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ABSTRACT

AIM OF THE STUDY. The study aims to present the current state of knowledge on the impact of traditional
cigarettes and the nicotine contained in them on the incidence and course of SARS-CoV-2 infection. Moreover,
we decided to exhibit the possibility of using this substance to treat COVID-19 infections.

MATERIAL AND METHODS. The latest available scientific publications were reviewed until November 14,
2020, from the PubMed platform.

RESULTS. Nicotine is a cholinergic agonist and pro-inflammatory cytokines inhibitor. Some authors present
that smoking and nicotine reduce the amount of the ACE2 receptors which are used by the novel coronavirus
to enter cells, while others claim that ACE2 receptors are upregulated in smokers. Moreover, the interaction of
SARS-CoV-2 with nAChR is suspected of dysregulation of the nicotinic cholinergic system, which is associated
with the pathophysiology of COVID-19. Due to the harmfulness of cigarettes, a high frequency of smokers is
suspected among people suffering from COVID-19. However, some studies report that the number of current
smokers hospitalized for SARS-CoV-2 infection is lower than expected, considering the prevalence of smoking
in individual countries. Nicotine could restore the impaired function of the nicotine cholinergic system and
possibly mitigate the cytokine storm.

CONCLUSIONS. There is no clear attitude regarding the impact of smoking on the new coronavirus infection
now. Researchers do not recommend smoking as a tool to combat the pandemic and show the importance of
fighting addiction to reduce the adverse health effects of smoking. Both the relationship between cigarettes
and the morbidity and severity of COVID-19, as well as the possibility of using nicotine in the treatment of the
disease, require further analysis.
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STRESZCZENIE

CEL. Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat wptywu papierosow i zawartej w nich
nikotyny na zachorowalno$¢ i przebieg zakazenia wirusem SARS-CoV-2 oraz ukazanie mozliwo$ci wykorzy-
stania tej substancji do leczenia COVID-19.

MATERIAL I METODY. Dokonano przegladu najnowszych publikacji naukowych do dnia 14.11.2020, wyko-
rzystujac w tym celu platforme PubMed.

WYNIKI. Nikotyna jest agonista cholinergicznym oraz inhibitorem cytokin prozapalnych. Czgs¢ autoréw uka-
zuje, ze palenie i nikotyna zmniejszajg ilos¢ receptorow ACE2, ktore sa wykorzystywane przez nowego korona-
wirusa do wnikania w komorki, inni z kolei twierdza, ze palacze maja podwyzszong ekspresje tych receptorow.
Ponadto interakcja SARS-CoV-2 z nAChR podejrzewana jest o rozregulowanie nikotynowego uktadu choli-
nergicznego, ktory jest powigzany z patofizjologia COVID-19. W zwigzku z duza szkodliwo$cig papierosow
podejrzewa si¢ czestsze wystgpowanie palaczy posrod osob chorych na COVID-19. W czgsci badan podano
jednak, ze liczba obecnych palaczy hospitalizowanych z powodu infekcji wirusem SARS-CoV-2 jest nizsza niz
oczekiwano, bioragc pod uwage rozpowszechnienie palenia w poszczeg6lnych krajach. Nikotyna potencjalnie
moglaby zosta¢ wykorzystana do walki z epidemig wirusa SARS-CoV-2, moze ona przywroci¢ uposledzong
funkcje nikotynowego cholinergicznego systemu oraz prawdopodobnie ztagodzi¢ burze cytokin.

WNIOSKI. W chwili obecnej nie ma jednoznacznego stanowiska odnosnie wptywu palenia na zakazenie no-
wym koronawirusem. Badacze zgodnie nie zalecaja palenia jako narzgdzia do walki z pandemia i ukazuja
istote walki z natogiem w celu zmniejszenia niepozadanych skutkéw zdrowotnych palenia. Zaréwno zalezno$¢
miedzy papierosami a zachorowalnoscia i cigzkoscig przebiegu COVID-19, jak i mozliwosci wykorzystania

nikotyny w leczeniu nowej choroby, wymagaja dalszych poglebionych analiz.

Stowa kluczowe: nikotyna, palenie, COVID-19, SARS-CoV-2

INTRODUCTION

Tobacco smoking is very common in the world
nowadays. The substances contained in cigarettes
increase the susceptibility to cancer diseases,
respiratory system diseases (chronic obstructive
pulmonary disease, tuberculosis), cardiovascular
diseases (myocardial infarction, stroke), and
neurological diseases (multiple sclerosis, Alzheimer’s
disease) (1,2,3). The outbreak of the novel SARS-
CoV-2 coronavirus spreading by droplet transmission
has prompted scientists to investigate the effects of
cigarette smoking on morbidity and mortality because
of COVID-19. It may be surprising that the results
of some studies indicate a lower number of smoking
patients with COVID-19 in hospitals compared to
the general population (4-12). It was suspected that
cigarettes, and especially the nicotine contained in
them, may have a protective effect against SARS-
CoV-2 infection. Other studies emphasize the negative
impact of inhaling tobacco smoke on the respiratory
system, on infection with the novel coronavirus, and
more severe course of the disease (5, 12-17).

Cigarette smoke lowers the immunity of the
respiratory system by causing inflammation and
peribronchial fibrosis, impaired mucociliary clearance,
and disruption of the respiratory epithelium, which
promotes both viral and bacterial infections (4). The
possible mechanisms as a result of which smoking
may be protective in COVID-19 include the anti-
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WSTEP

Palenie tytoniu jest wspolczesnie bardzo rozpo-
wszechnione na §wiecie. Substancje zawarte w papiero-
sach zwigkszaja podatnos¢ na choroby: nowotworowe,
uktadu oddechowego (przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, gruzlica), ukladu krazenia (zawat migsnia ser-
cowego, udar) oraz neurologiczne (stwardnienie roz-
siane, choroba Alzheimera) (1,2,3). Wybuch pandemii
nowego koronawirusa SARS-CoV-2 rozprzestrzenia-
jacego sie droga kropelkowa sktonit naukowcow do
zbadania wptywu palenia papieroséw na zachorowal-
nos$¢ i $miertelnos¢ z powodu COVID-19. Zaskakujacy
moze okaza¢ si¢ fakt, ze wyniki czeéci badan wskazu-
ja na zmniejszong liczbe palacych pacjentéw chorych
na COVID-19 w szpitalach w stosunku do populacji
ogolnej (4-12). Zaczeto wigc podejrzewacd, ze papierosy,
a w szczegolnosci zawarta w nich nikotyna, moze mie¢
efekt ochronny przed infekcjg wirusem SARS-CoV-2.
Inne badania podkreslajg negatywny wptyw wdycha-
nia dymu tytoniowego na uktad oddechowy, na infekcje
nowym koronawirusem i jej ci¢zszy przebieg (5,12-17).

Dym papierosowy obniza odporno$¢ uktadu odde-
chowego przez wywolywanie zapalenia i zwitoknie-
nia okotooskrzelowego, uposledzenie klirensu $luzo-
wo-rzeskowego oraz przerwanie ciagglosci nabtonka
oddechowego, co sprzyja zaréwno wirusowym, jak
i bakteryjnym infekcjom (4). Prawdopodobne mechani-
zmy, w wyniku ktorych palenie moze dziata¢ ochronnie
w COVID-19, obejmuja przeciwzapalne dzialanie ni-
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Paradoks palacza w dobie pandemii COVID-19?

inflammatory effects of nicotine, a decreased
immune response in smokers, a reduction in the risk
of a cytokine storm, and an increased level of nitric
oxide in the airways, which may inhibit SARS-CoV-2
replication and its entry into cells (18). Authors of
some research suggest that nicotine down-regulates
the receptor for the enzyme that encodes angiotensin
2 (ACE2), which is used by the coronavirus to enter
epithelial cells (4). Other research, however, informs
about an increased expression of genes and receptors
in the respiratory tract and oral cavity epithelium in
current smokers, thus exposing them to a higher risk of
infection with SARS-CoV-2 virus (4,5). Can nicotine
protect the body against infection with the novel
coronavirus, or does it increase the risk of infection?

THE AIM OF THE STUDY

The aim of the study is to present the current state of
knowledge on the impact of traditional and electronic
cigarettes and the nicotine contained in them on the
incidence and course of SARS-CoV-2 infection, as
well as to show the possibility of using this substance
for the treatment of COVID-19 infections.

MATERIAL AND METHODS

A review of the latest literature until 14 November
2020 has been made. The literature review was
carried out using materials available on the PubMed
platform with the use of the following keywords:
“nicotine”, “smoking”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2".
Studies published in English and available as full-text
publications were included in the review. Original and
review studies were referred to, while studies with an
annotation as “preprint” and comments were excluded.
There were included 28 studies for further analysis
after the unanimous assessment of the usefulness of
the article by two authors (after reading the abstracts)

(Fig. 1).
RESULTS

Mechanisms of the influence of nicotine on the
human body in the context of SARS-CoV-2 infection

Nicotine is a cholinergic agonist and an inhibitor
of pro-inflammatory cytokines, and its effect is the
activation of nicotinic acetylcholine receptors - o7-
nAChRs in the cholinergic anti-inflammatory pathway
(19, 20, 21). Nicotine inhibits tumor necrosis factor
(TNF), interleukins IL-1, IL-6, and the high-mobility
group protein Bl (HMGBI), without affecting anti-
inflammatory cytokines such as IL-10 (3, 20, 21).
Patients with COVID-19 may experience a significant
accumulation of immune cells in the lungs due to

kotyny, ostabienie odpowiedzi immunologicznej u pa-
laczy, zmniejszajace ryzyko burzy cytokinowej oraz
zwigkszony poziom tlenku azotu w drogach oddecho-
wych, mogacy hamowac replikacje SARS-CoV-2 i jego
wejscie do komorek (18). Autorzy czesci badan sugeru-
ja, ze nikotyna reguluje w dot receptor enzymu koduja-
cego angiotensyn¢ 2 (ACE2), ktory jest uzywany przez
koronawirusa podczas wnikania do komorek nabtonka
4). Inne prace mowia natomiast o podwyzszonej eks-
presji genow i receptorow w drogach oddechowych
oraz nabtonku jamy ustnej u obecnych palaczy, naraza-
jac ich w ten sposob na wyzsze ryzyko infekcji wirusem
SARS-CoV-2 (4,5). Czy zatem nikotyna moze chroni¢
organizm przed infekcja nowym koronawirusem, czy
moze jednak zwicksza ryzyko zakazenia?

