalany przez
osobg przenosi sig na odlegtos¢ 1,5 -2 m (Rycina 3). Jak
wykazano w badaniach symulacyjnych nawet na odlegiosc 6
m. Zatem dystansowanie, utrzymywanie odlegtosci > 1,5 m
jest jak najbardziej zasadne [10].

Obecnie stosujemy trzy rodzaje ochrony indywidualnej
przed aerozolem biologicznym: maski medyczne, maski
materiatowe i maski materiafowe medyczne. Podnoszono
kwestie, ze maski te nie sg potrzebne, m.in. - WHO (World
Health Organization), CDC (Center for Disease Control and
Prevention - USA), by w kofcu w czerwcu 2020 r. odwotac te
btedne, jak sie obecnie wydaje, zalecenia.

CDC w dniu 28.10.2020 zaktualizowato swoje zalecenia
dotyczace noszenia masek chronigcych przed zakazeniem
SARS-CoV-2 9 (www.cdc.gov). Podaje, ze jedynym sposo-
bem unikniecia zachorowania na Covid-19 jest prewencja
w postaci szeroko pojetej profilaktyki. Poniewaz obecnie jesz-
cze nie istnieje zadna szczepionka, ktora mogtaby w sposob
bezpieczny i skuteczny zapobiec temu zakazeniu, to jedynym

zakazen 201 9nCoV SARS-CoV-2) mod

Chronologia wydarzen zwigzanych z pojawieniem SIQ

zakazenia ulegaja giéwnie osoby w rednim wieku (mediana 2019 2020 2020 2020 2020 —>
47 lat; 30 -79) [2]. Osoby starsze choruijg ciezej i sg obarczo-
ne wstzym ryzykiem zgonu (8 _ 15%) [4]. 31.12. 01.01 05.01 08.01. 10.01.
: B B ; Pierwsze raporty Zamknigcie targowiska Wtadze miejskie Chiriskie Centrum Identyfikacja
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$ciej u chorych stwierdzano gorgczke (88,9%) a najrzadziej zapaleniach piuc komunikat o wyuczer wydzje komur wirusa przez Profesora
w Wuhan SARS-CoV, MERS-CoV jako o identyfikacji Yong-Zhen Zhang.

krwioplucie (< 1%) oraz obecnosc ucisku w klatce piersiowej
(< 1%) (Rycina 2) [2].
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Najczesciej wystepujgce objawy u chorych zakazonych

Symulacja kichnigcia bez maski, propagacja chmury aero-
zolu na odlegto$¢ > 2 m (adaptacija [10

TERAPIA

wirusem 2019nCoV / SARS-CoV-2 [2]

sposobem zapobiegania jest noszenie masek wszedzie tam,
gdzie istnieje zagrozenie zainhalowania wiruséw SARS-CoV-2.

Czy one zapobiegaja rozprzestrzenianiu sie aerozolu
w pomieszczeniach zamknigtych i otwartych?

W badaniach symulacyjnych udowodniono, ponad
wszelkg watpliwosé, ze podczas kaszlu maski ogra-
niczajg rozprzestrzenianie sie¢ chmury aerozolu [10].
Wykazano jednoczesnie réznice w ograniczaniu rozcho-
dzenia sig chmury aerozolu migdzy stosowanymi maska-
mi, gdy stosowano maski materiatowe niemedyczne,
materiatowe medyczne, medyczne N95 oraz tzw. przy-
tbice ochronne (Rycina, 4, Rycina 5, Rycina 6, Rycina 7).

Zwraca uwage fakt, ze niektére maski w zasadzie
w ogole nie zabezpieczajg otoczenia przed wytwarza-
nym aerozolem biologicznym (na przyktadzie tzw. masek
narciarek) [10]. Pojawia wniosek, ze zasadne jest wytgcz-
nie stosowanie masek hamujgcych propagacje aerozolu.

Jezeli sg stosowane maski (np. maski materiatowe
typu narciarki — Rycina 6) nie przeznaczone do hamo-
wania rozprzestrzeniania si¢ aerozolu, , to nie zabezpie-

czajg chorych ani otoczenia przed zakazeniem wirusem.
A zatem dystans 1,5 m miedzy osobami powinien by¢
bezwzglgdnie stosowany.

