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Biuletyn hezpieczenstwa produktow leczniczych nr 2/2021

Szanowni Panstwo,

W obecnym numerze Biuletynu zamieSciliSmy bar-
dzo ciekawy artykut dotyczacy nowych strategii le-
czenia, tzw. terapiach antysensownych, opartych na
zastosowaniu oligonukleotydéw antysensownych
(ang. antisense oligonucleotides, ASO). Postgpujacy
w ostatnim czasie spektakularny rozwdj tych innowa-
cyjnych terapii daje nadzieje pacjentom cierpiagcym
na rézne schorzenia, zwtaszcza na nieuleczalne dotad
choroby genetyczne, jak rdzeniowy zanik mig$ni czy
mukowiscydoza. W artykule tym mozna przeczytac
o wtaSciwoSciach, unikalnym mechanizmie dziatania
lekéw antysensownych, mozliwych drogach ich poda-
nia oraz znaczeniu klinicznym tej grupy lekéw.

W kolejnym artykule powréciliSmy do tematu bez-
pieczenstwa farmakoterapii w cigzy i w populacji
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pediatrycznej. W pracy tej oméwiono zasady farma-
koterapii w populacji kobiet cigzarnych, w populacji
pediatrycznej oraz czg¢sto spotykane btedy w praktyce
klinicznej. Ponadto, autor publikacji opisat trudnosci
zwigzane z prawidfowym ustalaniem odpowiedniego
schematu dawkowania lekéw u dzieci.

Poza tym zapraszamy Pafistwa do zapoznania si¢ z ak-
tualnymi informacjami odnoszgcymi si¢ do decyzji
organéw europejskich zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych oraz rekomenda-
cjami Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
Nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, wynikajacymi
z przeprowadzonej oceny sygnatow.

Na zakonczenie — informacja o zgtaszaniu niepozada-
nych dziatafi lekdw.

Zycze Pafistwu mifej lektury.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Strategie antysensowne: dostepne terapie i perspektywy

Antisense Strategies: Available Treatments And Future Perspectives

dr Anna Malik

Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego

Stowa kluczowe: ferapie antysensowne, oligonukleotydy antysensowne, RNA, choroby genetyczne, choroby rzad-
kie, neurodegeneracja

Streszczenie

Terapie antysensowne rozwijajg sie w ostatnich latach bardzo dynamicznie. Do uzytku dopuszczonych jest juz szereg
lekow z tej grupy, a wiele kolejnych jest przedmiotem zaawansowanych badari klinicznych. W przeciwieristwie do
wigkszosci klasycznych lekow, ich punktem uchwytu nie jest biatko, a RNA bedgce produktem transkrypcji DNA.
Ten oryginalny mechanizm dziatania daje mozliwoSc stworzenia terapii przyczynowych nieuleczalnych dotad chordb
genetycznych, jak rdzeniowy zanik miesni czy mukowiscydoza. Artykut omawia wtasciwosci i mechanizm dziatania
lekdw antysensownych, moZliwe drogi ich podania oraz znaczenie kliniczne tej grupy lekow.

Key words: antisense therapies, antisense oligonucleotides, RNA, genetic diseases, rare diseases, neurodegeneration
Summary

Antisense therapies have been developing very dynamically recently. Several antisense drugs are already approved
and many more are subjects to advanced clinical trials. In contrast to the majority of classical pharmaceuticals,
they do not target proteins, but RNA transcribed from DNA. This original mode of action enables development of
causal treatments for thus far incurable genetic diseases, such as spinal muscular atrophy or cystic fibrosis. Here,

we discuss properties, mode of action, possible delivery routes and clinical significance of antisense therapies.

Wprowadzenie

Wyniki badaf naukowych z dziedziny biologii
molekularnej przyniosty mozliwos$¢ stwo-
rzenia zupetnie nowej strategii leczenia, tzw. terapii
antysensownych, opartych na zastosowaniu oligonu-
kleotydéw antysensownych (ang. antisense oligonuc-
leotides; ASO). Postepujacy w ostatnim czasie spek-
takularny rozwdj tych nowych terapii daje nadzieje
pacjentom cierpigcym na rézne schorzenia, zwtasz-
cza na nieuleczalne dotad choroby genetyczne. Jest
to owoc wielu lat badan biologéw molekularnych nad
podstawowymi procesami zachodzacymi w komor-
kach, zwtaszcza nad biologiag RNA, a takze nad mole-
kularnym podtozem rozwoju poszczegdlnych choréb.

