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WSPC)LWYSTEPOWANIE CHOROB UKEADU ODDECHOWEGO
Z ZACHOROWALNOSCIA ORAZ PRZEBIEGIEM COVID-19

WPROWADZENIE

Koronawirusy (CoV) to bardzo zréznico-
wana rodzina wiruséw, ktérych materialem
genetycznym jest jednoniciowy RNA o dodat-
niej polarnosci. W toku badan wyodrebniono
cztery jego warianty: a- i [-koronawirusy,
ktore atakuja komorki ssakow, oraz y- i
6-koronawirusy, wywolujace choroby u pta-
kow. Zdolnosé infekowania komoérek czilowie-
ka, ale takze zwierzat stanowi duze wyzwa-
nie dla zdrowia publicznego, Swiata wetery-
naryjnego i Swiatowej gospodarki (V'’KOVSKI i
wspotaut. 2021). Badania przeprowadzone w
ciagu ostatnich lat dowiodly istnienie sied-
miu form koronawirusa: HCoV-229E, HCoV-
-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-OC43 (ang. hu-
man coronavirus; koronawirus ludzki), kto-
re nie stanowia duzego zagrozenia dla zy-
cia czlowieka, oraz SARS-CoV (SARS-CoV-2
(ang. severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus-2), MERS-CoV (ang. Middle East
respiratory syndrome coronavirus) i ostat-
nio poznany - SARS-CoV-2, bardziej pato-
gennych i odpowiedzialnych za epidemie,
tj.: SARS-CoV w latach 2002-2003, MERS-
-CoV w 2012 r. na terenie Arabii Saudyj-

skiej oraz obecnie SARS-CoV-2 (PAWLIK i
wspotaut. 2020). Wirus SARS-CoV-2 nalezy
do B-koronawirusow. Wykazano, ze wirus
ten w 82% ma budowe zblizona do ludzkie-
go wirusa SARS-CoV oraz do wystepujace-
go u nietoperzy SARS-like-CoVZXC21 (CHAN
i wspotaut. 2020). Dlatego przypuszcza sie,
ze SARS-CoV-2 pochodzi od nietoperzy, choc¢
wciaz kwestia sporna pozostaje nosiciel po-
Sredni. Wirus SARS-CoV-2 przenoszony jest
droga kropelkowa przez bezposredni kon-
takt z osoba zarazong lub posrednio przez
przebywanie w miejscu, w ktérym uprzednio
znajdowal sie nosiciel wirusa. Wirus SARS-
-CoV-2 zbudowany jest z nukleokapsydu, w
sktad ktérego wchodzi pojedyncza ni¢ RNA i
biatko N, oraz z dwuwarstwowej, bialkowo-
-lipidowej ostonki. Ostonka pochodzi z ko-
morek gospodarza, w sktad ktorej, poza li-
pidami, wchodza biatka wirusa: ostonkowe,
bltonowe i glikoproteiny S. Za laczenie cza-
stek wirusa z receptorami blony komoérko-
wej gospodarza odpowiadaja glikoproteiny S,
ktére ksztaltem przypominaja kolce (PAWLIK i
wspolaut. 2020).

COVID-19 po raz pierwszy zostal zdia-
gnozowany w grudniu 2019 r. w Chinach
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w miescie Wuhan. Od tego czasu choroba
szybko rozprzestrzenila sie¢ po sSwiecie i dla-
tego juz w marcu 2020 r. Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (ang. World Health Organi-
zation, WHO) oglosita pandemie COVID-19
(PFAAR i wspoélaut. 2021). Wedlug statystyk
WHO, od poczatku epidemii do konca wrze-
Snia 2021 r. na calym Swiecie odnotowano
blisko 243 mln przypadkow, z czego 4,95
mln os6b zmarto. W Polsce, w tym samym
okresie wykryto 2,98 mln zachorowan, a u
ponad 76 tys. pacjentéw choroba ta zakon-
czyla sie Smiercia (https://covid19.who.int/).

COVID-19 jest obserwowany we wszyst-
kich grupach wiekowych. Cho¢ kazdy moze
zosta¢ zarazony wirusem SARS-CoV-2, jego
Smiertelno$¢ jest znacznie wyzsza u pacjen-
tow powyzej 60 roku zycia (OMORI i wspol-
aut. 2020). Od poczatku pandemii nasza
wiedza na temat patofizjologii COVID-19
ewoluowala w bardzo szybkim tempie. Do-
wiedziono, ze SARS-CoV-2, poprzez liczne
wirusowe biatka strukturalne (S), laczy sie
z receptorem konwertujacym angiotensyne
typu 2 (ang. angiotensin converting enzy-
me type 2, ACE2), znajdujacym sie w no-
sogardzieli, czeSci ustnej gardla i plucach.
Potwierdzono, ze bialo S wirusa, jeszcze na
powierzchni komorki, ciete jest przez wy-
specjalizowana proteaze TMPRSS2. Ponadto
uwaza sie, ze mutacje bialek kolca wirusa
SARS-CoV-2 wumozliwiaja wieksze powino-
wactwo do ACE2, tym samym zwiekszaja
zdolnos¢ tego wirusa do wnikniecia do ko-
morek gospodarza. Po przeniknieciu do cy-

toplazmy, wirus SARS-CoV-2 szybko sie
replikuje, rozprzestrzenia, a w niektorych
przypadkach moze powodowaé znaczne

uszkodzenie narzadow (ANDERSEN i wspoétaut.
2020, PAWLIK i wspoétaut. 2020, WIERSINGA i
wspoétaut. 2020). Material genetyczny wiru-
sa, czyli RNA, zostaje uwolniony do cytopla-
zmy. Po stworzeniu kompleksu replikacyjne-
go, pozwalajacego na synteze materialu ge-
netycznego wirusa SARS-CoV2, oraz syntezie
mRNA (informacyjnego RNA, ktéry stanowi
swoista ,instrukcje” do produkcji biatka wi-
rusowego), w procesie translacji dochodzi do
wytworzenia biatek wirusowych. Ostatecznie,
z wirusowego materialu genetycznego i po-
wstalych biatek skladane sa dojrzate wirio-
ny, ktére na drodze egzocytozy uwalniane sa
z komorki (PAWLIK i wspoétaut. 2020, BOR-
KOWSKI i wspoétaut. 2021).

Chociaz wiekszos¢ pacjentéow z COVID-19
przechodzi chorobe bezobjawowo lub w spo-
sob lagodny, u niewielkiej grupy wystepuje
ciezka posta¢ powodujaca zwiekszona Smier-
telnoS¢. Uwaza sie, ze duza czesc¢ zachoro-
wan i SmiertelnoSci obserwowanej w przy-
padku COVID-19 wynika z nadaktywnej od-
powiedzi immunologicznej, ktora nie jest od-

powiednio regulowana. Zjawisko to jest zna-
ne jako burza cytokinowa (YE i wspotaut.
2020). Warto podkresli¢, ze koronawirus jest
jednym z gléwnych patogenow atakujacych
uktad oddechowy czlowieka, co moze dopro-
wadzi¢ do zagrazajacego zyciu zespolu ostrej
niewydolnosci oddechowej. Do najczestszych
objawow COVID-19 zalicza sie goraczke, ka-
szel i zmeczenie, podczas gdy inne objawy
obejmuja produkcje plwociny, bél glowy,
krwioplucie, biegunke, dusznosé¢ i limfopenie
(YE 1 wspoélaut. 2020, ROTHAN i BYRAREDDY
2020). Jednak wraz z pojawieniem sie no-
wych wariantow choroby, objawy moga roz-
ni¢ sie od wariantu pierwotnego.