Zasady stosowania ochrony osobistej rowniez dotycza
wszystkich tych ktorzy nadzorujg terapie inhalacyjng. Aerozol
wytwarzany przez chorego w trakcie terapii inhalacyjnej nale-
zy do grupy bioaerozoli, zawiera czastki generowane przez
chorych o wielkosci od 0,1 do 100 um [11]. Aerozol ten
jest wytwarzany w czasie swobodnego oddychania przez
chorego, oddechu wspomaganego, jak rowniez w czasie
terapii inhalacyjnej [12]. Aerozol gruboczastkowy deponuje
na powierzchni przedmiotow otaczajgcych chorego co zagra-
za przenoszeniu Wirusow na powierzchni rgk do jamy ustnej,
0czu, nosa (stad koniecznos¢ czestego mycia rak, jak rowniez
dezynfekcja powierzchni przedmiotow otaczajacych chorych)
[13]. Mniejsze czastki, zawieszone w powietrzu, mogg by¢
wdychanego przez chorych oraz ich opiekunow, zatem stano-
wig zrodto zakazenia SARS-CoV-2. Stad préba ograniczenia
stosowania terapii inhalacyjnej w poczatkowej fazie rozwoju
pandemii (dane z CDC i WHO marzec, kwiecien 2020).

Procedury medyczne, ktére zwigkszajg ryzyko zaka-
zenia wirusem SARS-CoV-2

Procedury medyczne, ktére zwigkszajg ryzyko zaka-
Zenia wirusem SARS-CoV-2 to: intubacja / ekstubacja,
bronchoskopia, odsysanie drég oddechowych, nebuli-
zacja, wentylacja reczna przed intubacjg, zmiana pozyciji
lezacego chorego, zaprzestanie wentylacji przed ekstu-
bacja, nieinwazyjna wentylacja, tracheostomia oraz resu-
scytacja.

Wsrad tych procedur zwraca uwage nebulizacja. Szereg
towarzystw naukowych oraz organizacji migdzynarodowych
kwestionowato bezpieczne korzystanie z tej metody genero-
wania aerozoli w dobie pandemii Covid — 19 (m.in. Polskie
Towarzystwo Alergologii, WHO). Stanowisko to okazafo sig
btedne. Medyczne aerozole (bronchodilatatory, steroidy,
$rodki mukoregulujgce, prostanoidy, antybiotyki oraz $rodki
przeciwwirusowe) wytwarzane przez inhalatory z zatozenia sa
wolne od patogendw. Ich sposob wytwarzania przez produ-
centow gwarantuje sterylnosc.

Zrédfem skazenia aerozolu moze byé jedynie sam
chory lub opiekun. Przed kazdg nowg, nastepng inhalacjg
inhalator musi by¢ myty, dezynfekowany w celu redukciji
mozliwosci przenoszenia zakazenia przez sprzet [8].

Czy zatem nebulizacja $rodkami mukoregulujacymi sta-

Symulacja kichnigcia z maska medyczna tzw. chirurgiczna, nowi zagrozenie u chorych zakazonych SARS-CoV-27 Wedtug

Edwards i wsp. nie ma na to dowodow. Wrecz wydaje sig, ze
stosowanie nebulizacji nawilzajgcych (0,9% roztworem chlor-
Ku sodu) przyczynia sie do redukcji wytwarzania bioaerozoli
[14]. Wykazano, ze nebulizacja izotonicznym roztworem chlor-
ku sody zmniejsza liczbe wydychanych patogendw o ponad
70% do 6 godzin od zakonczenia nebulizacji [14].

wyhamowanie propagacji chmury aerozolu, chmura wydo-
staje sie nieszczelnosciami wokot nosa (adaptacija [10])

Czy rzeczywiscie terapia inhalacyjna jest bezpiecz-
na w okresie pandemii

W czasie poprzednich epidemii (SARS, MERS) bardzo
szybko wprowadzono zakazy stosowania terapii inhalacyj-
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Konflikt interesow nie wystepuje.
Tredci przedstawione w artykule
sg zgodne z zasadami Deklaracii
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych.
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nej, zwtaszcza w szpitalach i osrodkach stuzby zdrowia [15].
Wykazano, ze intubacja, wymuszona wentylacja zwigkszajg
6,61 3,3 krotnie ryzyko zakazenia u pracownikdw stuzby zdro-
wia [15]. Jednak w tej samej analizie, oceniajgc zwiekszenie
ryzyka zakazenia nadzorujacych nebulizacje stwierdzono, ze
wynosi ono jedynie 0,9 [15]. Zatem nebulizacja okazata sie
zabiegiem bezpieczniejszym od innych procedur medycz-
nych powigzanych ze zwiekszonym ryzykiem zakazeniem od
chorego.