Jednocze$nie, ostatnie lata przyniosty ogromny po-
step w technologii produkcji i modyfikacji czaste-
czek ASO, zwigzany z doktadnym zbadaniem ich
wladciwosci 1 mechanizmu dziatania. Ponadto, do-
stepne staty si¢ nowoczesne techniki diagnostyczne,
pozwalajace na precyzyjne okre§lenie mutacji wyste-
pujacych u danego pacjenta i wywotujacych chorobe.
W ten sposéb wkraczamy w nowg ere terapii ASO, co
odzwierciedla lawinowo rosnaca liczba lekéw z tej

grupy w badaniach klinicznych. Nadal nie sg to leki
fatwo dostepne, ale niezwykle obiecujace w przypad-
kach, ktére dotychczas nie dawaty zadnej nadziei na
choéby opdznienie rozwoju choroby.

Terapie ASO mogg by¢ zaprojektowane tak, by leczyé
niezmiernie rzadkie choroby genetyczne, ale z drugiej
strony stwarzajg tez mozliwo$¢ leczenia dotykajacych
miliony ludzi na §wiecie choréb takich jak cukrzyca
czy otytos¢. Ten szeroki wachlarz mozliwoSci terapeu-
tycznych zwigzany jest z unikalnym mechanizmem
dziatania lekéw z tej grupy. Umozliwia on precyzyjne
zaprojektowanie skutecznej terapii w przypadku, gdy
znane s3 molekularne podstawy danej choroby.

Mechanizm dziatania lekow ASO

przeciwiefistwie do wiekszoSci tradycyjnych

lekéw, ktérych punktem uchwytu sg biatka, ce-
lem dziatania lekéw antysensownych jest RNA. RNA
powstaje w komoérce poprzez ,,przepisanie” infor-
macji zawartej w sekwencji DNA. Jeden z rodzajéw
RNA, tak zwane matrycowe RNA (ang. messenger
RNA, mRNA) koduje sekwencje biatka i stuzy jako
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Farmakoterpia w okresie cigzy i w populacji pediatryczne;.
Jak postepowac, gdy tak wiele si¢ dynamicznie zmienia

Pharmacotherapy auring pregnancy and in the pediatric population.
How to do, when so many dynamically changes

dr hab. Jarostaw Woron

1Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii Wyaziatu Lekarskiego UJ CM Krakow
2Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Oddziat Kliniczny Anestezjologii i Intensywnej Terapii

Stowa kluczowe: farmakoterapia, cigza , populacja pediatryczna, Skutecznosc, bezpieczeristwo

Streszczenie

W praktyce klinicznej coraz czgsciej spotykamy sie z btedami jak i powiktaniami farmakoterapii, kidre zwigzane sg
Z nieznajomoscig profilu farmakokinetycznego wystepujgcego w populacji pacjentek ciezarnych jak i w populacji
pediatrycznej. Niestety nadal powszechne jest nieprawidtowe dawkowanie lekow u kobiet ciezarnych, ktdre w prak-
tyce traktowane sg tak samo jak pacjentki nie ciezarne, a to moze prowadzic do bteddw w farmakoterapii. W pracy
omdwiono zasady farmakoterapii w populacjach: kobiet cigzarnych oraz pediatryczney.

Key words: farmakoterapia, cigza, populacja pediatryczna, skutecznosc, bezpieczeristwo

Summary

In clinical practice, we more and more often encounter errors and complications of pharmacotherapy which are
related to the ignorance of the pharmacokinetic profile in the population of pregnant patients and in the pediatric
population. Unfortunately, incorrect dosing of drugs in pregnant women is still common, and in practice they are
treated in the same way as non-pregnant patients, and this may lead to errors in pharmacotherapy. The paper

discusses the principles of pharmacotherapy in the populations of pregnant woman and children.