Na przebieg COVID-19 moga wplynaé
choroby wspélistniejace, takie jak: istnieja-
ca wczesniej choroba pluc, przewlekla cho-
roba nerek, cukrzyca, nadciSnienie tetnicze,
choroby uktadu krazenia, otylos¢ (wskaznik
masy ciata > 30), nowotwory zlosliwe, przy-
puszczalnie obnizona odpornosé¢ (np. stoso-
wanie biologicznych lekow przeciwzapalnych,
transplantacja i przewlekle zakazenie wiru-
sem HIV), a takze palenie papierosow, wiek
pacjenta (powyzej 65 roku zycia) i ple¢ me-
ska. Wszystkie te czynniki uwazane sa za
potencjalne czynniki ryzyka COVID-19, a
osoby te powinny znalez¢ sie pod szczegdl-
na ochrona w celu ograniczenia transmisji
wirusa (YANG i wspélaut. 2020a). Ponadto
uwaza sie, ze osoby, u ktorych wczesniej
zdiagnozowano przewlekle choroby ukltadu
oddechowego (CRD), takie jak: astma, prze-
wlekla obturacyjna choroba pluc (POChHP),
choroby $§rodmiazszowe pluc (ILD), sarko-
idoza lub mukowiscydoza (CF), sa w szcze-
g6lnosci zagrozone ciezkimi postaciami CO-
VID-19 (AHRENFELDT i wspoétaut. 2020, BEL-
TRAMO 1 wspoétaut. 2021). Potwierdzenie tego
wymaga jednak dalszych badan.

Z drugiej strony, czeS¢ naukowcoéw po-
stawita zaskakujaca teze, ze czestoS¢ wy-
stepowania przewleklej choroby uktadu od-
dechowego wsrod pacjentow z SARS i CO-
VID-19 wydaje sie by¢ nizsza niz w popula-
cji ogb6lnej (HALPIN i wspoétaut. 2020a). Ina-
czej jest w przypadku innych chorob prze-
wleklych. Odkrycia te moga prowadzi¢ do
hipotezy, ze choroby pluc, zachowanie pa-
cjentow lub, co bardziej prawdopodobne, ich
leczenie, moga mie¢ pewien efekt ochronny
przed zachorowaniem na COVID-19 (HALPIN
i wspélaut. 2020a)

W ponizszym artykule zostanie przedsta-
wiony przeglad piSmiennictwa dotyczacego
zwiazku zachorowalnosci i przebiegu CO-
VID-19 z wybranymi, wczesniej zdiagnozowa-
nymi, wspolistniejacymi chorobami ukladu
oddechowego, ktore ukazato sie od poczatku
pandemii do wrzesnia 2021 r.
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ASTMA

Astma jest wysoce rozpowszechniona,
przewlekla, niezakazna choroba, ktéra doty-
ka okolo 4,4% sSwiatowej populacji. Trzeba
jednak zwréci¢ uwage na roznice w wyste-
powaniu astmy w réznych regionach swiata.
CzestoS¢ jej wystapienia w spoleczenstwie
waha sie od 21% w Australii do mniej niz
2% w Chinach, Kazachstanie i Wietnamie
(To i wspétaut. 2012). Astma jest ogolnie
definiowana jako ograniczony przeptyw po-
wietrza, zapalenie drég oddechowych i ich
nadreaktywnos¢, co prowadzi do takich ob-
jawow jak: dusznos$é, $Swiszczacy oddech
i kaszel, dowiedziono, ze nieleczona ast-
ma moze by¢ Smiertelna (GLOBAL INITIATIVE
FOR ASTHMA 2018). YUE i wspoétaut. (2020)
na podstawie baz danych PubMed i Medli-
ne wykazali, ze czestoS¢ wspolistnienia ast-
my i COVID-19 wynosi odpowiednio: Chiny
0,9%, Wtochy 1,92%, Meksyk 3,6%, USA
9,0%, Irlandia 8,8%, Francja 8,5%. Roéznice
te autorzy tlumacza nastepujaco: W Stanach
Zjednoczonych Ameryki Polnocnej wskaznik
masy ciala BMI u pacjentéow z astma jest
znacznie wyzszy niz u astmatykéow w Chi-
nach lub Wloszech. Warto podkreslic, ze
otylo§¢ uwazana jest za niezalezny czynnik
ryzyka COVID-19. Co wiecej, dostepne dane
statystyczne wskazuja, ze az 58% o0s6b cier-
piacych na astme jest otylych oraz ze 26%
pacjentéw z astma wymaga hospitalizacji
z powodu zlego rokowania po COVID-19.
Sugeruje sie, ze zwiazane jest to przede
wszystkim z glownymi czynnikami ryzyka,
takimi jak otylosé, nadci$nienie tetnicze, cu-
krzyca i dyslipidemia. Ponadto, otyli pacjenci
maja sklonnos¢ do nadci$nienia tetniczego,
ktére réwniez uwazane jest za czynnik roz-
woju COVID-19 (CAMINATI i wspélaut. 2020,
IZQUIERDO i wspoétaut. 2020, YUE i wspélaut.
2020, WASZCZYKOWSKA i wspotaut. 2021).

W przypadku czynnika ryzyka jakim jest
otylos¢, warto wspomnie¢ o hipotezie wska-
zujacej na wysokie stezenie ACE2 w trzew-
nej tkance tluszczowej, ktora jest obecna w
duzej ilosci u osob ze zwieckszona masa cia-
la, co moze prowadzi¢ do zakazenia i roz-
woju COVID-19. Wydaje sie oczywistym, ze
otylos¢ zwieksza ryzyko zgonu i hospitaliza-
cji po zakazeniu wirusem SARS-CoV-2 nie
tylko wsrod chorych na astme, ale wszyst-
kich oséb zakazonych (WASZCZYKOWSKA i
wspolaut. 2021).

Jednak doniesienia literaturowe pocho-
dzace z ostatnich miesiecy przedstawiaja
sprzeczne dane moéwiace o przebiegu astmy
u pacjentow z pozytywnym wynikiem te-
stu na COVID-19, dlatego bardzo wazne sg
dalsze badania majace na celu zglebienia
tego problemu. Czes¢ naukowcow sugeruje,

ze pacjenci, u ktéorych astma ma przebieg
umiarkowany do ciezkiego, moga byc¢ bar-
dziej narazeni zar6wno na samo zachorowa-
nie, jak i jego ciezki przebieg, gdyz ta grupa
os6b wykazuje zmniejszona odpowiedz im-
munologiczna, co wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zaostrzenia choroby (HUGHES-VI-
SENTIN i MAHESAN PAU 2020, Liu S. i wspol-
aut. 2020, ZHANG i wspotaut. 2020). Z dru-
giej strony, badania ZHU i wspétaut. (2020)
nie wykazaly istotnego statystycznie zwiazku
pomiedzy wystepowaniem astmy alergicznej
a ciezkimi objawami COVID-19. Co wiece],
badania przeprowadzone wsroéd populacii
chinskiej dowiodly, ze wskaznik zachorowan
na astme wsrod przypadkow COVID-19 byt
niski (ZHANG i wspoétaut. 2020)