Potencjalnie najwigksze niebezpieczenstwo istnieje
w przypadku pneumatycznych nebulizatorow.

Budowa tych nebulizatorow przyczynia si¢ do groma-
dzenia roztworu / zawiesiny leku w komorze nebulizacyjnej
w trakcie wydechu chorego co sprzyja skazeniu wdychanego
roztworu / zawiesiny przez chorego. Rdwniez roztwor wydy-

Symulacja kichnigcia z maska medyczng (N95), wyhamo-

wanie propagacji chmury aerozolu, mate przecieki chmury

aerozolu wokot maski (adaptacja [10])

Symulacja kichnigcia z maska materiatowg niemedyczng

(tzw. narciarka), propagacja chmury aerozolu, przedostanie
sie czesci chmury na odlegto$¢ > 2 m (adaptacja [10])

Symulacja kichnigcia z maska materiatowg niemedyczna,

wyhamowanie propagacji chmury aerozolu, przeciek wokot
gornego brzegu i przez maske (adaptacja [10])

chany sprzyja przedostawaniu sie bioaerozoli na zewnatrz,
stanowigc zagrozenie samego chorego oraz opiekunéw. Czy
zatem nebulizacja nie powinna by¢ stosowana w okresie pan-
demii Covid-197?

Z chwilg stwierdzenia, ze nebulizacja niesie za sobg zwiek-
szenie ryzyka zachorowania na choroby zakazne (takie jak
SARS, MERS, Covid-19) liczne organizacje wykazaly w swo-
ich analizach, ze nalezy te metode zastgpi¢ innymi technika-
mi — przede wszystkim przez pMDI jednoczes$nie nie przed-
stawiajgc zadnych na to dowodéw [12]. Prawdopodobnie
te poglady wywodzity sie z sposobu produkcji inhalatorow
wytwarzanych jako pojedyncze zamkniete pojemniki (pMDI)
zawierajgce sterylny roztwor. Dawka precyzyjnie odmierzona
zawierata wylgcznie sterylny roztwar.

Aerozol wytwarzany o malej objetosci i krotkim
czasie trwania charakteryzuje sie bardzo niskim praw-
dopodobienstwem wtérnego skazenia. Dotgczenie
komory inhalacyjnej zwigksza jednak ryzyko zaka-
zenia, gdy jest ona zle przygotowywana do uzycia
(mycie, dezynfekcja przed kolejnym zastosowaniem
[16, 17]. Konieczne musi byé stosowanie odpowied-
nich filtréw wydechowych wytapujgcych czastki bio-
aerozolu, co zmniejsza ryzyko zakazenia opiekunéw
i samego chorego [8].

Powraémy jednak do nebulizacji. Czy powinna by¢ ona
zaniechana w okresie pandemii? Nie, wiele 0sob wypowiadafo
sig juz na ten temat, ze nie ma dowoddw na takie postepowa-
nie [8, 12].

Jedynie w sytuacji, gdy wlany roztwoér / zawiesina
jest skazony mozemy mie¢ do czynienia z inhalowaniem
skazonego roztworu. Zatem lek powinien byé przygoto-
wywany bezposrednio przed inhalacjg. Komora nebu-
lizacyjna natomiast po zastosowaniu musi by¢ myta,
dezynfekowana i przechorowywana w zamknigtym
opakowaniu.

W okresie pandemii Covid-19 wielodawkowe inhalatory
suchego proszku (DPI - np. Easyhaler) sg zdecydowanie
najbezpieczniejszymi inhalatorami [8]. W przeciwienstwie
do kapsutkowych DPI, chory nie dotyka leku, ktdry jest inhalo-
wany, zatem ryzyko skazenie jest minimalne.

Leki dostepne w DPI wielodawkowych, rzadko
prowokuja chorego do napadu kaszlu bezpos$red-
nio po inhalacji (budesonid, salbutamol, formoterol
i inne), tym samym zmniejszajg ryzyko gwattownej
emisji bioaerozoli z drég oddechowych zakazonego
chorego.

Podsumowanie

Podsumowujgc, w obecnej fazie pandemii Covid - 19:

* terapig inhalacyjna nie nalezy przerywacé

* stosujgc leki w nebulizacji nalezy zachowa¢ wszelkie
zasady bezpieczenstwa.

* nie ma wskazan do zamiany nebulizacji na leczenie
chorych przy pomocy pMDI.

* u chorych leczonych DPI nalezy stosowa¢ inhalatory
wielodawkowe (np. Easyhaler), bezpieczniejsze od jed-
norazowych (kapsutkowych). |
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