Wprowadzenie

Wpraktyce klinicznej coraz czg¢sciej spotykamy
sie z btedami jak i powiktaniami farmakotera-
pii, ktére zwigzane sg z nieznajomoscig profilu farma-
kokinetycznego wystepujacego w populacji pacjentek
cigzarnych jak i w populacji pediatrycznej. Niestety
nadal powszechne jest nieprawidtowe dawkowanie le-
kéw u kobiet cigzarnych, ktére w praktyce traktowane
s tak samo jak pacjentki nie ci¢zarne, a to moze pro-
wadzi¢ do bledéw w farmakoterapii. Podobnie dzie-
ci nierzadko klasyfikowane sg jako miniaturki os6b
dorostych, pomimo faktu, Ze populacja pediatryczna
i dorosta zasadniczo pomigdzy sobg si¢ r6znig.
Kobiety cigzarne, karmigce oraz pacjenci klasyfi-
kowani do populacji pediatrycznej nalezg do grup
pacjentéw o zmiennej farmakokinetyce. Powoduje
to konieczno§¢ posiadania praktycznej wiedzy w za-
kresie znajomoSci zasad prowadzenia farmakoterapii
w tych grupach pacjentow. Obserwujac praktyke pol-
skiej farmakoterapii szczegdlnie czgsto btedy zdarzaja
si¢ w przypadku stosowania lekéw przeciwbakteryj-
nych jak i analgetykéw [1,2,3].

Farmakoterapia w okresie ciazy

‘ N J arto przypomniec, ze ekspozycja ptodu na lek
zwieksza ryzyko dziatania toksycznego czy te-

ratogennego, ktére jest odpowiedzialne za wady wro-
dzone. Podczas farmakoterapii kobiety w cigzy nalezy
pamigtaé o mozliwosci, a nawet konieczno$ci zamia-
ny stosowanego dotychczas leku na lek bezpieczniej-
szy, w celu redukcji ryzyka dla ptodu, jezeli oczywi-
Scie jest to mozliwe. Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo
leczenia kobiety w ciagzy sa zalezne od wielu czyn-
nikéw, do ktérych mozna zaliczy¢ zmiang czynnoSci
narzagdéw w réznych okresach ciazy, przechodzenie
lekéw przez tozysko, niedojrzato§¢ narzagdéw meta-
bolizujacych i wydalajacych leki u ptodu. Zmiany
w farmakokinetyce lekow u kobiet cigzarnych obej-
muja etapy:wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu
i eliminacji [1,2,3,4].

Wchlanianie lekéw z przewodu pokarmowego

Wchtanianie lekow u kobiet w cigzy jest zmienione
przez: zmniejszenie motoryki przewodu pokarmowe-
go, ktére op6znia czas oprdézniania si¢ zotadka i je-
lit o ok. 30-50%; przedtuzone przebywanie w prze-
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktdw Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdinej oceny
okresowych raportdw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie

W artykule przedstawione sq streszczenia decyzji Organdw Europejskich dotyczace bezpieczeristwa farmakoterapii,
opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur
Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produkidw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od kwietnia do czerwca 2021 r.

Key words: safety-related referral procedures, outcomes of single assessments of periodic safety update reports
(PSURs), outcomes of informal PSUR worksharing procedures

Summary

The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding pharmacovigilance, published in
the period from April 2020 to June 2021, on the websites of the European Medicines Agency (EMA), the Co-ordination

Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the Community Register.

Procedury wyjasniajace/arhitrazowe
dotyczace hezpieczenstwa, dia ktorych
zostaty wydane decyzje KE w okresie od

Kwietnia do czerwca 2021 .

Produkty lecznicze zawierajace jako substancje
czynna Zywy, atenuowany wirus ospy wietrznej
(szczep OKA): Varilrix
Varilrix to wirusowa szczepionka zywa, zawierajg-
ca jako sktadnik czynny atenuowany wirus ospy
wietrznej 1 pétpaSca szczepu Oka. Jest to szczepion-
ka zalecana do czynnego uodpornienia przeciw ospie
wietrznej os6b zdrowych.
Szczepionka Varilrix zostata dopuszczona do obrotu
w Unii Europejskiej, Islandii, Norwegii i Zjednoczo-
nym Krélestwie (UK(NI)) w ramach procedur krajo-
wych. Doprowadzito to do wystgpienia rozbieznoSci
miedzy panstwami cztonkowskimi co do sposobu jej
stosowania, o czym §wiadcza rozbieznosci w drukach
informacyjnych.
W zwigzku z ré6znicami w wersjach krajowych dru-
koéw informacyjnych, podmiot odpowiedzialny, firma
GlaxoSmithKline Biologicals, ztozyt do Europejskie;j
Agencji Lekow wniosek dotyczacy harmonizacji po-
zwolef na dopuszczenie do obrotu szczepionki Varil-
rix w UE, zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE.
Po przeprowadzeniu oceny przedstawionych danych