Jak wspomniano, SARS-CoV-2 wnika do
komorki poprzez polaczenie sie z receptorem
ACE2 znajdujacym sie w nosogardzieli. Tak
wiec, ACE2 i TMPRSS2 (transblonowa pro-
teaza serynowa 2) posredniczg w zakazeniu
wirusem SARS-CoV-2 i dlatego naukowcy
sugeruja, ze wzrost ich ekspresji w komor-
kach phluc zwieksza podatnos¢ na zakazenie
SARS-CoV-2 lub moze doprowadzi¢ do ciez-
szego przebiegu COVID-19. TMPRSS2 jest
transblonowym biatkiem, ktére modyfikuje
biatko kolca wielu wiruséw, w tym SARS-
-CoV-2, co sprzyja rozwojowi infekcji i roz-
przestrzenianiu sie wirusa. Jednak badania
przeprowadzone wsrod astmatykéw wyka-
zaly obnizona ekspresje genow dla recep-
torow ACE2, co moze wywolywaé ochronny
efekt przeciw COVID-19 (HOFFMANN i wspo6l-
aut. 2020, Liu S. i wspotaut. 2020, PETERS i
wspoétaut. 2020, SARIOGLU i wspélaut. 2020).
Moze to wynikac¢ z faktu, ze interleukina-13
(IL-13), zaangazowana w rekrutacje eozynofi-
li do nabtonka oskrzeli, jest zdolna do obni-
zenia ekspresji ACE2 w oskrzelach czlowieka
(KIMURA i wspoétaut. 2020, KUMAR i wspoétaut.
2002). Ponadto, cytokiny odpowiedzi zapal-
nej typu II (IL-4, -5 i -13) i nagromadzenie
eozynofili obserwowane w astmie, moga miec
dzialanie ochronne przeciwko COVID-19
(CaARLI i wspoétaut. 2020, Liu S. i wspoétaut.
2020). Zaobserwowano rowniez, ze wlasnie
liczba eozynofili w krwi obwodowej moze
mie¢ wartoS¢ prognostyczna. U pacjentow z
mala liczbg eozynofili czesciej wystepowala
dusznos¢ i wymagali oni diluzszej hospita-
lizacji. Natomiast wzrost ich liczby prowa-
dzil do polepszenia stanu chorego i skroce-
nia czasu przebywania w szpitalu (BRANCO
i wspotaut. 2020, Liu F. i wspoétaut. 2020,
XIE i wspotaut. 2021). Jednak konieczne sa
dalsze badania potwierdzajace te wyniki. Po-
nadto JACKSON i wspétaut. (2020) sugeruja,
ze wiele dotychczas prowadzonych analiz nie
rozgranicza fenotypow astmy, co powinno
by¢ uwzglednione w dalszych badaniach. Co
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ciekawe, wstepne obserwacje przeprowadzo-
ne przez JACKSON i wspoétaut. (2020) wyka-
zaly, ze poziom ekspresji ACE2 byl najniz-
szy u pacjentéw z silna astma alergiczna, co
wiecej astma nieatopowa nie byla powiazana
ze zmniejszona ekspresja ACE2. Biorac pod
uwage, ze ACE2 jest receptorem dla SARS-
-CoV-2, odkrycie JACKSON i wspoétaut. (2020)
wskazuje na potencjal mechanizmu zmniej-
szenia nasilenia COVID-19 u pacjentéow 2z
alergia oddechowa.

Przypuszcza sie réwniez, ze rézne endo-
typy astmy moga w rozny sposob modyfiko-
wac ekspresje ACE2, wplywajac tym samym
na COVID-19. Niektore cytokiny, takie jak
IL-17 typowe dla poszczegdlnych endotypow
astmy, moga prowadzi¢ do podwyzszonej
ekspresji ACE2, a cytokiny takie jak IL-4
i IL-1 moga powodowac obnizenie ekspre-
sji omawianego receptora (BRANCO i wspol-
aut. 2020, KIMURA i wspoétaut. 2020, SONG i
wspotaut. 2020). Co wiecej, dowiedziono, ze
wzrost aktywnosci ACE2 moze by¢ réwniez
zwiazany z podwyzszonym poziomem IL-1,
IL-10, IL-6 i IL-8. Cytokiny te pelnig istotnag
role w patofizjologii COVID-19. Przypuszcza
sie, ze IL-1 i IL-6 odgrywajga istotna role w
rozwoju goraczki, charakterystycznego obja-
wu dla COVID-19 (HE i wspoétaut. 2020).

Ponadto, badania przeprowadzone przez
PETERS i wspoétaut. (2020) wykazaly, ze eks-
presja genu TMPRSS2 w komoérkach plwociny
byla wyzsza niz ekspresja ACE2 i Zze poziom
TMPRSS2 silnie korelowal z ACE2 (PETERS
i wspotaut. 2020). Warto przytoczy¢é hipote-
ze czesci naukowcow, ze obnizenie ekspre-
sji genu ACE2 moze przyczyni¢ sie do nie-
wielkiego wzrostu ekspresji genu TMPRSS2,
potencjalnie czyniac zapalenie typu II zwia-
zane z astma czynnikiem ochronnym przed
COVID-19 (HUGHES-VISENTIN i MAHESAN PAU
2020, L S. i wspélaut. 2020, ZHU i wspol-
aut. 2020). Co ciekawe, we wczesSniejszych
badaniach prowadzonych przez PETERS i
wspotaut. (2019) wykazano, ze silne kore-
lacje miedzy omawianymi genami w komor-
kach plwociny wskazuja, ze geny te ulegaja
koekspresji w tych samych typach komérek.
Ponadto, zaobserwowano wyzsza ekspresje
ACE2 u pacjentéw plci meskiej, co jest nie-
zwykle istotne ze wzgledu na wyzsza Smier-
telnos¢ wsréd mezczyzn. Co ciekawe, bada-
nia przeprowadzone na szczurach dowiodly,
ze poziomy ACE2 sa stosunkowo wysokie u
samcOw, a nizsze u samic, gdyz sa tlumio-
ne przez hormony piciowe (LIU i wspotaut.
2010). Duze nadzieje daja badania prowa-
dzone przez PETERS i wspoéltaut. (2020), kto-
re sugeruja, ze stosowanie wziewnych kor-
tykosteroidéow przez osoby chore na astme
wiaze sie z obnizonym poziomem ekspresji
genu ACEZ2 i transblonowej proteazy seryno-

wej 2 (TMPRSS2) wyizolowanej z plwociny u
chorych na astme, w poréwnaniu do oso6b
nieprzyjmujacych kortykosteroidow, co moze
zmniejszy¢ podatnos¢ na zakazenie wirusem
SARS-CoV-2 lub obnizy¢ zachorowalnos¢ na
COVID-19.