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy na temat wplywu papieroséw tradycyjnych
i elektronicznych oraz zawartej w nich nikotyny na
zachorowalno$¢ i przebieg zakazenia wirusem SARS-
CoV-2, a takze ukazanie mozliwosci wykorzystania tej
substancji do leczenia zakazen COVID-19.

MATERIAL I METODY

Dokonano przegladu najnowszych publikacji nauko-
wych, korzystajac z materiatéw dostepnych na platfor-
mie PubMed. Przegladu literatury dokonano w dniu
14.11.2020 roku przy uzyciu nastgpujacych stow klu-
czowych: “nicotine”, “smoking”, “COVID-19”, “SAR-
S-CoV-2". Do przegladu wlaczono prace opublikowane
w jezyku angielskim i dostgpne jako publikacje pelno-
tekstowe. Odniesiono si¢ do prac oryginalnych i prze-
gladowych, natomiast wykluczono prace z adnotacja
jako “preprint” oraz komentarze. Po przeczytaniu abs-
traktow przez dwoch autorow i jednomyslnej ocenie
przydatnosci artykutu do dalszej analizy, wiaczono do
przegladu 28 prac (Ryc. 1).

WYNIKI

Mechanizmy wplywu nikotyny na organizm czlo-
wieka w konteks$cie zakazenia SARS-CoV-2
Nikotyna jest agonistg cholinergicznym i inhibito-
rem cytokin prozapalnych, a efektem jej dziatania jest
aktywacja nikotynowych receptoréw acetylocholiny —
a7-nAChRs w cholinergicznym przeciwzapalnym szla-
ku (19,20,21). Nikotyna hamuje czynnik martwicy no-
wotworow (TNF), interleukiny IL-1, IL-6 i biatko gru-
py 1 o wysokiej ruchliwosci (HMGBI), nie wptywajac
natomiast na cytokiny przeciwzapalne, takie jak IL-10
(3,20,21). U pacjentow z COVID-19 moze dochodzi¢ do
znacznej akumulacji komorek uktadu odpornosciowe-
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Defining the research problem:
WHAT IS THE EFFECT OF SMOKING TRADITIONAL CIGARETTES
AND E-CIGARETTES ON THE DISEASE AND COURSE OF INFECTION WITH SARS-CoV-2 VIRUS?

Zdefiniowanie problemu badawczego:
JAKI JEST WPLYW PALENIA PAPIEROSOW TRADYCYJINYCH
I ELEKTRONICZNYCH NA ZACHOROWALNOSC I PRZEBIEG ZAKAZENIA WIRUSEM SARS-CoV-2?

Locating and selecting publications (using the Pubmed database, evaluation of abstracts, inclusion of abstracts
with the full text of the article, working with the full text of the article)
Inclusion criteria - the test must include:
1. Populations of people exposed to cigarette smoke (original papers + meta-analyzes
and reviews relevant to the topic)
2. Endpoints: SARS-CoV-2 infection, COVID-19 incidence, disease severity
3. Article published in a peer-reviewed journal
4. The work was published up to 2 years ago

Zlokalizowanie i wybranie publikacji (wykorzystanie bazy danych Pubmed, ocena abstraktéw,
wiaczenie abstraktow z pelnym tekstem artykutu, praca z pelnym tekstem artykuhu)
Kryteria wlaczenia - badanie musi obejmowac:
1. Populacje 0séb objetych ekspozycja na dym papierosowy (prace oryginalne + metaanalizy
i prace przegladowe istotne dla tematu)
2. Punkty koncowe: zakazenie SARS-CoV-2, zapadalnos¢ na COVID-19, ciezkos¢ przebiegu choroby
3. Artykut opublikowany w czasopi§mie recenzowanym
4. Praca ukazata si¢ do 2 lat wstecz

Critical source evaluation (evaluation of the reliability of test results)
Application of the exclusion criteria:
1. The difference in the study groups (demographic, burden of comorbidities)
2. A small study group
3. Short observation period
4. Works with annotation as "preprint" and comments
Analyzing results and developing conclusions

Krytyczna ocena zrodta (ocena wiarygodnosci wynikow badan)
Zastosowanie kryteriow wylaczenia:
1. Réznica w grupach badanych (demograficzne, obciazenie chorobami wspotistniejacymi)
2. Mata grupa badana
3. Krotki okres obserwacji
4. Prace z adnotacja jako “preprint” oraz komentarze
Przeanalizowanie wynikow i opracowanie wnioskow

Fig. 1. The steps of work with the source material, inclusion and exclusion criteria for scientific papers from the review
Ryc. 1. Etapy pracy z materialem zréodlowym, kryteria wlaczenia i wylaczenia prac naukowych z przegladu

the overproduction of pro-inflammatory cytokines
known as a cytokine storm, ultimately damaging
the lung architecture and contributing to further
serious complications. Smoking, on the other hand,
increases the inflammatory reaction associated with
the COVID-19 response (5).

The SARS-CoV-2 virus enters the cell via the
angiotensin-converting enzyme type 2 (ACE2)
membrane receptors, which are recognized by the
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go w ptucach z powodu nadmiernej produkcji cytokin
prozapalnych zwanej burza cytokinowa, co ostatecznie
uszkadza architekture ptuc i przyczynia si¢ do dalszych
powaznych komplikacji. Palenie natomiast zwigksza re-
akcje zapalng zwigzang z odpowiedzig na COVID-19
6).

Wirus SARS-CoV-2 dostaje si¢ do komorki za po-
mocg receptorow blonowych enzymu konwertujacego
angiotensyne typu 2 (ACE2), rozpoznawanych przez
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viral spike protein (S-glycoprotein). The binding
of the virus via the S protein to the ACE2 surface
protein protects it from the immune system, allowing
infection and further spreading at the same time
(5). Research into the link between smoking and
ACE?2 differs in results, and this suggestion remains
unproven. Studies published before the COVID-19
pandemic show that smoking and nicotine reduce the
amount of ACE2 receptors, and more recent studies
suggest that smokers have an increased expression of
ACE2 in the airways (1,22,23). Nicotine may increase
the activity of the angiotensin-converting enzyme and
inhibit the compensatory axis of the ACE2/ANG-(1-
7) receptor, thus contributing to cardiovascular and
pulmonary diseases (5,20). Increased ACE2 expression
in smokers’ lungs may be the result of the smoking-
induced proliferation of secretory cells (20,23). Smith
and co-authors estimated that age and gender did not
significantly affect lung ACE2 levels in both rodents
and humans. Therefore, it is unlikely that the increased
incidence of COVID-19 in men and older patients
is due to differences in the baseline level of ACE2
expression in the lungs (23). Voinsky and Gurwitz
evaluated data from two independent genome-wide
NCBI GEO RNA expression files (GSE7894 and
GSE994) derived from bronchial epithelial cells in
current smokers and never smokers. People from both
groups presented very similar levels of messenger RNA
encoding information from the ACE2 gene, as well as
the TMPRSS2 gene (transmembrane protease, serine
2 initiating SARS-CoV-2 entry into the cell) and the
ADAM]I7 gene (a disintegrin and metalloprotease 17,
protease involved in the cleavage and shedding of the
ACE2 membrane). The expression level of TMPRSS4,
similar in function to TMPRSS2, was increased in
bronchial epithelial cells of current smokers compared
to those who had never smoked. Elevated levels of
TMPRSS4 in the bronchi of smokers may put them at
greater risk of SARS-CoV-2 infection (22). Elevated
TPMRSS4 expression in smokers’ lung epithelial
cells may result from chronic exposure to nicotine,
acetaldehyde, and tar, resulting in bronchial oxidative
stress and inflammation. Serine protease inhibitors that
can inhibit TMPRSS2 and TMPRSS4 are considered
in COVID-19 therapy (22). Similar conclusions were
reached by Chakladar and co-authors whose analysis
of data from sequencing of lung and oral epithelial
samples obtained from The Cancer Genome Atlas
(TCGA) showed that the levels of ACE2 and TMPRSS2
proteins were increased in samples from the epithelial
tissue of the lung and mouth of smokers. Moreover, it
has been found that the androgen receptor increases
the expression of TMPRSS2. Increased activity of
the androgen signaling pathway in combination
with increased ACE2 expression may be a potential