1 dowodéw Komitet CHMP stwierdzit, ze konieczna
jest harmonizacja drukéw informacyjnych. Zmiany
obejmuja nastgpujace punkty ChPL: 4.1 (Wskazania
do stosowania), 4.2 (Dawkowanie i sposéb podawa-
nia), 4.3 (Przeciwwskazania), 4.4 (Specjalne ostrze-
zenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania), 4.5
(Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji), 4.6 (Wptyw na ptodnoS¢, cigze
i laktacje), 4.7 (Wptyw na zdolno§¢ prowadzenia po-
jazdéw i obstugiwania maszyn), 4.8 (Dziatania nie-
pozadane) i 5.1 (WtaSciwoSci farmakodynamiczne).
Stosowne aktualizacje zamieszczono takze w ulotce
dla pacjenta.

W rezultacie CHMP stwierdzit, ze stosunek korzySci
do ryzyka w przypadku szczepionki Varilrix pozostaje
dodatni pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych
zmian do drukéw informacyjnych.

Decyzja Komisji Europejskiej, wazna w catej UE, zo-
stala wydana w dniu 21 kwietnia 2021 r.

Roztwory zawierajace ifosfamid

W zwiazku z danymi z badaf epidemiologicznych,
sugerujacych zwigkszone ryzyko encefalopatii in-
dukowanej ifosfamidem w przypadku stosowania
ifosfamidu w postaci roztwordéw i koncentratéw
w poréwnaniu z ifosfamidem w postaci proszku do

ALMANACH Vol.16NR2°2021 49



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji
Lekow dotyczace wynikow przeprowadzonej oceny sygnatow
w zakresie hezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych

Recommenaations Of The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Of The
European Medicines Agency Regarding The Results Of The Signal Assessment As Part Of The
Safety Monitoring Of Medicinal Products

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produkidw Leczniczych

Stowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem Farma-
koterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekdw, ocena sygnatdw bezpieczeristwa, zmiany w odpowiednich punktach
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta

Streszczenie

W artykule przedstawione sa rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem
Farmakoterapii, wynikajace z przeprowaazonej oceny sygnatow w okresie od kwietnia do czerwca 2021 r., opub-
likowane na stronie Europejskiej Agencji Lekdow (EMA).

Key words: Recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) of the European
Medicines Agency, assessment of safety signals, changes in the summary of product characteristics (SmPC) and
package leaflet (PL)

Summary

In the article are presented recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC),
resulting from the evaluation of signals from April to June 2021, published on the website of the European Medi-

cines Agency (EMA).

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 6-9 kwietnia 2021 r.

Azatiopryna — rumiefl guzowaty (EPITT nr 19623)

e Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktuali-
zowano o nowy objaw reakcji alergicznej jakim
jest rumiefi guzowaty.

Szczepionka przeciw COVID-19 (ChAdOx1-S [re-
kombinowana]) — Vaxzevria (wcze$niej szczepion-
ka AstraZeneca przeciw COVID-19) — zdarzenia
zatorowo-zakrzepowe (EPITT nr 19683)

* W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL zaktualizowano informacje
odno$nie matoptytkowosci i zaburzen krzepnigcia.

Szczepionka przeciw COVID-19 (Ad26.COV2-S
[rekombinowana]) — Szczepionka Janssen przeciw
COVID-19 - zdarzenia zatorowo-zakrzepowe (EPITT
nr 19689)

* Dokonano aktualizacji informacji w punkcie 4.4
(Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci doty-
czace stosowania) ChPL na temat zakrzepicy i za-
burzen krzepnigcia krwi, w punkcie 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL dodano nowe dziatanie niepo-
zadane: zakrzepicg¢ w potaczeniu z matoptytkowo-
Scig z czgstoscig wystepowania okreslang jako bar-
dzo rzadka. Sygnat oméwiono na nadzwyczajnym
posiedzeniu Komitetu PRAC 20 kwietnia 2021 r.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 3-6 maja 2021 r.