Interesujace wydaja sie¢ rowniez badania
przeprowadzone przez MATSUYAMA i wspol-
aut. (2020) sugerujace, ze stosowanie kor-
tykosteroidow samych lub w polaczeniu z
lekami rozszerzajacymi oskrzela moze bloko-
wacé replikacje koronawirusa i wytwarzanie
cytokin. Co wiecej, badania in vitro dowio-
dly, ze cyklezonid, wziewny kortykosteroid,
selektywnie hamuje replikacje koronawirusa
w hodowlach komoérek Iludzkich. Badacze
Ci sugeruja, ze cyklezonid jest lekiem bez-
piecznym i mozna go podawac takze malym
dzieciom w wysokich stezeniach. Spodziewa-
nym efektem dzialania cyklezonidu jest ob-
nizenie replikacji wirusa i stanu zapalnego
w tkance ptuc. Z uwagi na fakt, iz cyklezo-
nid pozostaje gléwnie w tkance plucnej i nie
wnika znaczaco do krwiobiegu, jego stoso-
wanie wigze sie ze zmniejszonym dziataniem
immunosupresyjnym w poréwnaniu z kor-
tykosteroidami ogélnoustrojowymi. Jednak
MATSUYAMA i wspétaut. (2020) podkreslaja,
ze niezbedne sa dalsze badania i analizy w
celu okreslenia stosunku korzysci do ryzyka
plynacego ze stosowania tego leku. Eksperci
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego zale-
caja chorym na astme kontynuacje leczenia
glikokortykosteroidami, niezaleznie od tego,
czy chory jest zakazony, czy nie. Przerwanie
dlugotrwatego stosowania glikokortykoste-
roidéow moze tylko pogorszy¢ stan pacjenta.
Sugeruje sie, ze ataki kaszlu astmatykéow
moga sprzyjac rozprzestrzenianiu sie wirusa
wsrod pacjentow bezobjawowych (KOWALSKI
i wspoétaut. 2020, WASZCZYKOWSKA i wspol-
aut. 2021). Naukowcy rowniez stawiaja py-
tanie, czy SARS-CoV-2 moze wywola¢ atak
astmy. Niestety, obecnie nie ma jednoznacz-
nej odpowiedzi. WczesSniejsze badania wy-
kazaly (ZHENG i wspoélaut. 2018), ze wirusy
atakujace drogi oddechowe, takie jak: rino-
wirusy, syncytialny wirus oddechowy (wirus
RSV), wirus opryszczki pospolitej, enterowi-
rusy czy wirus grypy nasilaly ataki astmy.
Podobne zaleznosci wykazano w odniesieniu
do niepandemicznych koronawirusow, lecz w
mniejszym stopniu. Co ciekawe, nie wykaza-
no zwiazku pomiedzy atakami astmy a za-
kazeniami SARS-CoV i MERS-CoV.

Informacje te potwierdzaja wyniki badan
prowadzonych przez GRANDBASTIEN i wspol-
aut. (2020), ktorzy sugeruja, ze infekcja
wirusem SARS-CoV-2 nie prowadzi do za-
ostrzenia astmy. Jednak niezbedne sa dal-
sze badania majgce na celu weryfikacje po-
stawionej hipotezy, poniewaz w dostepnej li-



Wspdtwystepowanie choréb ukladu oddechowego z zachorowalnosciq oraz przebiegiem COVID-1925

teraturze pojawiaja sie informacje mowiace o
zwiazku COVID-19 z zaostrzeniem przebiegu
astmy (KUMAR i wspoélaut. 2020).

PRZEWLEKLA OBTURACYJNA
CHOROBA PrUC

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc
(POChP) jest diagnozowana na calym swie-
cie choroba pluc zwigzana z ograniczeniem
przeplywu powietrza. W chorobie tej obser-
wowane sg nieprawidtowosci w drogach od-
dechowych 1i/lub pecherzykach plucnych,
spowodowang gléwnie przez dhugotrwale na-
razenie na szkodliwe gazy i czastki stale.
Szacuje sie, ze na sSwiecie na POChP cho-
ruje 329 milionéw ludzi, co stanowi okoto
5% swiatowej populacji (HATTAB i wspoétaut.
2016, WASZCZYKOWSKA 1 wspoétaut. 2021).
Ponadto, POChP wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowalnosci i Smiertelnosci w
pozaszpitalnym zapaleniu pluc (RESTREPO i
wspoétaut. 2006). W populacji polskiej cho-
roba ta jest czwarta przyczyna zgonow, za-
raz po chorobach ukladu naczyniowo-serco-
wego, nowotworach i urazach. Tendencje te
widoczne sa réwniez w innych wysoko roz-
winietych krajach. Dane statystyczne wska-
zuja, ze kazdego roku na POChP w Polsce
umiera ponad 14000 pacjentéow (https://gle-
bokioddech.pl/pochp-epidemiologia/). Biorac
pod uwage destrukcyjny wplyw COVID-19
na phluca czlowieka, naturalne sa obawy o
pacjentow z POChHP.

Poczatkowo sugerowano wzmozona cze-
sto§¢ wystepowania i ciezkos¢ przebiegu
COVID-19 u pacjentow z przewlekla obtu-
racyjna choroba ptuc. Obecnie nie ma jed-
nak jednoznacznych danych wskazujacych
na zwiazek POChP ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na COVID-19. Czes¢ dostep-
nych statystyk nie wskazuje, ze POChP jest
czesta chorobg wspélistniejaca wsréd pacjen-
tow z COVID-19. Fakt ten byt tlumaczony
stabym rozpoznaniem przewleklych chorob
ukladu oddechowego, szczegbdlnie wsrod po-
pulacji chinskiej. Ponadto, wstepne amery-
kanskie statystyki pochodzace z marca 2020
r. wskazuja, ze przewlekle choroby ukladu
oddechowego i cukrzyca byly schorzenia-
mi wspolistniejacymi odpowiednio u 8,5% i
10,2% pacjentow z COVID-19. Jednak ko-
nieczne jest kontynuowanie tych badan w
celu potwierdzenia otrzymanych wynikow
wstepnych na wiekszej grupie pacjentow. Co
wiecej, u osob z POChP mozemy mie¢ do
czynienia z innym mechanizmem odpowiedzi
immunologicznej wynikajacej z samej choro-
by, jednak teoria ta nie zostala jeszcze po-
twierdzona (DESLEE i wspoétaut. 2020, HALPIN
i wspotaut. 2020a).

Chcac okreslic czestosS¢ wystepowania
POChP u pacjentow z COVID-19, nalezy
najpierw zwroci¢c uwage, ze obecnie dostep-
ne dane pochodzg gléwnie od pacjentow
hospitalizowanych, wiec nalezy je trakto-
wacé z ostroznoscia. Przeprowadzone anali-
zy wykazaly, ze POChP wsrod pacjentéw z
COVID-19 stanowit w populacji azjatyckiej
0,95%, wloskiej 4%, a wsrod mieszkancow
Stanéw Zjednoczonych Ameryki Poélnocnej
5,1%. Jednak autorzy tych badan podkre-
Slaja, ze chcac wyciagna¢ wnioski na temat
niskiej czestosci POChP w poréwnaniu z in-
nymi chorobami wspolistniejacymi (np. cu-
krzyca czy nadciSnienie tetnicze) u chorych
na COVID-19, konieczne sa dalsze og6lno-
Swiatowe analizy biorace pod uwage wiek
i ple¢ pacjentow, kryteria diagnostyczne, a
takze miejsce ich zamieszkania (DESLEE i
wspotaut. 2020, HALPIN i wspoélaut. 2020a).