biatko wypustowe wirusa (glikoproteing spike — S).
Zwigzanie wirusa za pomocg biatka S z biatkiem po-
wierzchniowym ACE2 chroni go przed ukladem im-
munologicznym, umozliwiajac zarazem infekcje i dal-
sze rozprzestrzenianie si¢ (5). Badania na temat powig-
zania palenia i ACE2 rdéznia sie wynikami, a sugestia
ta pozostaje niesprawdzona. Prace opublikowane przed
pandemig COVID-19 ukazuja, Zze palenie i nikotyna
zmniejszaja ilos¢ receptorow ACE2, a nowsze bada-
nia sugeruja, ze palacze maja podwyzszong ekspresje
ACE2 w drogach oddechowych (1,22,23). Nikotyna
moze zwicksza¢ aktywnos¢ enzymu konwertujacego
angiotensyne i hamowa¢ kompensacyjng o$ receptora
ACE2/ANG-(1-7), a tym samym przyczynia¢ si¢ do
chorob uktadu krazenia i ptuc (5,20). Zwigkszona eks-
presja ACE2 w ptucach palaczy moze by¢ skutkiem wy-
wotanego paleniem rozrostu komoérek wydzielniczych
(20,23). Smith i wspoétautorzy ocenili, ze na poziom
ACE2 w ptucach zaréwno u gryzoni, jak i u ludzi nie
ma duzego wptywu wiek ani pte¢. Jest wigc mato praw-
dopodobne, aby zwigkszona zachorowalno$¢ mezczyzn
i starszych pacjentow na COVID-19 wynikata z réznic
w podstawowym poziomie ekspresji ACE2 w plucach
(23). Voinsky 1 Gurwitz ocenili dane z dwoch niezalez-
nych plikow ekspresji RNA catego genomu NCBI GEO
(GSE7894 i GSE994), pochodzace z komorek nabtonka
oskrzeli 0sob obecnie palgcych i tych, ktore nigdy nie
pality. Osoby z obu grup prezentowaty bardzo zblizo-
ne poziomy matrycowego RNA kodujacego informacje
z genu ACE?2, jak rowniez genu TMPRSS?2 (transmem-
branowej proteazy serynowej typu 2 inicjujacej wejscie
SARS-CoV-2 do komorki) oraz genu ADAMI7 (pro-
teazy zaangazowanej w rozszczepienie i ztuszczanie
btony ACE2). Poziom ekspresji TMPRSS4, o podobnej
funkcji do TMPRSS2, byt podwyzszony w komorkach
nabtonka oskrzeli u obecnych palaczy w poréwnaniu
z osobami, ktore nigdy nie pality. Podwyzszone pozio-
my TMPRSS4 w oskrzelach u palaczy mogg narazi¢ ich
na wieksze ryzyko zakazenia SARS-CoV-2 (22). Pod-
wyzszona ekspresja TPMRSS4 w komoérkach nabtonka
phuc palaczy moze wynika¢ z przewleklego narazenia
na nikotyne, aldehyd octowy i substancje smoliste, co
skutkuje stresem oksydacyjnym w oskrzelach i stanem
zapalnym. Inhibitory proteazy serynowej mogace ha-
mowaé¢ TMPRSS2 i TMPRSS4 sg rozwazane w tera-
pii COVID-19 (22). Do podobnych wnioskéw doszli
Chakladar 1 wspétautorzy, ktérych analiza danych
z sekwencjonowania probek nablonka phuc i jamy ust-
nej uzyskanych z The Cancer Genome Atlas (TCGA)
wykazata, ze poziomy bialek ACE2 i TMPRSS2 byty
podwyzszone w probkach z tkanki nablonkowej ptuc
i jamy ustnej palaczy. Stwierdzono ponadto, ze recep-
tor androgenowy zwicksza ekspresj¢ TMPRSS2. Po-
tencjalnym mechanizmem podatnosci na SARS-CoV-2
zaleznym od palenia moze by¢ zwigkszona aktywno$¢
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smoking-dependent mechanism of susceptibility to
SARS-CoV-2 (24).

Farsalinos et al. identified an amino acid sequence
(375-390) in the SARS-CoV-2 spike glycoprotein
receptor binding domain homologous to the snake
venom neurotoxin NL1 sequence, which is known
to interact with nicotinic acetylcholine receptors
(nAChR). The interaction pattern between amino
acids 381-386 of SARS-CoV-2 S glycoprotein and
amino acids 189-192 of the extracellular domain
of the 09 nAChR subunit, the region that forms the
toxin binding site with the nAChR, is very similar to
the interaction between the a9 nAChR and another
neurotoxin, a-bungarotoxin. A similar interaction was
observed between the pentameric o7 AChR chimera
and SARS-CoV-2 S glycoprotein. Nicotine and other
nicotinic cholinergic agonists may have therapeutic
value in COVID-19 patients because they protect the
receptor from the viral S protein by competitively
binding to nAChR (19).

szlaku sygnalizacji androgenow w potaczeniu ze zwick-
szong ekspresjag ACE2 (24).

Farsalinos i wsp. zidentyfikowali sekwencj¢ amino-
kwasow (375-390) w domenie wigzacej receptory gliko-
proteiny kolca SARS-CoV-2 homologiczng z sekwencja
neurotoksyny NLI z jadu wezy, o ktorej wiadomo, ze
oddziatluje z nikotynowymi receptorami acetylocholi-
ny (mAChR). Sposob interakeji migdzy aminokwasami
381-386 glikoproteiny S SARS-CoV-2 a aminokwasami
189-192 domeny zewnatrzkomérkowej podjednostki
nAChR a9, regionu, ktory tworzy miejsce wigzania
toksyny z nAChR, jest bardzo podobny do interakcji
miedzy a9 nAChR i inng neurotoksyng — a-bungaro-
toksyng. Miedzy pentameryczng chimerg o7 AChR
a glikoproteing S SARS-CoV-2 obserwowano podobng
interakcje. Nikotyna i inni nikotynowi agonisci choli-
nergiczni moga mie¢ warto$¢ terapeutyczng u pacjen-
tow z COVID-19, poniewaz chronig receptor przed
biatkiem S wirusa poprzez kompetycyjne zwigzanie si¢
znAChR (19).

Table 1. Characteristics of selected studies included in the analysis of the mechanisms of nicotine influence on the human

body in the context of SARS-CoV-2 infection (4,19,22-24)

Tabela 1. Charakterystyka wybranych badan wlaczonych do analizy dotyczacych mechanizmow wptywu nikotyny na
organizm czlowieka w konteks$cie zakazenia SARS-CoV-2 (4,19,22-24)

Type Country /
Authors / of study / Miejsce Results / Conclusions /
Autorzy Rodzaj wykonania Wyniki Whnioski
badania badania
- cigarette smoke causes a dose- - the increased incidence of
dependent upregulation of ACE2 COVID-19 in men and older
expression, which is the SARS- patients is unlikely to be due to
. CoV-2 receptor / differences in the baseline level of
observational . . e
. - dym papierosowy powoduje ACE2 expression in the lungs /
Smith J.C. study / . . . .
ctal. badanie USA zale’znq od daw'l'q regulaCJQ’ ‘ - Jt?st mato prawdopodobn’e: aby
obserwacyjne w gore ekspresji ACE2, ktory jest zw1'qkszong zachorowalnc?sc ’
receptorem SARS-CoV-2 me¢zczyzn i starszych pacjentéw
na COVID-19 wynikata z r6znic
w podstawowym poziomie ekspres;ji
ACE2 w ptucach
- increased expression of TMPRSS4 | - increased levels of TMPRSS4 in
in bronchial epithelial cells in the bronchi of smokers may put
current smokers compared to those | them at greater risk of SARS-CoV-2
who have never smoked, this may infection/
be due to chronic exposure to - podwyzszone poziomy TMPRSS4
nicotine, acetaldehyde and tar and | w oskrzelach u palaczy moga
observational results in bronchial inflammation/ | narazi¢ ich na wigksze ryzyko
Voinsky I. study / Isracl - podwyzszony poziom ekspresji zakazenia SARS-CoV-2
et al. badanie TMPRSS4 w komorkach nabtonka
obserwacyjne oskrzeli u obecnych palaczy
W poréwnaniu z osobami, ktore
nigdy nie pality, moze to wynikac
z przewlektego narazenia na
nikotyne, aldehyd octowy
i substancje smoliste i skutkuje
stanem zapalnym oskrzeli
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- increased levels of ACE2 and
TMPRSS?2 proteins in samples from
the epithelial tissue of the lungs and
mouth of smokers

- the androgen receptor increases

- increased activity of the androgen
signaling pathway in combination
with increased ACE2 expression
may be a potential mechanism of
smoking-dependent susceptibility to

observational the expression of TMPRSS2 / SARS-CoV-2/
Chakladar study / . . . . .
T etal. badanie USA - podw.yzszone poziomy biatek - potenCJal.nym mechanizmem
. ACE2 i TMPRSS2 w probkach podatnosci na SARS-CoV-2
obserwacyjne . . .. . . . .
z tkanki nabtonkowej ptuc i jamy zaleznej od palenia moze by¢
ustnej palaczy, zwigkszona aktywnosc¢ szlaku
- receptor androgenowy zwigksza sygnalizacji androgenow
ekspresj¢c TMPRSS2 w polaczeniu ze zwigkszona
ekspresja ACE2
- the results of amino acid - nicotine and other nicotinic
sequence analyzes of the viral cholinergic agonists protect the
S glycoprotein and 09 nAChR nAChR receptor from the viral
indicate the possibility of SARS- S protein, which can be used as
CoV-2 interaction with nAChR, a therapeutic target /
which confirms the hypothesis -nikotyna i inni nikotynowi
of dysregulation of the nicotinic agonisci cholinergiczni chronia
. in silico study / cholinergic system in the course of | receptor nAChR przed biatkiem S
Farsalinos . . . .
K etal badgple in Greece COVI.D?19 / . ) wirusa, co moze by¢ wykorzystane
silico - wyniki analiz sekwencji jako cel terapeutyczny
aminokwasow glikoproteiny S
wirusa i a9 nAChR wskazuja na
mozliwos¢ interakcji SARS-CoV-2
znAChR, co potwierdza hipoteze
o rozregulowaniu nikotynowego
uktadu cholinergicznego
w przebiegu COVID-19
- cigarette smoke reduces the - current smokers appear to have
immunity of the respiratory a lower risk of SARS-CoV-2
system by causing inflammation infection compared to those who
and peribronchial fibrosis, have never smoked, while ex-
impaired mucociliary clearance smokers appear to be at higher risk
and disruption of the respiratory of hospitalization, increased disease
meta-analysis epithelium, which promotes more severity and COVID-19 mortality /
Simons D. | of 32 studies / United frequent infections / - obecni palacze wydaja si¢
et al. metaanaliza | Kingdom |- dym papierosowy obniza mie¢ mniejsze ryzyko zakazenia
32 badan odporno$¢ uktadu oddechowego SARS-CoV-2 w stosunku do 0s6b

przez wywolywanie zapalenia

i zwloknienia okotooskrzelowego,
uposledzenie klirensu §luzowo-
rzgskowego oraz przerwanie
ciggltosci nabtonka oddechowego, co
sprzyja cz¢stszym infekcjom

ktore nigdy nie palily, podczas

gdy byli palacze wydaja si¢ by¢
bardziej narazeni na hospitalizacjg,
zwigkszong cigzkos¢ choroby

i $miertelno$¢ z powodu COVID-19

The limitation of this type of literature review is the
lack of a large number of high-quality original studies
verifying the hypothesis of the influence of nicotine on
the disease and course of COVID-19. Its strength is the
inclusion of several meta-analyses, which are the most
reliable source of scientific knowledge according to
the evidence-based medicine pyramid. Data from the
analyzed literature are collected in the table (Table I).