Alemtuzumab — sarkoidoza (EPITT nr 19638)

* W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznoS$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziala-
nia niepozadane) ChPL dodano informacje na te-
mat odnotowanych przypadkéw zaburzef uktadu
odpornosciowego (sarkoidozy).
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych Dzia-

fan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
wyraza swoja wdzigczno§¢ wszystkim osobom, ktére
zglaszaja niepozadane dziatania lekéw. Zdajemy sobie
sprawe, ze przekazywanie opisow przypadkéw stano-
wi dodatkowe obcigzenie i tak juz bardzo zajetych le-
karzy i innych os6b wykonujacych zawody medyczne.
Doceniamy takze wktad pacjentdw i ich opiekunéw
w przesytanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalajg pozna¢ punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapi¢. JesteSmy wdzieczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.
Zachecamy do przekazywania zgtoszen niepozada-
nych dziatan lekéw za posrednictwem elektronicznych
formularzy dostgpnych w Systemie Monitorowania
Zagrozen pod adresem hitps.://smz.ezdrowie.gov.pl/.
Na stronie internetowej Urzedu http://www.urpl.gov.
pl/pl/produkty-lecznicze/monitorowanie-bezpieczen-
stwa-lekow/dzialanie-niepozadane-0 znajdziecie
Panstwo dwa typy formularzy zgloszeniowych. Jeden
przeznaczony dla os6b wykonujacych zawody me-
dyczne, drugi dla pacjentéw ich rodzin i opiekunéw.
Na naszej stronie internetowe;j:
http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/In-
strukcja_wypetniania_formularzy_NDL.pdf znajduja
si¢ takze wskazéwki jak wypetni¢ formularz.
Formularze opracowane przez Urzad nie sa obowiaz-
kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub

opis przypadku zawrzeé w zwyktym liScie.

Wazne, by zgloszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji (wymienione inicjaly lub pteé
lub wiek lub masg ciata pacjenta - wystarczy jedna
z tych danych, wymieniong jedng nazwe leku - nazwe
firmowa lub nazwe powszechnie stosowang, wymie-
niong co najmniej jedng reakcj¢ niepozadana, podane
imie, nazwisko i dane do kontaktu osoby zglaszajacej
przypadek, podpis - o ile zgtoszenie nie jest przeka-
zywane elektronicznie. W przypadku lekéw biologicz-
nych biopodobnych powinno si¢ takze podaé nazwe
firmowa produktu leczniczego i numer serii.
Zgtoszenia mozna dokonaé poczta tradycyjng lub
elektroniczng a takze przez aplikacj¢ mobilng na tele-
fon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwos¢ zgtoszenia
dziatania niepozadanego bezposrednio przez telefon
pod nr: 22 492 13 01.

Kazde zgtoszenie ma dla nas warto$é, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostepnych w Polsce-
zaréwno tych od dawna stosowanych jak nowych.
Leki objete szczegdlnie wnikliwym monitorowaniem
to gléwnie leki nowe - w rozumieniu nowej substan-
cji czynnej. Produkty te oznaczone sg na ulotce dla
pacjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwréconego trojkata'v.

Wigcej na temat tej grupy lekéw mozna przeczy-
ta¢ na stronie: http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-
-lecznicze/monitorowanie-bezpieczenstwa-lekow/
leki-podlegajace-dodatkowemu-monitorowaniu.
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COVID-19 a przewlekie choroby ukiadu oddechowego:
podstawowe informacje

Covid-19 And Chronic Respiratory Diseases: Basic Information

Anna Romaszko-Wojtowicz', Matgorzata Konrad?

"Katedra Pulmonologii, Szkota Zdrowia Publicznego, Collegium Medicum, Uniwersytet Warmirisko-Mazurski w Olsztynie
2Katedra Medycyny Rodzinnej i Chordb Zakaznych, Uniwersytet Warmirisko-Mazurski w Olsziynie

Stowa kluczowe: COVID-19, spirometria, czynnos¢ ptuc

Streszczenie

Choroba okreslona nazwa COVID-19 (choroba koronawirusowa 2019 - Coronavirus Disease 2019)), ktdrej pierwszy
przypadek odnotowano w grudniu 2019 roku, wywotywana przez nowego wirusa z grupy koronawirusow — SARS-
CoV-2 szybko stata sie gtdwnym problemem zdrowotnym na catym Swiecie. Czgstos¢ wystgpowania COVID-19
nadal rosnie. Dotychczas wykryto juz ponad 10 miliondw nowych przypadkdw. Choroba manifestuje sie roznymi
objawami, a jej przebieg jest raznorodny: od skgpo lub bezobjawowego az do rozwoju ostrej niewydolnosci oda-
echowej a nawet Smierci. Najczgsciej narzadem najbaraziej dotknigtym infekcja SARS-CoV-2 sa ptuca.