Jednak istnieje coraz wiecej dowodow na
to, ze POChP moze by¢ czynnikiem ryzyka
czestszego wystepowania i ciezszego przebie-
gu COVID-19. Dowiedziono, ze wspolistnie-
nie COVID-19 i POChP daje gorsze wyniki
kliniczne w porownaniu z pacjentami z in-
nymi chorobami wspoélistniejacymi. Dodat-
kowo, palenie papieros6w przez osoby cho-
re na POChP podwyzsza ryzyko wystapienia
ciezkiego przebiegu COVID-19. Co wiecej,
zarowno pacjenci z POChP, jak i palacze
maja zwiekszone ryzyko zgonu z powodu
COVID-19 (ALQAHTANI i wspoélaut. 2020, SI-
MONS i wspoétaut. 2020). Metaanaliza prze-
prowadzona przez LipPI i wspétaut. (2020)
wykazala, ze POChP wiaze sie ze znaczacym,
ponadpieciokrotnie zwiekszonym ryzykiem
ciezkiego zakazenia COVID-19. Jednak auto-
rzy podkreslaja, ze wczesSniejsze indywidual-
ne badania COVID-19 nie wykazaly istotnie
wyzszego odsetka ciezkich choréb u pacjen-
tow z POChP. Zaleznos$¢ ta zostala réwniez
potwierdzona przez zespot ZHAO i wspotaut.
(2020). Naukowcy fakt ten tlumacza tym,
ze u pacjentow z POChP obserwowany jest
podwyzszony poziom ACE2. Podobne wnio-
ski przedstawili LEUNG 1 wspélaut. (2020)
wykazujac, ze palenie papieroséw i POChP
zwiekszaja ekspresje ACE2 w dolnych dro-
gach oddechowych (nablonku oskrzelikow)
w porownaniu do os6b niecierpiacych na
POChP, co po czesSci moze wyjasniac¢ zwiek-
szone ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19
w tej grupie pacjentéw. Dlatego tak wazne
jest zaprzestanie palenia i objecie szcze-
g6lna ochrona pacjentow z POChP. SMITH
i wspotaut. (2020) udowodnili, ze ekspre-
sja ACE2 byla istotnie statystycznie wyzsza
w calej tkance plucnej chorych na POChP
w porownaniu z palaczami. Powyzsze wyni-
ki dowodza, ze pacjenci z POChP moga by¢
bardziej podatni na zakazenie SARS-CoV-2 z
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powodu zmian w ekspresji ACE2. Co wiecej,
nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze pacjen-
ci z POChP sg bardziej podatni na wszelkie
infekcje wirusowe. Wynika to prawdopodob-
nie z obnizonej produkgcji interferonu typu 1
(Hsu i wspoétaut. 2016, HIGHAM i wspoétaut.
2020). Co ciekawe, HIGHAM i SINGH (2020)
wykazali zwiekszona ekspresje genow ACE2
w nabtonku oskrzeli pacjentow z POChP z
nadwaga w poréwnaniu z osobami o prawi-
dlowej masie ciala. Wyniki tych badan su-
geruja, ze choroby wspdélistniejace, a nawet
dieta, moga regulowac ekspresje ACE2 w
ptucach. Potwierdzaja to rowniez obserwacje
wykazujace zwiekszona ekspresje ACE2 w
tkance tluszczowej oséb z otyloscia.

Analizie poddano takze ekspresje genu
TMPRSS2 i wykazano, ze jest ona zwiekszo-
na u pacjentow z POChP w porownaniu z
osobami zdrowymi. Znajac funkcje proteazy
podczas wnikania wirusa do komoérek go-
spodarza, zwigckszenie ekspresji TMPRSS2
wydaje sie mie¢ wieksze znaczenie pod-
czas rozwoju ciezszych objawéw COVID-19
i ogoélnego przebiegu choroby, niz roéznice
w ekspresji ACE2 (SAHEB SHARIF-ASKARI i
wspolaut. 2020, WASZCZYKOWSKA i wspoétaut.
2021). Pacjenci z POChP wykazuja réwniez
cechy dysfunkcji komérek srédbtonka i na-
silonej koagulopatii, co moze predyspono-
wac do zwiekszonego ciezszego przebiegu
COVID-19. Ponadto, u chorych na POChP
zaobserwowano zwiekszong liczbe komo-
rek apoptotycznych §rodblonka (KASAHARA i
wspoétaut. 2001).

W przeciwienstwie do astmy, gdzie wy-
kazano pozytywny wplyw kortykosteroidéw,
stosowanie ich u pacjentow z POChP nie
stanowi podstawy leczenia i nie powinno
by¢ sugerowane, chyba ze dojdzie do nagte-
go zaostrzenia choroby. Poniewaz kortykoste-
roidy sa przepisywane pacjentom z utrwalo-
na obturacja, wazna jest rowniez ocena ry-
zyka zwiazanego z podawaniem lekow przy
wspolistniejacym COVID-19. Jednak Global-
na Inicjatywa na Rzecz Przewleklej Obtura-
cyjnej Choroby Pluc zaleca kontynuowanie
przyjmowania lekéw zgodnie z zaleceniami i
niezmienianie sposobu ich podawania u pa-
cjientow z POChP i pozytywnym testem na
COVID-19.

Warto podkreslic, ze WHO w ostatnim
czasie ostrzegata przed stosowaniem korty-
kosteroidow w leczeniu COVID-19 ze wzgle-
du na slabg skutecznosé¢ w potaczeniu z
mozliwym ryzykiem. Zjawisko to zostalo
wczesniej opisane w odniesieniu do wiruso-
wego zapalenia pluc, jak SARS-CoV-2, jed-
nak kazdy przypadek musi byé rozpatry-
wany indywidualnie (DUTKOWSKA i ANTCZAK
2016, WASZCZYKOWSKA 1 wspotaut. 2021,
www.goldcopd.org).

Obecnie brak jest jednoznacznych badan,
ktore mogltyby okresli¢, czy stosowanie kor-
tykosteroidow zwiazane jest z lepszymi lub
gorszymi wynikami klinicznymi u pacjentéow
z POChP chorujacych na COVID-19, SARS
i MERS lub czy stosowanie kortykostero-
idow ma dzialanie ochronne lub szkodliwe
u pacjentow z POChP w odniesieniu do CO-
VID-19 (HALPIN i wspoélaut. 2020b). Dostep-
ne dane literaturowe wskazuja, ze obie cho-
roby, tj. astma i POChP, moga wystepowac
jednoczesnie; moéowimy woéwczas o naklada-
niu sie astmy i POChP, co moze prowadzic¢
do czestszych i ciezszych zaostrzen choro-
by. Ponadto sugeruje sie, ze wspolistnienie
obu choréb moze by¢ jednym z czynnikéw
ryzyka, prowadzacym do zwiekszenia czesto-
Sci hospitalizacji i $miertelnoSci w przebiegu
COVID-19 (WANG i wspoétaut. 2020).