Ograniczeniem tego typu przegladu piSmiennictwa
jest brak duzej ilosci wysokiej jakosci badan oryginal-
nych weryfikujacych hipoteze wpltywu nikotyny na
zachorowanie i przebieg COVID-19. Mocna strong jest
uwzglednienie kilku metaanaliz, bg¢dacych najbardziej
wiarygodnym zrédtem wiedzy naukowej wedlug pira-
midy evidence-based medicine. W tabeli zebrano dane
z analizowanej literatury (Tab. I).
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The impact of smoking traditional cigarettes on the
incidence of COVID-19

Smoking-related medical conditions such as lung
cancer, COPD, and asthma are considered as risk
factors for infection with SARS-CoV-2 virus (5).
Therefore, a high prevalence of smoking is suspected
among people with COVID-19.

Tsigaris and Teixiera da Silva carried out a study
that investigated the connection between smoking
prevalence and the incidence and mortality of
COVID-19 in 38 European countries. It was observed
that countries with more smokers had fewer COVID-19
cases per million people. A nation with more than 10%
of smokers in a million people experienced a 15% lower
incidence of COVID-19. A statistically significant
negative correlation was found between smoking level
in the adult population and the prevalence of COVID-19
after verifying potential confounding factors such as
economic activity, COVID-19 testing rate, and the
strength of pandemic containment policies (8).

A cross-sectional study from the United Kingdom
investigated the association between handwashing,
smoking, e-cigarette use and nicotine replacement
therapy (NRT) use and subjective reporting of
COVID-19 symptoms. 3,179 people aged over 18
were included in the study. Tattan-Birch et al. showed
that current smokers and long-term smokers reported
symptoms of coronavirus much more often compared
to non-smokers (13). However, no difference was found
between smoking status (smoker, short-term ex-smoker
(<1 year), long-term ex-smoker (> 1 year), and never
smoker), use of traditional cigarettes, e-cigarettes,
NRT, and socioeconomic status (13). Another cross-
sectional study carried out in the same country showed
similar results. Jackson et al. investigated the effects
of smoking on SARS-CoV-2 infection by considering
potential confounding variables. Ultimately 53,002
participants were enrolled in the study. The authors
showed that current smokers are 1.8 times more likely
to be infected with the SARS-CoV-2 virus than non-
smokers, regardless of age, gender, ethnicity, work, or
comorbidities (14).

The impact of smoking traditional cigarettes on the
course of SARS-CoV-2 virus infection

It was estimated that smokers were 1.4 times more
likely to experience severe COVID-19 symptoms and
about 2.4 times more likely to it than non-smokers
who were placed in the intensive care unit, required
mechanical ventilation, or died (25). However, some
studies have noted that the number of current smokers
hospitalized for SARS-CoV-2 infection is lower
than expected, taking into account the prevalence
of smoking. A comparison of five different studies
from China showed a total of 159 smokers among
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Wplyw palenia papieroséow tradycyjnych na zacho-
rowalnos¢ na COVID-19

Stany chorobowe zwiazane z paleniem, jak rak ptu-
ca, POChP czy astma sg postrzegane jako czynniki ry-
zyka zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (5). W zwigzku
z tym podejrzewa si¢ wysoka czesto$¢ wystgpowania
palaczy pos$rod osob chorych na COVID-19.

Tsigaris 1 Teixiera da Silva wykonali badanie, w kto-
rym zamierzali sprawdzi¢ powigzanie mi¢dzy rozpo-
wszechnieniem palenia a zapadalnos$cig 1 $miertelno-
$cig z powodu COVID-19 w 38 europejskich krajach.
Zaobserwowano, ze kraje o wickszej liczbie palaczy
cechowaty si¢ obecnos$cig mniejszej liczby przypadkow
COVID-19 na milion osob. Nardéd majacy wigcej niz
10% palaczy na milion ludzi doswiadczat o 15% nizszej
czestosci wystepowania COVID-19. Stwierdzono sta-
tystycznie istotng ujemna korelacje¢ migdzy poziomem
palenia w populacji dorostych i czgsto$cig wystgpowa-
nia COVID-19 po sprawdzeniu potencjalnych czynni-
kow zaklocajacych, takich jak dziatalnos¢ gospodarcza,
wskaznik przeprowadzania testow na COVID-19 i sile
polityki powstrzymywania pandemii (8).

W badaniu przekrojowym wykonanym w Wielkiej
Brytanii zbadano zwigzek migdzy myciem rak, pa-
leniem, stosowaniem e-papierosow oraz nikotynowej
terapii zastepczej (NRT) a subiektywnym zglaszaniem
objawow COVID-19. Do badania wlaczono 3 179 osoéb
w wieku powyzej 18 roku zycia. Tattan-Birch i wsp.
wykazali, ze obecni palacze oraz palacze dhugotermi-
nowi zglaszali zdecydowanie cze$ciej objawy korona-
wirusa w poréwnaniu z osobami niepalagcymi (13). Nie
wykryto jednak réznicy pomigdzy statusem palenia
(palacz, krétkoterminowy byty palacz (<1 roku), dtu-
goterminowy byty palacz (>1 roku) i osoba nigdy nie
palaca), stosowaniem tradycyjnych papieroséw, e-pa-
pierosow, NRT a statusem socjoekonomicznym (13).
Inne badanie przekrojowe wykonane w tym samym
kraju ukazato podobne wyniki. Jackson ze wspotpra-
cownikami badali wplyw palenia na zakazenie wiru-
sem SARS-CoV-2, uwzgledniajac potencjalne zmienne
zaktocajace. Do badania ostatecznie wigczono 53 002
osoby. Autorzy wykazali, ze u os6b obecnie palacych
prawdopodobienstwo wystgpowania potwierdzonego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 jest 1,8 razy wicksze,
w stosunku do 0sob niepalacych niezaleznie od wieku,
plci, pochodzenia etnicznego, wykonywanej pracy czy
choréb wspottowarzyszacych (14).

Wplyw palenia papieroséw tradycyjnych na prze-
bieg infekcji wirusem SARS-CoV-2

Szacuje si¢ na podstawie analiz, ze palacze byli 1,4
razy bardziej narazeni na ci¢zkie objawy COVID-19
i okoto 2,4 razy czesciej niz osoby niepalace byli
umieszczani na oddziale intensywne;j terapii, wymaga-
li wentylacji mechanicznej lub umierali (25). W czgsci
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hospitalized COVID-19 patients, whereas, taking
into account the smoking rate in China, the number
of expected smoking patients with COVID-19 was
estimated at 526 (6). A case-control study conducted
in Italy aimed to assess the prevalence of smoking
among patients hospitalized in seven non-intensive
care units for COVID-19. The study included 218
patients with confirmed SARS-CoV-2 infection and
243 controls. Meini and co-authors observed that the
prevalence of current smokers was significantly lower
among people hospitalized for COVID-19 than among
control patients hospitalized for other reasons (4.1%
versus 16%). Non-smokers made up 71.6% of patients
hospitalized due to COVID-19 and 56.8% hospitalized
for other reasons. A strong and statistically significant
negative relationship was found between current
smoker status and COVID-19 hospitalization in terms
of gender and age (7). Data from the Tsigaris and
Teixier da Silva study did not indicate a relationship
between smoking prevalence and the death rate from
COVID-19 per million people (8).