Key words: COVID-19, spirometry, pulmonary function

Summary

Detected in December 2019, a disease called COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) caused by a new virus from
the coronavirus group SARS-CoV-2 has quickly become a major health problem worldwide. The prevalence of
COVID-19 continues to grow. Over 10 million cases have already been diagnosed worldwide. The disease mani-
fests itself in various symptoms, and its course is diverse: from mean or asymptomatic to acute respiratory failure

progression or even death. The SARS-CoV-2 virus mainly infects the lungs.

Warto zapamietac:

Pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc sg narazeni
na cigzszy przebieg COVID-19 nie ze wzgledu na chorobe
podstawowa ale gtdwnie ze wzgledu na obcigzenia dodat-
kowe. Leczenie POChP nie powinno ulega¢ zmianie pomimo
zachorowania na COVID-19.

Wprowadzenie

ARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus 2) jest si6dmym poznanym wirusem
nalezacym do rodziny koronawiruséw. Koronawiru-
sy maja niewielki rozmiar (65-125nm $rednicy). Ich
genom stanowi jednoniciowy RNA o dlugosci od 26
do 32 kilozasad (kb).
Do grupy tej nalezy rowniez wirus SARS-CoV, ktory
wywolal epidemig¢ ostrej niewydolnosci oddechowej
(SARS) w latach 2002-2003, oraz wirus MERS-CoV,
odpowiedzialny za ostrag chorobe zakazng zwang bli-
skowschodnim zespotem niewydolnosci oddechowej,
opisang po raz pierwszy w 2012 r.
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SARS-CoV-2 jest wirusem ostonkowym z jednoni-
ciowym RNA o wysokiej zakaznosci [1]. Poczatkowo
nowy wirus nosit nazwe 2019-nCoV. Nastgpnie zespot
ekspertow Miedzynarodowego Komitetu Taksonomii
Wiruséw (ICTV) nazwatl go wirusemSARS-CoV-2,
ze wzgledu na duze podobienstwo do wirusa, 79%
identycznych sekwencji RNA, ktory wywotat wybuch
SARS (SARS-CoV) [2].

Choroba, ktéra wywotuje SARS-CoV-2, nazwana CO-
VID-19, jest przenoszona gtownie droga kropelkows.
Wirus ten zostat wykryty w grudniu 2019 roku w mie-
scie Wuhan w prowincji Hubei w Chinskiej Republice
Ludowej. Wowczas do szpitali przyjeto grupe pacjentow
ze wstepnym rozpoznaniem zapalenia pluc o nieznanej
etiologii. Pacjenci ci byli epidemiologicznie powigzani
z rynkiem hurtowym owocow morza i mokrych zwierzat
w Wuhan [3]. Stad tez uwaza sig, ze wirus ma pocho-
dzenie odzwierzece, ale wtornym zrodlem zakazenia
jest chory cztowiek. Wirus moze by¢ przenoszony przez
drogi oddechowe, poprzez bezposredni kontakt oraz
prawdopodobnie drogg fekalno-oralng. SARS-CoV-2
rozprzestrzenit si¢ szybko i 11 marca 2020 r. Swiatowa
Organizacja Zdrowia oglosita globalng pandemig.
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Stowa kluczowe: POChP, COVID-19, ACE-2

Streszczenie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest czesta i mozliwg do leczenia chorobg ptuc charakteryzujacg sie poste-
pujacym ograniczeniem przeptywu powietrza i niszczeniem tkanek. Jest to zwigzane ze zmianami Strukturalny-
mi ptuc spowodowanymi przewlekfym stanem zapalnym zwigzanym z dtugotrwatym narazeniem na szkodliwe
czasteczki lub gazy, najczesciej dym tytoniowy. Przewlekte zapalenie powoduje zwigkszenie wytwarzania Sluzu
i zweZenie drdg oddechowych, a w konsekwencji pogorszenie czynnosci ptuc. Choroba czgsto objawia sig kaszlem
produktywnym z odkrztuszaniem plwociny oraz dusznoscig. Przebieg choroby COVID-19 u pacjentdw z rozpozna-
nym POCHP budzi duze zainteresowanie swiata medycznego. W literaturze dostepnych jest na ten temat wiele
sprzecznych informacyi.