SARKOIDOZA

Okolo 2% pacjentow z COVID-19 ma
wspolistniejaca chorobe pluc, co wiaze sie z
gorszym przebiegiem choroby (YANG i wspol-
aut. 2020b). Uwaza sie, ze pacjenci zakazeni
wirusem SARS-CoV-2, u ktoérych wystepuje
jakakolwiek wspolistniejaca przewlekta cho-
roba pluc, zwlaszcza zwiazana ze zwitoknie-
niem pluc, sa bardziej narazeni na powazne
powiklania i zwiekszona $miertelnos¢ (So-
UTHERN 2020). Rola zakazenia nowym koro-
nawirusem pacjentow cierpiacych na sarko-
idoze jest nadal w duzej mierze nieznana,
nie wiadomo tez, czy pacjenci sa bardziej
podatni na zakazenie wirusem SARS-CoV-2
i czy leczenie immunosupresyjne jest czyn-
nikiem ryzyka ciezkiego przebiegu CO-
VID-19. Dlatego zakazenie koronawirusem u
pacjentow z sarkoidoza jest wyzwaniem dia-
gnostycznym 1 terapeutycznym. Sarkoidoza
to wielonarzadowa choroba charakteryzujaca
sie powstawaniem ziarniniakéw o nieznanej
dotad etiologii (CHOKOEVA i wspélaut. 2014).
U okoto 90% pacjentow zmiany zapalne wy-
stepuja w plucach. Okoto jedna trzecia cier-
pi na choroby przewlekle. Wiekszos¢ chorych
wymaga leczenia immunosupresyjnego (UNG-
PRASERT i wspélaut. 2016). Pacjenci z sarko-
idoza, ktérzy przechodza zakazenie wirusem
SARSCoV-2, moga miec ciezszy przebieg kli-
niczny w porownaniu z populacja ogoélna.
JENY i wspotaut. (2020) udokumentowali, Ze
wsrod hospitalizowanych pacjentéow z sarko-
idoza i chorobg COVID-19 az 36% wyma-
galo intensywnej opieki medycznej. Stanowi
to wyrazny kontrast w stosunku do 5-10%
ogolnej populacji, ktoéra wymagata takiego
rodzaju leczenia. Co wiecej, badania prze-
prowadzone przez MORGENTHAU i wspélaut.
(2020) wykazaly, ze pacjenci z sarkoidoza,
u ktorych wystepuje umiarkowane lub ciez-
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kie zaburzenie czynnosci ptuc, wykazywali
zwiekszona Smiertelnos¢ z powodu zakazenia
wirusem SARS-CoV-2.

Istnieje kilka czynnikéw, ktére moga po-
tencjalnie zwiekszaé¢ ryzyko zgonu z powodu
COVID-19 w sarkoidozie. Po pierwsze, pa-
cjenci COVID-19 w przebiegu sarkoidozy ze
zmianami w obrebie pluc moga mie¢ zmniej-
szong rezerwe plucna, co moze zwiekszac
ryzyko niewydolnosci oddechowej po zaraze-
niu COVID-19 (ZHouU i wspoétaut. 2020). Po-
twierdzaja to badania MORGENTHAU i wspol-
aut. (2020), w ktérych wykazano, ze osoby
ze zmniejszong rezerwa plucna, u ktorych
zdiagnozowano COVID-19, maja wieksze ry-
zyko gorszego przebiegu choroby, co bylo
okresSlane zwiekszonymi wskaznikami in-
tubacji i Smiertelnosci. Ponadto, choroby
wspolistniejace zwigzane ze stosowaniem gli-
kokortykosteroidow (nadcisnienie, cukrzyca
i otylosc¢) czesciej wystepuja u pacjentow z
sarkoidoza i sa niezaleznymi czynnikami ry-
zyka ciezszego przebiegu COVID-19 (GARG i
wpotaut. 2020).

Zwigzek sarkoidozy z infekcja jest zlozo-
ny. Sarkoidoza to nadmierna lub niewtasci-
wa odpowiedz ukladu immunologicznego na
niezdefiniowane antygeny, co prowadzi do
tworzenia ziarniniakéw. Wsrod wielu czyn-
nikéw przyczyniajacych sie do powstawania
ziarniniakow, infekcja jest tym najczestszym
(ZuMLA 1 JAMES 1996). Wyniki wieloletnie-
go badania przeprowadzonego w hrabstwie
Olmstead w USA w latach 1976-2013, po-
twierdzily powyzsze zalozenia, gdyz zaobser-
wowano, ze rozpoznanie sarkoidozy wigze
sie z wyzszym ryzykiem infekcji wymagajace;j
hospitalizacji [(HR) 2.00, 95% CI 1.33-6.90]
(HR - wspoétczynnik ryzyka, CI — przedzial
ufnosci) (UNGPRASERT i wspoétaut. 2017). Co
wiecej, np. MIGITA i wspétaut. (2013) wska-
zuja, ze zastosowanie leczenia immunosu-
presyjnego, najczestszej formy leczenia wsrod
pacjentow z sarkoidoza, zwieksza ryzyko po-
waznych, nawracajacych infekcji. Kortykoste-
roidy sa uwazane za pierwsza linie leczenia
ze wzgledu na ich zdolno$sé¢ do szybkiego
ttumienia ziarniniakowego zapalenia (GIBSON
i wspotaut. 1996). Istnieja dowody na to,
ze podawanie sterydéw pacjentom z SARS i
MERS powoduje przedluzone usuwania RNA
wirusa odpowiednio z drog oddechowych i
krwi oraz pogorszenie wynikéw klinicznych
(RUSSELL i wspélaut. 2020). Dlatego WHO
nie zaleca stosowania sterydéw w przypad-
ku COVID-19, z wyjatkiem sytuacji szczegdl-
nych, takich jak zaostrzenie astmy, przewle-
kla obturacyjna choroba pluc lub wstrzas
septyczny (WHO 2020). Amerykanskie Cen-
trum Kontroli i Zapobiegania Chorobom
(ang. The US Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) wymienia réwniez le-

czenie immunosupresyjne jako czynnik ry-
zyka ciezkiego przebiegu COVID-19. Jednak
przy przeszczepach, w przeciwienstwie do in-
nych wiruséw, takich jak grypa, adenowirus
lub rinowirus, koronawirusy nie powoduja
ciezszej choroby w przypadku immunosupre-
sji pacjentow, co prawdopodobnie zwigzane
jest z tym, ze wrodzona odpowiedz immuno-
logiczna gospodarza wydaje sie byc¢ glownym
zrodlem uszkodzenia tkanki plucnej (D’ANTI-
GA i wspétaut. 2020). Co wiecej, z uwagi na
to, ze ciezki przebieg COVID-19 jest czesto
zwigzany ze stanem wzmozonego procesu
zapalnego, pojawilo sie pytanie, czy niektore
terapie immunosupresyjne moga by¢ nawet
korzystne (MEHTA i wspoétaut. 2020). Dane z
randomizowanego badania klinicznego trze-
ciej fazy, dotyczacego zablokowania IL-1
poprzez zastosowanie anakinry w posoczni-
cy, wykazaly znaczacy spadek smiertelnosci
pacjentow, u ktorych wystepowal wzmozony
proces zapalny, bez nasilenia dzialan niepo-
zadanych (SHAKOORY i wspoélaut. 2016). Po-
nadto, wielooSrodkowe, randomizowane ba-
danie kliniczne przeprowadzone w Chinach
z zastosowaniem tocilizumabu (blokera re-
ceptora IL-6) u pacjentow COVID-19, u kto-
rych rozwinelo sie zapalenie pluc, wykazato
zmniejszone ryzyko wentylacji mechanicznej
(CHINESE CLINICAL TRIAL REGISTRY 2020). Dla-
tego, biorac pod uwage brak mocnych do-
wodow, uzasadnione jest leczenie immuno-
supresyjne u pacjentow z sarkoidoza wedlug
wczesniej stosowanych procedur. Zgodnie z
polskimi wytycznymi, leczenie kortykostero-
idami zaleca sie w standardowych dawkach
(prednizon 0,5-1 mg/kg masy ciala na dobeg)
u pacjentéw z niewydolnoscia oddechowa, u
ktorych saturacja (SaO,) spada ponizej 90%
(FLISIAK i1 wspétaut. 2020).