Most meta-analyses are based on comparing
the results of the same studies that were most often
performed in China, taking into account different
aspects related to smoking. The largest meta-analysis
included in the study, aimed at determining the link
between smoking and COVID-19, conducted by Reddy
et al. It included 47 studies involving a total of 32,849
patients hospitalized for COVID-19, where 8,417
patients (25.6%) reported a smoking incident in the past.
In 27 studies it was found that current smokers have an
increased risk of severe symptoms and are exposed to
the serious or critical effects of COVID-19 twice as
often as former smokers or non-smokers. However, no
significant influence of current smoking on hospital
outcomes (disease progression, admission to the
intensive care unit, need for mechanical ventilation, or
mortality) was found (15). Taking into account not only
current smokers, but also ex-smokers, an analysis of
35 studies was carried out, which showed that patients
with a history of smoking had a significantly greater
risk of severe and critical symptoms of COVID-19 and
hospital complications. The surprising finding is that
a history of smoking increases the risk of in-hospital
mortality, whereas it has not been reported among
current smokers (15). Similar relationships between
smoking and the severity of symptoms of SARS-
CoV-2 infection were found in the meta-analysis by
Giilsen et al. 16 retrospective studies were included
in the study, and 10,797 people were finally enrolled.
Among the severe or critical patients, the average
smoking prevalence was 8.4%. The prevalence of
former smokers in the group of patients with severe
and critical symptoms of COVID-19 was 12.5%,
while in the group of patients with mild to moderate

badan zauwazono jednak, ze liczba obecnych palaczy
hospitalizowanych z powodu infekcji wirusem SARS-
CoV-2 jest nizsza niz oczekiwano, biorgc pod uwage
rozpowszechnienie palenia. Porownanie pigciu ré6znych
badan z Chin wskazywato na tgcznie 159 palaczy wsrod
hospitalizowanych z powodu COVID-19, przy czym,
uwzgledniajac wspotczynnik palaczy w Chinach, licz-
be oczekiwanych palacych pacjentéw z COVID-19 sza-
cowano na 526 (6). Badanie kliniczno-kontrolne wyko-
nane we Wtoszech miato na celu oceni¢ rozpowszech-
nienie palenia wsrdd pacjentdow hospitalizowanych na
siedmiu oddziatach innych niz intensywne;j terapii z po-
wodu COVID-19. Do badania wtaczono 218 pacjentéw
z potwierdzonym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2
i 243 osoby grupy kontrolnej. Meini ze wspotautorami
zaobserwowali, iZ rozpowszechnienie obecnych palaczy
byto zdecydowanie nizsze wsrdd oséb hospitalizowa-
nych z powodu COVID-19 niz wérdd pacjentow z proby
kontrolnej hospitalizowanych z innych powodow (4,1%
vs 16%). Osoby niepalace stanowily natomiast 71,6%
pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19
1 56,8% przebywajacych w szpitalu z innych powodow.
Wykryto silny i istotny statystycznie negatywny zwig-
zek pomigdzy statusem obecnego palacza a pobytem
w szpitalu z powodu COVID-19 w odniesieniu do plci
i wieku (7). Dane z badania Tsigaris i Teixiera da Silva
nie wskazaly na powigzanie mi¢dzy rozpowszechnie-
niem palenia a $miertelnoscig z powodu COVID-19 na
milion oséb (8).

Wigkszo$¢ metaanaliz opiera si¢ na poréwnaniu wy-
nikoéw tych samych badan, ktore najczgsciej byty wy-
konywane w Chinach, biorgc pod uwage rézne aspekty
zwigzane z paleniem. Najwicksza uwzgledniona me-
taanaliza, majaca na celu okreslenie zwigzku migdzy
paleniem a COVID-19, zostala przeprowadzona przez
Reddy i wsp. Liczyla ona 47 badan, do ktérych wia-
czono w sumie 32 849 pacjentow hospitalizowanych
z powodu COVID-19, gdzie 8 417 (25,6%) zgtosito in-
cydent palenia w przesztosci. W 27 badaniach stwier-
dzono, ze obecni palacze posiadajg zwickszone ryzyko
ciezkich objawow 1 sg narazeni na powazne lub kry-
tyczne skutki COVID-19 dwukrotnie czesciej niz byli
palacze czy osoby niepalace. Nie stwierdzono jednak
istotnego wptywu obecnego palenia na wyniki szpi-
talne (progresje¢ choroby, przyjecie na oddziat inten-
sywnej terapii, potrzeb¢ mechanicznej wentylacji czy
$Smiertelnos¢) (15). Biorgc pod uwage nie tylko obec-
nych palaczy, ale réwniez bylych palaczy, dokonano
analizy 35 badan, z ktorej wynikalo, iz pacjenci z hi-
storig palenia mieli znacznie wigksze ryzyko ciezkich
oraz krytycznych objawow COVID-19 oraz powiktan
szpitalnych. Zaskakujacym odkryciem jest, ze historia
palenia w wywiadzie zwigksza ryzyko $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej, gdzie wsrod obecnych palaczy
zjawiska tego nie odnotowano (15). Podobne zalezno-
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symptoms it was 5.2%. Data in the group of current
smokers were similar — current smokers with mild to
moderate COVID-19 accounted for 2.9% of patients,
while with severe or critical cases it was 5.8% patients.
Symptoms of severe COVID-19 (21.2%) were more
frequent among current smokers than non-smokers
(10.7%). There was a significant correlation between
smoking and the severity of symptoms of the disease,
both in current as well as former smokers (16).
Another meta-analysis presenting the relationship
between smoking and the severity of COVID-19 was
performed by Patanavani et al. based on 19 studies.
A total of 11,590 patients were included in the study, of
which 2,133 (18.4%) experienced disease progression
and 731 (6.3%) were smokers. Among 218 smokers,
29.8% experienced disease progression, while among
non-smokers, it worsened among 17.6%. The authors
found that smoking is a risk factor for COVID-19
progression, while smokers have a 1.91 times greater
risk of it than people who have never smoked (17).
Farsalinos and co-authors performed a meta-
analysis of the results of 18 retrospective studies
conducted in China (n = 15), the United States (n =
2), and South Korea (n = 1), including a total of 6,515
patients hospitalized for COVID-19, 440 of which
were current smokers. An unexpectedly low current
smoking rate was detected among COVID-19 patients
and it was approximately 1/4 of the expected smoking
prevalence based on a gender-adjusted smoking index
(9). Current smokers were more likely to experience
side effects than current non-smokers, while current
smokers were less likely to experience adverse effects
than ex-smokers (9). A meta-analysis published
by Gonzalez-Rubio et al. showed similar results.
It includes 18 studies considering smoking and its
incidence in hospitalized people infected with SARS-
CoV-2 in China, the USA and Italy. In this study, two
meta-analyses were performed — one for studies from
China only, and the other for studies from all countries.
These studies indicate that the proportion of smokers
hospitalized for COVID-19 is noticeably lower than
expected, taking into account the number of smokers
in these countries as well as the possibility of errors in
the reports. The percentage of smokers infected with
the SARS-CoV-2 virus in China was 7.7% (smoking
prevalence in this country 26.1%), in the United States
1.7% and 5.1% (for two studies, respectively), while
in Italy 7.6% (10). Researchers found several factors
that could translate into results, including the lack
of detailed studies of age groups or the concealing
smoking in the medical interview. The results of this
meta-analysis suggest that smoking addiction reduces
the likelihood of hospitalization due to COVID-19 (10).
Sanchez-Ramirez and Mackey included 22 studies
in their meta-analysis, including 13 studies on the
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$ci miedzy paleniem a nasileniem objawow zakazenia
SARS-CoV-2 wysnuto w metaanalizie Giilsen i wsp.
Wilaczono do niej 16 badan retrospektywnych, do kto-
rych ostatecznie zakwalifikowano 10 797 0sob. Posrod
pacjentow w stanie ci¢zkim lub krytycznym S$rednia
czestos¢ palaczy wynosita Srednio 8,4%. Powszechnos¢
palenia w przesztosci w grupie chorych z cigzkimi, jak
i krytycznymi objawami COVID-19 wynosita 12,5%,
natomiast w grupie pacjentow z fagodnymi do umiarko-
wanych objawow zakazenia SARS-CoV-2 liczba bytych
palaczy wynosita 5,2%. Dane w grupie osob aktualnie
palacych byly podobne — obecnie palacy z tagodnym do
umiarkowanego COVID-19 stanowili 2,9% pacjentow,
zas$ przy ciezkich lub krytycznych przypadkach byto to
5,8% osob. Wsrdd pacjentdow obecnie palacych czesciej
wystepowaly objawy cigzkiego COVID-19 (21,2%) niz
u 0sdb niepalacych (10,7%). Stwierdzono znaczace po-
wigzanie migdzy paleniem a nasileniem objawow cho-
roby, zarowno u aktualnych palaczy, jak i 0sob z historig
palenia (16). Kolejna metaanaliza ukazujaca zalezno$¢
miedzy paleniem a cigzko$cig przebiegu COVID-19 zo-
stata wykonana przez Patanavanich i wsp. na podsta-
wie 19 artykuldow. Lacznie do badania wiaczono 11 590
pacjentdw z czego 2 133 (18,4%) doswiadczylo progres;ji
choroby, a 731 (6,3%) bylo palaczami. Posrod 218 pa-
cjentéw palacych, u 29,8% doszto do progresji choroby,
podczas gdy u 0sob niepalagcych pogorszenie nastapito
wsrod 17,6%. Autorzy stwierdzili, ze palenie jest czyn-
nikiem ryzyka progresji COVID-19, przy czym palacze
maja 1,91 razy wigksze jej ryzyko w stosunku do osob,
ktore nigdy nie pality (17).