Key words: COPD, COVID-19, ACE-2

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease is a common and curable disease characterized by progressive restriction
of airflow and tissue destruction. It is associated with structural changes in the lungs caused by chronic inflam-
mation due to long-term exposure to harmful particles or gases, most often cigarette smoke. Chronic inflammation
increases mucus production and narrowing of the airways with consequent deterioration of lung function The
aisease often manifests as a productive cough with expectoration of sputum and shortness of breath. The course
of COVID-19 disease in patients diagnosed with COPD is of great interest for medical world. There is a lot of
contradictory information on this subject in the literature.

Warto zapamietac:

Pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc sg narazeni
na cigzszy przebieg COVID-19 nie ze wzgledu na chorobe
podstawowa ale gtdwnie ze wzgledu na obcigzenia dodat-
kowe. Leczenie POChP nie powinno ulega¢ zmianie pomimo
zachorowania na COVID-19.

Przewiekia obturacyjna choroha piuc -
o chorohie

godnie z definicja GOLD 2019 przewlekta ob-

turacyjna choroba ptuc (POChP) jest czgsto wy-
stepujaca choroba, ktérej mozna zapobiegad i ktdra
mozna skutecznie leczy¢.
,»Charakteryzuje si¢ ona utrzymujacymi si¢ objawami
ze strony uktadu oddechowego i ograniczeniem prze-
ptywu powietrza przez drogi oddechowe, spowodowa-
nym przez nieprawidtowosci w drogach oddechowych
i/lub przestrzeni pecherzykowej, wywotane przez istot-
ne narazenie na szkodliwe czastki lub gazy” [1].

Palenie papierosow jest najczestszq przyczyng PO-
ChP na catym §wiecie. Inne przyczyny moga obej-
mowac bierne palenie, narazenie Srodowiskowe i za-
wodowe oraz niedobdr alfa-1 antytrypsyny (AATD).
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POChHP wystepuje gtéwnie u palaczy i os6b powyzej
40 roku zycia. Czgsto§¢ wystgpowania wzrasta wraz
z wiekiem. Obecnie POChP jest trzeciq najczestszq
przyczyng zgonow na swiecie.

W 2016 roku z powodu POChP chorowato 251
milionéw osOb a zmarto 3,17 miliona oséb
na §wiecie [2]. Jednak czgsto$¢ wystgpowania tej cho-
roby moze by¢ niedoszacowana z powodu niedodia-
gnozowania POChP.

Do rozpoznania POChP dochodzi w wieku dorostym
a jej zaostrzenia czgSciej wystepuja w miesigcach zi-
mowych [3]. Pacjenci zwykle skarzg si¢ na przewle-
kta duszno$§é, kaszel produktywny z odkrztuszaniem
plwociny, §wiszczacy oddech oraz ucisk w klatce
piersiowej.

Leczenie POChP

Gtéwnym celem leczenia jest kontrola objawow,
poprawa jako$ci zZycia oraz zmniejszenie zaostrzen
i SmiertelnoSci.

Podejscie niefarmakologiczne obejmuje zaprzestanie
palenia tytoniu i rehabilitacje oddechowg. Wszystkim
chorym na POChP zaleca si¢ coroczne szczepienie
przeciw grypie. Pacjenci w wieku 65 lat i starsi po-
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Patogeneza i leczenie astmy a przehieg chorohy GCOVID-19
Pathogenesis and treatment of asthma and the course of COVID-19 disease
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Stowa kluczowe: stma, COVID-19, choroby uktadu oddechowego

Streszczenie )

W marcu 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia ogtosita pandemig choroby COVID-19, za ktdrej objawy od-
powiedzialny jest wirus SARS-CoV-2. Obecnie wiadomo, juz Ze niektdre choroby wspdtistniejace przyczyniajg sie
do cigZszego przebiegu i gorszego rokowania. Sg to np. nadcisnienie tetnicze, cukrzyca czy choroby sercowo-
-naczyniowe. Astma jest najbardziej rozpowszechniong przewlekta chorobg zapalng ptuc na swiecie, a COVID-19
powoduje objawy gtdwnie ze strony gornych i dolnych drog oddechowych. Mozliwy wydaje sie wiec kliniczny
i patofiziologiczny zwigzek migdzy astma a przebiegiem tej choroby.