CHOROBY SRODMIAZSZOWE PLUC

Srodmiazszowe choroby pluc (ang. in-
terstitial lung disease, ILD) to heterogenna
grupa choréb, ktérych wspolng cecha sa
zmiany chorobowe w obrebie miazszu pluc.
Zwiazane sa z procesem patologicznym, kto-
ry ma miejsce miedzy blona podstawna na-
blonka pecherzykéw plucnych a srodbion-
kiem kapilar ptucnych. Zmiany te prowadza
do zaburzenia wentylacji typu restrykcyj-
nego i uposledzaja dyfuzje tlenu z peche-
rzykéw plucnych do krwi. Progresja zmian
S§rédmiazszowych moze zatem prowadzi¢ do
pogtebiajacej sie niewydolnosci oddechowej,
a w konsekwencji do zgonu. Etiologia, ob-
raz kliniczny, histopatologia i sam przebieg
moga rozni¢ sie w zaleznoSci od jednostki
chorobowej. Infekcje wirusowe moga wywo-
la¢ silne zaostrzenie choroby, co wiaze sie
ze zlym rokowaniem (WOOTTON i wspoétaut.
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2011). Wielu pacjentow z ILD przyjmuje
leki immunosupresyjne. Zatem wydaje sie
oczywiste, ze pacjenci z ILD moga stanowic
wyzszy odsetek os6b z powiklaniami i zgo-
nami z powodu COVID-19. Jednak istnieja
bardzo ograniczone dane dotyczace przebie-
gu COVID-19 u pacjentéw ze Srodmiazszowa
chorobg pluc. Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci
z COVID-19, u ktorych wczesniej zdiagno-
zowano ILD, sa bardziej narazeni na kaszel,
nadmierng plwocine, zmeczenie, dusznos¢ i
biegunke (HUANG i wspoétaut. 2020).

W jednym z badan DRAKE i wspoétaut.
(2020) ocenili SmiertelnoS¢ wewnatrzszpital-
na u 161 pacjentow z ILD hospitalizowanych
z powodu COVID-19 w wielu osrodkach w
Europie oraz poréwnali ja z grupa kontrolng
pacjentow z COVID-19 bez ILD, dobranych
pod wzgledem wieku, pici i choréb wspotist-
niejacych. Wyniki badan wykazaly, ze Smier-
telnoS¢ wewnatrzszpitalna pacjentow z ILD
jest znacznie wyzsza w poréwnaniu z osoba-
mi bez ILD (49% vs. 35%). Ponadto, ryzyko
Smiertelnosci wzrasta wraz z wiekiem i plcig
meska. Na przyklad w przypadku mezczyzn
w wieku powyzej 75 lat Smiertelnos¢ wynio-
sla az 62%. Badanie to wykazalo rowniez,
ze otylos¢ i idiopatyczne zwloknienie pluc
wigze sie z wiekszym ryzykiem zgonu.

Podobne badania w szeSciu boston-
skich osrodkach medycznych przeprowadzili
EsposiTo i wspoétaut. (2020), ktorzy ocenia-
li Smiertelnos¢ wsrod 46 pacjentow z ist-
niejaca ILD, u ktérych zdiagnozowano CO-
VID-19. Wyniki poréwnali z grupa kontrol-
na, bez zdiagnozowanej choroby ILD, dopa-
sowang pod wzgledem wieku, plci i rasy w
tych samych szpitalach. W przypadku pa-
cjentow z ILD Smiertelno§¢ wyniosta 33%,
w porownaniu z 13% w grupie kontrolne;j.
Po uwzglednieniu wieku, plci, rasy, palenia
tytoniu, wspotwystepujacej choroby serco-
wo-naczyniowej i zastosowaniu immunosu-
presji stwierdzono, ze ryzyko zgonu pacjen-
tow z ILD jest ponad czterokrotnie wyzsze
w poréwnaniu z grupa kontrolna, nawet po
uwzglednieniu wieku, plci i choréb wspotist-
niejacych.

Co wiecej, zaobserwowano, ze u 0sOb z
COVID-19 ze wspoélistniejaca chorobg ILD
dochodzi do zaostrzenia Srédmiazszowej cho-
roby pluc, co manifestowalo sie nasileniem
dusznosci, hipoksemia, nowymi naciekami w
ptucach i niewydolnoscia serca (FONSECA i
wspoétaut. 2021).

Ciekawe wydaja sie rowniez badania wy-
kazujace, ze osoby, ktére przeszty COVID-19
maja zwiekszone ryzyko rozwoju S$rodmiaz-
szowej choroby pluc (SOUTHERN i wspétaut.
2020). Z drugiej strony, LEE i wspoétaut.
(2021), korzystajac z ogo6lnonarodowej bazy
danych pacjentow z COVID-19, dopasowanej

wedtug wieku, plci i regionu, stwierdzili, ze
pacjenci z ILD byli 2,40 razy bardziej nara-
zeni na zakazenie COVID-19 w poréwnaniu
z osobami bez ILD. Badanie to réowniez wy-
kazato, ze ILD wiaze sie z wigksza podat-
noscia na COVID-19, a korelacja ta byla
szczegoOlnie istotna u mezczyzn i mlodszych
pacjentow.

MUKOWISCYDOZA

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF)
jest jedna z najczestszych choréb autoso-
malnych recesywnych wystepujacych u oséb
rasy kaukaskiej (1/2500 zywych urodzen),
ktora znaczaco wplywa na ograniczenie ja-
koSci zycia (SCOTET i wspotaut. 2020). Wyni-
kiem defektu biatka CFTR (ang. cystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator
protein) jest nieprawidlowe wydzielanie chlor-
kow i wodoroweglanéw, a takze niewlasciwa
regulacja nablonkowych kanaléow sodowych.
Zmiany te prowadza do uposledzenia kliren-
su (objetos¢ osocza catkowicie oczyszczonego
z danej substancji w jednostce czasu) Slu-
zowo-rzeskowego, zmniejszenia powierzchnio-
wej plynnosci drog oddechowych i nasilenia
odpowiedzi prozapalnej, napedzanej czescio-
wo przez infekcje (KILINC i wspolaut. 2020).

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 wywotu-
je burze cytokinowa, sepse i zagrazajacy zy-
ciu zespol ostrej niewydolnosci oddechowe;.
Pacjenci z mukowiscydoza réwniez wykazu-
ja dysfunkcje cytokinowa i zapalenie, ktore
pokrywaja sie z patofizjologia zakazenia CO-
VID-19.