Farsalinos wraz ze wspotautorami wykonali meta-
analiz¢ wynikoéw 18 badan retrospektywnych przepro-
wadzonych w Chinach (n=15), Stanach Zjednoczonych
(n=2) 1 Korei Poludniowej (n=1), obejmujaca tacznie 6
515 pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19,
z czego 440 bylo obecnymi palaczami. Wykryto nie-
oczekiwanie niska czgstos¢ aktualnego palenia wsrod
pacjentow z COVID-19 i stanowita ona okoto 1/4 spo-
dziewanego rozpowszechnienia palenia opartego na
wskazniku palenia dostosowanego do pici (9). Obecni
palacze mieli wigksze szanse na dzialania niepozadane
w poréwnaniu z osobami obecnie niepalacymi, z kolei
u obecnych palaczy prawdopodobienstwo wystapienia
niekorzystnych nastgpstw bylo mniejsze w poréwna-
niu z bylymi palaczami (9). Metaanaliza opublikowana
przez Gonzdlez-Rubio 1 wsp. ukazata podobne wyniki.
Uwzgledniono w niej 18 badan dotyczacych zjawiska
palenia oraz jego czgstosci wystgpowania u hospitali-
zowanych 0s6b zakazonych SARS-CoV-2 w Chinach,
USA i Wloszech. W powyzszej pracy wykonano dwie
metaanalizy — jedng wylacznie dla badan z Chin, druga
za$ dla badan ze wszystkich krajow. Badania te wska-
zuja, ze odsetek palaczy hospitalizowanych z powodu
COVID-19 jest dostrzegalnie nizszy niz zakladano,
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relationship between smoking (now or in the past)
and the severity of confirmed COVID-19. There was
a higher prevalence of smokers, both current and ex-
smokers, among patients with severe COVID-19 (13%
and 6%, respectively). Patients with a milder course of
SARS-CoV-2 infection were less frequently exposed
to tobacco smoke — current smokers accounted for
6%, and ex-smokers — 3% of patients (11). Alqahtani
et al. analyzed 8 studies on smoking (221 people with
confirmed infection) and found 9% of current smokers
among COVID-19 patients, with an estimated 25.2%
of smoking prevalence in the general population.
Additionally, they estimated that 22.3% of current and
46% of ex-smokers had serious complications, and
found higher mortality rates among current smokers,
reaching 38.5% (12). Both studies indicate an increased
risk of severe infection with the novel coronavirus in
current and former smokers. The summary is presented
in the table below (Table II).

Comparison of smoking electronic cigarettes and
traditional cigarettes in the context of COVID-19
incidence

Electronic cigarettes have grown in popularity in
recent years, especially among younger people. This
trend is worrying because these devices are not safer
— they are still tobacco products that, like traditional
cigarettes, can cause lung damage (1,25).

In the United States, a survey of adolescents and
young adults (n=4,351) aged 13-24 years (n=4,351)
aged 13-24 was conducted in May, which assessed that
the incidence of COVID-19 was associated with the
use of e-cigarettes alone and the concomitant use of
e-cigarettes and traditional cigarettes. A diagnosis of

biorgc pod uwagg liczbg osob palacych w tych krajach,
jak 1 mozliwos¢ wystgpowania btgdow w raportach.
Odsetek palaczy zakazonych wirusem SARS-CoV-2
w Chinach wynosit 7,7% (rozpowszechnienie palenia
w tym kraju 26,1%), w Stanach Zjednoczonych 1,7%
i 5,1% (odpowiednio dla dwoch badan), natomiast we
Wiloszech 7,6% (10). Badacze spostrzegli kilka czynni-
kow, ktore mogty przelozy¢ si¢ na wyniki, migdzy in-
nymi brak szczegotowych badan grup wiekowych czy
zatajanie palenia w wywiadzie. Wyniki tej metaanalizy
sugeruja, ze natog palenia zmniejsza prawdopodobien-
stwo hospitalizacji z powodu COVID-19 (10).
Sanchez-Ramirez 1 Mackey do swojej metaanalizy
wilgczyli 22 badania, w tym 13 badan na temat zwigz-
ku migdzy paleniem tytoniu (obecnie lub w przeszto-
$ci) a ciezkoScia przebiegu potwierdzonego COVID-19.
Zaobserwowano czgstszg obecnosé palaczy, zaréwno
obecnych, jak i bylych, posrod pacjentow w cigzkim
przebiegiem COVID-19 (odpowiednio 13% i 6%).
U pacjentéw z lzejszym przebiegiem zakazenia wiru-
sem SARS-CoV-2 rzadziej stwierdzano narazenie na
dym tytoniowy - obecni palacze stanowili 6%, a byli
palacze — 3% pacjentoéw (11). Algahtani i wsp. w swojej
pracy opierajacej si¢ na 8 badaniach dotyczacych pale-
nia (221 osob z potwierdzonym zakazeniem), wykazali
obecnos¢ 9% obecnych palaczy wsrdd pacjentow z CO-
VID-19, przy czym w og6lnej populacji szacuje si¢ cze-
stos$¢ palenia na 25,2%. Ponadto ocenili, ze 22,3% obec-
nych i 46% bytych palaczy miato powazne powiklania,
wykryli rowniez wigksza $miertelno$¢ u obecnych pa-
laczy osiagajaca 38,5% (12). Oba badania wskazuja na
zwigkszone ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia no-
wym koronawirusem u obecnych i bytych palaczy. Pod-
sumowanie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab. II).

Table II. Characteristics of selected studies included in the analysis of the influence of smoking traditional cigarettes on

the incidence and the course of COVID-19 (7-12,15-17)

TabelaIl. Charakterystyka wybranych badan wiaczonych do analizy dotyczacych wplywu palenia papierosow tradycyjnych

na zachorowalnos$¢ i przebieg COVID-19 (7-12,15-17)

Type of Country /
Authors / study / Miejsce Study group / Results / Conclusions /
Autorzy Rodzaj wykonania Grupa badana Wyniki Wnhioski
badania badania
- a nation with more than 10% of smokers - countries with more smokers
per million people experienced a 15% lower had fewer COVID-19 cases per
incidence of COVID-19, a statistically million people /
significant negative correlation between - kraje o wigkszej liczbie
smoking levels and the incidence of palaczy cechowaly si¢
COVID-19 obecnos$cia mniejszej liczby
observational - no link was found between smoking przypadkow COVID-19 na
Tsigaris P. study / not applicable / prevalence and COVID-19 mortality / milion os6b
. Canada . A . N
etal. badanie nie dotyczy - nar6d majacy wigcej niz 10% palaczy na
obserwacyjne milion ludzi doswiadczat o 15% nizszej
czestosci wystgpowania COVID-19,
statystycznie istotna ujemna korelacja mi¢dzy
poziomem palenia i czgsto$cia wystgpowania
COVID-19,- nie wykryto powigzania mi¢dzy
rozpowszechnieniem palenia a $miertelnoscia
z powodu COVID-19
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- prevalence of current smokers was
significantly lower among people hospitalized
due to COVID-19 than among control patients
hospitalized for other reasons (4.1% versus

- unexpectedly low prevalence
of current smokers among
COVID-19 patients hospitalized
in non-ICU units

umiarkowanego COVID-19 stanowili 2,9%
pacjentow, zas$ z cigzkim lub krytycznym
przebiegiem 5,8% 0s6b,- wsrod pacjentow
obecnie palacych czgsciej wystgpowatly
objawy cigzkiego COVID-19 (21,2%) nizu
0sob niepalacych (10,7%)