Key words: asthma, COVID-19, respiratory diseases

Summary

n March 2020, the World Health Organization announced the COVID-19 pandemic which is caused by the SARS-
CoV-2 virus. It is now known that some comorbidities contribute to a more Severe course and worse prognosis.
These are, for example, arterial hypertension, diabetes and cardiovascular diseases. Asthma is the most common
chronic inflammatory pulmonary disease in the world, and COVID-19 causes symptoms mainly of the upper
and lower airways. Therefore, a possible clinical and pathophysiological relationship between asthma and SARS-

CoV-2/COVID-19 seems to be probable.

Warto zapamietac:

Astma jest choroba przewlekig, ktérej leczenie nie ulega
zmianie nawet w przypadku w przypadku koinfekcji z CO-
VID-19. Nie wykazano szkodliwosci stosowania glikokortyko-
steroidow u pacjentow z astmg i COVID-19.

Astma - choroba przewlekta

Astma jest chorobg heterogenng, charakteryzujaca
si¢ przewlektym zapaleniem drég oddechowych,
przebiegajacym z odwracalnym ograniczeniem przeply-
wu powietrza. Szacuje si¢, ze dotyka ona nawet 4,4%
Swiatowej populacji. Czestos¢ wystepowania astmy jest
rézna na catym Swiecie i waha od okoto 2% w Chinach,
Kazachstanie i Wietnamie si¢ az do 21% w Australii
[1]. Szacuje si¢, ze w Stanach Zjednoczonych Ameryki
kazdego roku nawet u 12 milionéw ludzi dochodzi do
zaostrzenia astmy, a jedna czwarta z nich wymaga ho-
spitalizacji [2].

Astma przebiega na podtozu reakcji alergicznej typu
11 (cytotoksycznej). Limfocyty pomocnicze typu 2 pro-
dukuja cytokiny (IL-4, IL-5, I1-13), ktére pobudzaja
wytwarzanie Immunoglobuliny E przez limfocyty B.
W przebiegu przewlektego zapalenia dochodzi do
nadprodukcji §luzu, skurczu oskrzeli i zwezenia drog
oddechowych. W ostrych zaostrzeniach astmy szyb-
ko nastgpuje skurcz migsni gtadkich oskrzeli (skurcz
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oskrzeli), ktéry zweza drogi oddechowe w odpowiedzi
na rézne bodzZce, w tym alergeny lub czynniki draznig-
ce. Ostry skurcz oskrzeli wywotany alergenem wynika
z zaleznego od IgE uwalniania mediatoréw z komérek
tucznych takich jak: histamina, tryptaza czy leukotrie-
ny i prostaglandyny, ktére bezposrednio kurczg mig$nie
gtadkie drég oddechowych.

Postepujacy stan zapalny w drogach oddechowych
prowadzi do ograniczenia przeptywu powietrza po-
przez nadprodukcje §luzu oraz przerost migSnidwki
gtadkiej drég oddechowych.

Innym istotnym czynnikiem, ktéry wptywa na przebieg
astmy jest nadrekatywnos$c¢ drog oddechowych, czyli
nadmierna reakcja skurczowa oskrzeli w odpowiedzi
na czynniki zewnetrzne. Konsekwencja wyzej wymie-
nionych reakcji obronnych moze by¢ trwata przebudo-
wa drég oddechowych obejmujaca: pogrubienie blony
podstawnej, widknienie podnabtonkowe, przerost mig-
$ni gtadkich drég oddechowych. W dalszej perspekty-
wie moze to prowadzi¢ do czeSciowo nieodwracalnej
obturacji i gorszej reakcji na stosowane leki.

Infekcje drég oddechowych wywotywane przez koro-
nawirusy, wirus grypy i rhinowirusy sg czestymi przy-
czynami zaostrzefi astmy [3,4,5]. Jednak w przypad-
ku nowego koronawirusa SARS-CoV-2 doniesienia
sa niejednoznaczne. Do innych, znanych czynnikéw
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