Istnieja solidne teoretyczne przestanki
Swiadczace, ze mukowiscydoza raczej uwy-
datni niz ztagodzi wplyw infekcji COVID-19.
Mutacje CFTR zaburzaja metabolizm ko-
morkowy i nasilaja zaréwno plucne, jak i
ogoblnoustrojowe reakcje zapalne, z niepra-
widlowa regulacja skladania wielobiatkowe-
go kompleksu inflammasomu NLRP3, kto6-
ry umozliwia dojrzewanie i sekrecje cytokin
prozapalnych. Wirus SARS-CoV-2 wnika do
komoérek gospodarza za pomoca biatka spi-
ke, ktére wiaze sie z receptorem blony ko-
morkowej dla ACE2. Wnikanie do komorek,
poprzez ACE2, jest ulatwiane przez enzym
furyne, co sprawia, ze oba te bialtka odgry-
waja kluczowa role w zakazeniu. ACE2 po-
siada miejsce, ktore moze bycC potencjalnie
aktywowane przez furyne. Aktywacja furyny,
ktoérej poziom jest zwiekszony u pacjentéow z
mukowiscydoza, wraz z uszkodzeniem komoé-
rek wywolanym przez wiroporyny, moze pro-
wadzi¢ do zwigckszenia aktywnosci NLRP3 i
wywota¢ stan zapalny. Inflammasom NLRP3
jest nieprawidlowy w komoérkach pacjen-
tow z mukowiscydoza (PECKHAM i wspoétaut.
2020).
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Istnieja ograniczone dane dotyczace reak-
cji pacjentow z mukowiscydoza na zakazenie
COVID-19, jednak wstepne informacje suge-
ruja, ze przebieg choroby moze by¢ tagod-
niejszy niz sie spodziewano. Wedlug danych
pochodzacych z jednego z regionéw Wtloch,
populacja chorych na mukowiscydoze zaka-
zonych COVID-19 byla mniejsza w poréwna-
niu z populacja ogélna (BEZZERRI i wspotaut.
2020). Réwniez u francuskich pacjentow z
mukowiscydoza rzadko rozpoznawano CO-
VID-19 (CorvoL i wspoétaut. 2020). Powyzsze
dane sa zgodne z przedstawionymi w ,Pro-
jekcie COVID-CF w Europie” Europejskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy (https://www.
ecfs.eu/covid-cf-project-europe).

Czynniki, ktére moga odgrywacé role w
zmniejszeniu  czestoSci zakazenia SARS-
-CoV-2 to typowe zachowania pacjentéw 2z
mukowiscydoza, ktorzy musza na co dzien
nosi¢ maski ochronne i unika¢ kontaktu z
chorymi (COLOMBO i wspélau. 2020). Mozna
sie réwniez spodziewac lagodniejszej postaci
COVID-19, poniewaz zaburzenie sygnalizacji
IL-6 w plucach chorych na mukowiscydoze
nastepuje poprzez zwiekszenie uwalniania
proteaz serynowych, a nastepnie rozszcze-
pianie zaréwno blonowych, jak i rozpusz-
czalnych receptoréw IL-6. Do ochrony pluc
moze przyczynia¢ sie rowniez przewlekla te-
rapia farmakologiczna (antybiotykoterapia,
immunomodulatory, mukolityki) (CORVOL i
wspolaut. 2020). Terapia modulatorem CFTR
réwniez moze przynies¢ dodatkowe korzysci
pacjentom z ciezkimi zaburzeniami oddecho-
wymi spowodowanymi infekcja COVID-19.
Na przyklad, terapia modulatorem CFTR po-
dawana osobom z mukowiscydoza pomaga
przywroci¢ funkcje komorkowe, zwieksza na-
wilzenie drég oddechowych, zmniejsza stres
oksydacyjny i hamuje aktywacje inflamma-
somu NLRP3 (PECKHAM i wspoétaut. 2020).

PODSUMOWANIE

Czynniki wplywajace na ciezszy przebieg
COVID-19 to miedzy innymi otylosé, pale-
nie tytoniu i choroby wspoélistniejace. Wsrod
choréb wspoélistniejacych przewlekle choroby
ukladu oddechowego maja trzeci najwyzszy
wskaznik Smiertelnosci po chorobach ukla-
du krazenia i cukrzycy. Wplyw infekcji wi-
rusowych na przewlekle choroby uktadu od-
dechowego jest dobrze znany, jednak wplyw
SARS-CoV-2 pozostaje kontrowersyjny. Ana-
liza przeprowadzona w prezentowanej pra-
cy dostarcza wielu dowodéw na to, ze u
pacjentow z astma, przewlekla obturacyjna
chorobg ptuc, chorobami sréodmiazszowymi
ptuc i sarkoidoza, istnieje zwieckszone ryzyko
ciezszego przebiegu klinicznego COVID-19, a
takze obserwuje sie wyzszy wskaznik Smier-

telnosci. Wniosek ten potwierdza rowniez re-
trospektywne badanie kohortowe obejmujace
39420 przypadkéw (GUAN i wspolaut. 2021).
Sytuacje odwrotna obserwuje si¢ natomiast
u pacjentow z mukowiscydoza. Konieczne sa
jednak dalsze badania majace na celu po-
twierdzenie powyzszych zalozen oraz okresle-
nie mechanizmoéw lezacych u podstaw tych
obserwacji. Poszerzenie obecnej wiedzy i zro-
zumienie wplywu zakazenia SARS-CoV-2 na
choroby ukladu oddechowego przyczyni sie
do poprawy postepowania terapeutycznego z
pacjentami COVID-19 z przewleklymi choro-
bami uktadu oddechowego.

Streszczenie

Od poczatku pandemii COVID-19 nasza wiedza na
temat tej choroby ewoluowata w bardzo szybkim tem-
pie. Wykazano, ze istotng role w patomechanizmie tego
schorzenia odgrywa receptor dla enzymu konwertujacego
angiotensyne typu 2, za pomoca ktorego wirus SARS-
-CoV-2 wnika do komorek gospodarza i ulega szybkiej
replikacji, prowadzac niekiedy do uszkodzenia narzadéw.
Warto podkresli¢, ze wystapienie tej choroby wiaze sie z
wystapieniem silnej niewydolnosci oddechowej, ktora w
niektérych przypadkach moze doprowadzi¢ do $mierci.
Na podstawie licznych badan i dostepnych danych sta-
tystycznych wyodrebniono grupy wysokiego ryzyka, ktore
w szczegblnosci narazone sa na ciezki przebieg choro-
by. Do grupy tej zaliczamy osoby po 65 roku zycia oraz
pacjentéw z chorobami wspoélistniejacymi, np. cukrzyca,
chorobami uktadu krazenia, aktywna choroba nowotwo-
rowa i chorobami ukladu oddechowego. Jednak autorzy
badan podkreslaja, ze konieczne jest prowadzenie dal-
szych badan, ktéore pomoga jednoznacznie odpowiedziec¢
na stawiane pytania. W artykule, na podstawie dostep-
nych danych literaturowych, podjeto probe przyblizenia
zwiazku wspélistniejacych choréb uktadu oddechowego z
zachorowalnoscia i przebiegiem COVID-19.
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COEXISTENCE OF RESPIRATORY DISEASES WITH MORBIDITY AND THE COURSE OF COVID-19

Summary

Since the beginning of the COVID-19 pandemic, our knowledge of the disease has evolved at a very rapid pace.
It has been shown that an important role in its pathomechanism is played by the angiotensin converting enzyme
receptor, through which virus SARS-CoV-2 enters the host cells and undergoes rapid replication, sometimes leading
to organ damage. It is worth emphasizing that the occurrence of this disease is associated with the development
of severe respiratory failure, which in some cases may lead to death. On the basis of numerous studies and the
available statistical data, high-risk groups have been distinguished, which are particularly exposed to the severe
course of the disease. This group includes people over 60 years of age and numerous comorbidities such as diabe-
tes, cardiovascular diseases, active neoplastic disease and respiratory diseases. However, the authors of the research
emphasize that it is necessary to conduct further research that will help to unambiguously answer the questions.
Based on the available literature data, the article attempts to present the relationship between coexisting respiratory

diseases with the incidence and course of COVID-19.
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