218 patients 16%) - strong and statistically
with confirmed | - non-smokers accounted for 71.6% of significant negative relationship
observational SARS-CoV-2 patients hospitalized due to COVID-19 and between current smoker status
virus infection and | 56.8% hospitalized for other reasons / and COVID-19 hospital stay in
study (case- . ..
control) / 243 people in the | - rozpowszechnienie obecnych palaczy terms of gender and age /
Meini S. ; control group / bylo zdecydowanie nizsze wsrod osob - nieoczekiwanie niska
badanie Italy o - .
etal. . 218 pacjentéw z | hospitalizowanych z powodu COVID-19 czestos$¢ obecnych palaczy
obserwacyjne . o N X . A L
(Kliniczno- potwierdzonym | niz wérdd pacjentéw z proby kontrolnej wsrod pacjentow z COVID-19
Kontrolne) zakazeniem hospitalizowanych z innych powodow (4,1% | hospitalizowanych na
wirusem SARS- | vs 16%),- osoby niepalace stanowity 71,6% oddziatach innych niz OIT-
CoV-21 243 osoby | pacjentow hospitalizowanych z powodu silny i istotny statystycznie,
grupy kontrolnej | COVID-19 i 56,8% przebywajacych w negatywny zwiazek pomi¢dzy
szpitalu z innych powodow statusem obecnego palacza a
pobytem w szpitalu z powodu
COVID-19 w odniesieniu do
plciiwieku
- current smokers have an increased risk - both current smoking and
of severe symptoms and are exposed to the smoking history significantly
serious or critical effects of COVID-19 twice | increased the severity of
as often as former smokers or non-smokers COVID-19
32,849 patients -no 51g1.11ﬁcant mﬁuean: of current sm9k1ng - smoking hlst(.)ry mgmﬁcagtly
hospitalized on hospital outcomes (disease progression, increased the risk of mortality
for CIZ)VID-I 9 admission to the ICU, need for mechanical from COVID-19 /
. ventilation or mortality) - zarowno obecne palenie, jak
meta-analysis (25.6% reported . . . S .
. Lo - a history of smoking increases the risk of i historia palenia znaczaco
of 47 studies a smoking incident | . . . . . L
. . in-hospital mortality, which has not been zwigkszaty ciezkos¢ COVID-19,
(from China . in the past) / L .
Reddy R.K. United . reported among current smokers / - historia palenia znaczaco
and USA) / . 32 849 pacjentow . Lo . . o -
etal. . Kingdom Lo - obecni palacze posiadajg zwigkszone ryzyko | zwigkszata ryzyko $miertelnosci
metaanaliza hospitalizowanych | ... L L .
, cigzkich objawow i sa narazeni na powazne z powodu COVID-19
47 badail (2 zpowodu lub krytyczne skutki COVID-19 dwukrotnie
Chin i USA) COVID-19 A )
. czgsciej niz byli palacze czy osoby niepalace,-
(25,6% zgtosito . .
. . brak istotnego wptywu obecnego palenia
incydent palenia w e .
rzeszlosci) na wyniki szpitalne (progresj¢ choroby,
P przyjecie na OIOM, potrzebe mechanicznej
wentylacji czy $miertelno$¢)- historia palenia
w wywiadzie zwigksza ryzyko $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej, czego nie odnotowano
wsrod obecnych palaczy
- in the group with severe and critical - there was a significant
symptoms of COVID-19, the number of association between smoking
ex-smokers was 12.5%, while among patients | and the severity of symptoms
with mild to moderate symptoms - 5.2% of the disease, both in current
- current smokers with mild to moderate smokers and people with
COVID-19 accounted for 2.9% of patients, a history of smoking /
meta- . . . .
. and 5.8% of patients with severe or critical - stwierdzono znaczace
analysis of 16 . L .
. course powiagzanie mi¢dzy paleniem a
retrospective L L
studies from - among current smokers, symptoms of severe | nasileniem objawéw choroby,
. 10,797 COVID-19 | COVID-19 were more frequent (21.2%) than | zaréwno u aktualnych palaczy,
N China and the . e, L. .
Giilsen A. patients / non-smokers (10.7%) / jak 1 0s6b z historig palenia
USA/ Germany ., . N .
etal. metaanaliza 10 797 pacjentdéw z | - w grupie z cigzkimi i krytycznymi
16 badan COVID-19 objawami COVID-19 odsetek bytych palaczy
wynosit 12,5%, natomiast wérod pacjentow
retrospek- . . o
z tagodnymi do umiarkowanych objawoéw
tywnych z - 5,2%,- obecnie palacy z tagodnym do
Chin i USA o paiacy z agodny
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meta-analysis - out of 218 srnokingI patients, 29.8% - smoking is.a risk factor for
of 19 studies . had progression, while non-smokers had the progression of CQVID-19,
from China 11,590 patients deterioration amf)ng 17.6% / sr‘nokers' have a 1.91 times
Korea and th’e (6.3% were - posrod 218 pac_]e.r.ltéw palacych, u 29,8% higher risk than people who
Patanavanich USA / USA smokers) / doszto do progresji choroby, podczas gdy have never smoked /
R. etal. metaanaliza 11 590 pacjent(’)V.V u 0s6b niepalacych pogorszenie nastapito - palenie jest czynnikiem ryzyka
19 badat (6,3% stanowili | wérod 17,6% progresji COVID—19, pa}ane
Chin. Korei i palacze) maja 1,91 razy wigksze jej
[}S A ryzyko w stosunku do 0sob,
ktore nigdy nie pality
- the unexpectedly low incidence of current - current smokers are more
smoking among COVID-19 patients at 6.8%, | likely to experience side effects
was about 1/4 of the expected smoking than current non-smokers, but
prevalence based on the gender-adjusted lower than ex-smokers
meta- smoking index . - smoking cannot be considered
analysis of 18 . - current smokers were more likely to suffer a protective measure agamst'
retrospective 6,515 .pathlents adverse effects compared to current non- (?OVID—19, (-iu.e to the assom.ated
studics hospitalized sm.okers, b.ut less c?mpared to ex-smokers / risk of morbldlty and mortality
(China, USA for COVID-19, - nleoF:zeklwanle r.nska czestos¢ aktualnego frorr} cardlov.ascular and
and S’outh 440 are current palenlg wé-r()d pacjentow z‘COVID—19 resplratory diseases and car}cef/
Farsalinos Korea) / smoke.rs / na poziomie 6,8%, stanowila o.kol.o 1/4 - V\.IIQ](SZS' szanse na wystapienie
K etal. metaanaliza Greece 6 51'5 paqeméw spodz}ewanego rozpowszechmema . dziatan niepozadanych u '
18 badan hospitalizowanych | palenia opartego na w§kaz'n1ku4palen1a . obecnychipalaczyh/ w .por(')wnan%u
retrospek- z powodu dostosowanego d.o p%m.,- obecni palacze byli z os.ol.oam¥ obecnie nlepalqcyrpl,
tywnych COVID-19, z bardziej nare.lZem na nlelforzystr'le n.aste;pstwa mmejszej jednak w .porc’)wne.mlu
(Chiny, czego 440 to wpor(’)wr.lamu z 0§(?bam1 obecme. nie ‘ ziby1ym1 palaczami,- palenia
USA i Ko,rea obecni palacze palqcyml,v ale mniej w poréwnaniu z bylymi nie mozna uzna.é za $rodek
Potudniowa) palaczami ochronny przeciw COVID-19,
ze wzgledu na zwigzane z
nim ryzyko zachorowalnosci i
$miertelno$ci na choroby uktadu
krazenia, uktadu oddechowego
oraz nowotwory
- the proportion of smokers infected with - the proportion of smokers
the SARS-CoV-2 virus in China was 7.7% hospitalized for COVID-19 is
(smoking prevalence in this country 26.1%), noticeably lower than expected,
in the United States 1.7% and 5.1% (for two taking into account the number
studies, respectively), while in Italy 7.6% / of smokers in these countries as
- odsetek palaczy zakazonych wirusem well as the possibility of errors
meta-analysis SARS-CoV-2 w Chinach wynosit 7,7% in reports
of 18 studies (rozpowszechnienie palenia w tym kraju - the habit of smoking reduces
from China, 7671 COVID-19 26,1%), w Stanach Zjednoczonych 1,7% the likelihood of hospitalization
Gonzalez- USA and ’ patients / i5,1% (odpowiednio dla dwoch badan), due to COVID-19/
Rubio J. Italy / Spain 7 671 pacjentéw z natomiast we Wtoszech 7,6% - odsetek palaczy
etal. metaanaliza COVID-19 hospitalizowanych z powodu
18 badan z COVID-19 jest dostrzegalnie
Chin, USA i nizszy niz zaktadano, biorac
Witoch pod uwagg liczbe 0s6b palacych
w tych krajach, jak i mozliwos¢
wystgpowania biedow w
raportach,- natdg palenia
zmniejsza prawdopodobiefstwo
hospitalizacji z powodu
COVID-19
- more frequent presence of both current - increased risk of severe
and ex-smokers in the group of patients with | infection with the new
a severe course of COVID-19 (13% and 6%, coronavirus in current and
respectively) former smokers /
meta-analysis - in patients with a milder course of - zwic;.kszone ryzylfo ciezkiego
of 22 studies COVID-19, exposure to tobacco smoke was przeblegl.l zakazenia nowym
Sanches- from China 9,440 QOVII/)-19 reported :iezs fg&;/quentdly (curreI(lt sm(;lz;zrsf lgoion}ellwulusem u obecnych i
. patients accounted for 6%, and ex-smokers - 3% o ytych palaczy
; gné}tﬁeazl' a;(itt::nlilsi;/ Canada 9440 pacjentow z | patients) / ' o
22 badat z COVID-19 - czestsza obecnosé zarf')wno ‘obecnych,‘ jak i
Chin i USA bylych palaczy w grupie pacjentow z cigzkim
przebiegiem COVID-19 (odpowiednio 13%
16%),- u pacjentow z lzejszym przebiegiem
COVID-19 rzadziej stwierdzano narazenie na
dym tytoniowy (obecni palacze stanowili 6%,
a byli palacze — 3% pacjentow)

39




Anna Korzeniowska, Gabriela Reka, Malgorzata Bilska, Halina Piecewicz-Szczgsna

221 people
meta-analysis with confirmed
Algahtani of 8 studies / United COVID-19/
J.S. etal. metaanaliza 8§ | Kingdom 221 os6b z
badan potwierdzonym
COVID-19

- current smokers accounted for 9% of
COVID-19 patients (smoking incidence in the
general population - 25.2%)

- 22.3% of current and 46% of ex-smokers
had serious complications in the course of
COVID-19

- higher mortality in current smokers
reaching 38.5% /

- obecni palacze stanowili 9% pacjentow

z COVID-19 (czgstos¢ palenia w ogdlnej
populacji - 25,2%)- 22,3% obecnych i 46%
bytych palaczy miato powazne powiktania w
przebiegu COVID-19,- wigksza $miertelnosc¢
u obecnych palaczy osiagajaca 38,5%

- increased risk of severe
infection with the novel
coronavirus in current and
former smokers /

- zwigkszone ryzyko cigzkiego
przebiegu zakazenia nowym
koronawirusem u obecnych i
bytych palaczy

COVID-19 was five times more likely in the group of
only e-cigarette users, seven times more likely among
ever-smokers of both types of cigarettes, and 6.8
times more likely among those who smoked both in
the last 30 days. The onset of symptoms was 4.7 times
more likely in people who used both traditional and
electronic cigarettes in the last 30 days (26).

Comparison of smoking electronic cigarettes and
traditional cigarettes in the context of the course of
SARS-CoV-2 infection

The World Health Organization emphasizes that
smokers of traditional cigarettes, e-cigarettes, or
waterpipe, may be more prone to an exacerbation
of COVID-19 and serious health consequences (for
example, conditions requiring mechanical ventilation)
compared to non-smokers. There is evidence that
e-cigarette fumes are less toxic than tobacco smoke
from traditional cigarettes. Nevertheless, smoking
e-cigarettes causes endothelial dysfunction, increases
vascular and cerebral oxidative stress, and raises blood
pressure. It is emphasized that smoking cessation
is the most important way to prevent cardiovascular
and respiratory diseases caused by smoking, which in
themselves may increase the risk of a severe course of
COVID-19 (2).

Increasing the activity of the ACE2 receptor may
apply to new electronic smoking devices such as
electronic cigarettes and IQOS devices of the “heat-
not-burn” type (1). Lee et al. found that using tobacco
and flavored or nicotine-containing e-cigarettes can
lead to an increased inflammatory response, but only
tobacco increases ACE2 activity. Smoking traditional
and electronic cigarettes can critically exacerbate the
inflammation associated with COVID-19 or increase
susceptibility to the disease. Smoking is associated
with increased immune cell infiltration, and elevated
CD4 T cells in current tobacco smokers may lead
to elevated levels of pro-inflammatory cytokines,
making tobacco smokers more susceptible to an
aggressive immune response. In users of e-cigarettes
without nicotine and without flavor, no significant
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Poréwnanie palenia papieroséw elektronicznych
i papierosow tradycyjnych w kontekscie zachorowal-
nosci na COVID-19

Papierosy elektroniczne zyskaly na popularnosci
w ostatnich latach, szczegoélnie wsréd osdob w mtod-
szym wieku. Tendencja ta jest niepokojaca, poniewaz
urzadzenia te nie sa bezpieczniejsze —nadal sg to wyro-
by zawierajace tyton, ktore, podobnie jak w przypadku
tradycyjnych papierosow, moga powodowac uszkodze-
nie ptuc (1,25).

W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono w maju
badanie ankietowe wsrdéd miodziezy i mtodych doro-
stych n=4351) w wieku 13-24 lat, w ktérym oceniono,
ze zachorowalnos¢ na COVID-19 wigze si¢ z uzywa-
niem przez mlodziez wylacznie e-papierosow oraz jed-
noczesnego uzywania e-papierosow i papieroséw. Dia-
gnoza COVID-19 byta pigciokrotnie bardziej prawdo-
podobna w grupie os6b kiedykolwiek uzywajacych tyl-
ko e-papierosow, siedem razy bardziej prawdopodobna
wsrod kiedykolwiek palacych oba rodzaje papierosow
i 6,8 razy bardziej prawdopodobna wsrod palacych oba
rodzaje papieroséw w ostatnich 30 dniach. Pojawienie
si¢ objawéw bylo 4,7 razy bardziej prawdopodobne
u 0so6b stosujacych papierosy tradycyjne i elektroniczne
w ciagu ostatnich 30 dni (26).

Poréwnanie palenia papieroséw elektronicznych
i papieroséw tradycyjnych w kontek$cie przebiegu
infekcji SARS-CoV-2

Swiatowa Organizacja Zdrowia podkresla, iz oso-
by palace papierosy tradycyjne, elektroniczne lub fajke
wodna moga by¢ bardziej podatne na zaostrzony prze-
bieg COVID-19 i powazne konsekwencje zdrowotne
(na przyktad stany wymagajgce wentylacji mechanicz-
nej) w poréwnaniu z osobami niepalgcymi. Istniejg do-
wody na to, Ze opary e-papierosoOw sa mniej toksyczne
niz dym tytoniowy z papierosow tradycyjnych. Nie-
mniej jednak, palenie e-papieroséw powoduje dysfunk-
cje srodbtonka, zwicksza naczyniowy i mozgowy stres
oksydacyjny oraz podwyzsza ci$nienie tetnicze krwi.
Podkresla sie, ze zaprzestanie palenia jest najwazniej-
szym sposobem zapobiegania chorobom uktadu kraze-
nia i ukfadu oddechowego wywotanym paleniem, ktore
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dysregulation of cytokines was found (only interferon
alfa-8 was significantly increased) (27).

The detrimental effect of smoking traditional
cigarettes and e-cigarettes on the integrity of the
blood-brain barrier has been reported, which may
cause the SARS-CoV-2 virus to accumulate in the
central nervous system and lead to a more severe
course of infection. At the same time, smoking
increases the expression of the mediator of ACE2 viral
invasion in endothelial cells, glial cells, and neurons.
Also, elevated levels of von Willebrand factor in the
bloodstream and lowered levels of thrombomodulin in
smokers of both types of cigarettes can disrupt blood
homeostasis promoting blood clotting and thrombus
formation, severely increasing the risk of stroke and
other cardiovascular events. The need for further
research in this area was indicated (3).

Exposure to inhalation of nicotine and other
irritants from electronic cigarettes has been shown
to disrupt the homeostasis of the renin-angiotensin
system. Inhibition of local compensatory mechanisms
may lead to increased susceptibility to cardiovascular
and respiratory disorders, hypothetically increasing
the risk of severe COVID-19, similar to smoking
traditional cigarettes. There was a significant increase
in mucin 4, cell surface associated (MUC4) and an
increase in the ratio of MUCSAC to MUCSB secretory
mucins among e-cigarette users compared to non-
smokers (25) (Table III).

The possibility of using nicotine to treat infection
with SARS-CoV-2 virus

Nicotine might be a new potential therapy for CRS
(cytokine release syndrome) in patients with severe
SARS-CoV-2. The use of nicotine pharmaceuticals
such as nicotine patches, gums or inhalers as competing
agonists for nAChRs may restore the impaired function
of the nicotinic cholinergic system and possibly
mitigate the cytokine storm more effectively than
when using single cytokine inhibitors (6). Nicotine
inhibits pro-inflammatory cytokines such as TNF, IL-
1, IL-6, and HMGBI, which, elevated among patients
with COVID-19, induce a cytokine storm. It can cause
acute respiratory distress syndrome (ARDS) and
multisystem organ failure (5,21,22). It was emphasized
that smoking cannot be used to prevent infection with
the SARS-CoV-2 virus. However, it seems extremely
important to further investigate nicotine function
in restoring the functioning of the cholinergic anti-
inflammatory system as well as in the fight against the
COVID-19 pandemic (21).

Mohammadi et al. investigated the interaction
between caffeine and nicotine and the human ACE2
receptor S protein of SARS-CoV-2 virus using
molecular dynamics simulations. The simulation

same w sobie mogg zwigkszac ryzyko cigzkiego prze-
biegu COVID-19 (2).

Zwigkszenie aktywnosci receptora ACE2 moze do-
tyczy¢ nowych elektronicznych urzadzen do palenia,
takich jak papierosy elektroniczne i urzadzenia IQOS
typu ,,heat-not-burn” (1). Lee i wsp. stwierdzili, ze uzy-
wanie tytoniu i aromatyzowanych lub zawierajacych ni-
kotyne e-papierosow moze prowadzi¢ do zwigkszonej
odpowiedzi zapalnej, ale tylko tyton zwicksza aktyw-
no$¢ ACE2. Palenie papierosow tradycyjnych i elek-
tronicznych moze krytycznie zaostrzy¢ stan zapalny
zwigzany z COVID-19 lub zwigkszy¢ podatnos¢ na
zachorowanie. Palenie tytoniu wigze si¢ ze zwiekszona
infiltracja komodrek odpornosciowych, a podwyzszony
poziom limfocytow T CD4 u obecnych palaczy tytoniu
moze prowadzi¢ do podniesienia poziomu cytokin pro-
zapalnych, czyniac palaczy tytoniu bardziej podatnymi
na agresywng odpowiedz immunologiczng. U uzyt-
kownikow e-papierosow bez nikotyny i bez aromatu
nie stwierdzono znaczacego rozregulowania cytokin
(odnotowano znaczaco podniesiony poziom tylko inter-
feronu alfa-8) (27).

Wskazuje si¢ na szkodliwy wptyw palenia papiero-
sow tradycyjnych i e-papieros6w na integralnos¢ barie-
ry krew-mozg, co moze powodowaé gromadzenie si¢
w osrodkowym ukladzie nerwowym wirusa SARS-
CoV-2 i prowadzi¢ do cigzszego przebiegu zakazenia.
Jednoczesnie palenie zwicksza ekspresje mediatora
inwazji wirusa ACE2 w komorkach $rodbtonka, gleju
i neuronach. Ponadto, podwyzszony poziom czynnika
von Willebranda w krwiobiegu i1 obnizone poziomy
trombomoduliny u palaczy obu rodzajow papierosow
mogg zaburza¢ homeostaze krwi, sprzyjajac krzepnig-
ciu krwi 1 tworzeniu zakrzepu, co powaznie zwigksza
ryzyko udaru i innych zdarzen sercowo-naczyniowych.
Wskazano na koniecznos$¢ dalszych badan w tym za-
kresie (3).

Wykazano, ze narazenie na wdychanie nikotyny
i innych czynnikéw draznigcych pochodzacych z pa-
pieroséw elektronicznych zaburza homeostazg uktadu
renina-angiotensyna. Hamowanie lokalnych mechani-
zmdéw kompensacyjnych moze prowadzi¢ do zwigk-
szonej podatno$ci na zaburzenia sercowo-naczyniowe
i oddechowe, hipotetycznie zwickszajac ryzyko ciez-
kiego przebiegu COVID-19, podobnie jak przy paleniu
papieroséw tradycyjnych. Wérod uzytkownikéw papie-
roséw elektronicznych, w poréwnaniu z osobami niepa-
lacymi, odnotowano znaczacy wzrost mucyny zakotwi-
czonej w btonie (MUC4) oraz wzrost stosunku mucyn
wydzielniczych MUCSAC do MUCSB (25) (Tab. I1I).

Mozliwo$¢ wykorzystania nikotyny do leczenia in-
fekcji wirusem SARS-CoV 2

Nikotyna moze stanowi¢ nowg potencjalng terapie
CRS (cytokine release syndrom) u pacjentéw z cigzkim
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Table III. Characteristics of selected studies included in the analysis comparing smoking of electronic cigarettes and
traditional cigarettes in the context of the incidence and course of SARS-CoV-2 infection (26,27)

Tabela III. Charakterystyka wybranych badan wtaczonych do analizy poréwnujacych palenie papieroséw elektronicznych
i papieroséw tradycyjnych w konteks$cie zachorowalnosci i przebiegu infekcji SARS-CoV-2 (26,27)

Type of study /| Cogqtry / .
Authors/ | 7P s Miejsce Study group / Results / Conclusions /
Autorzy Rodza}J wykonania | Grupa badana Wyniki Whioski
badania .
badania
- COVID-19 is 5 times more likely - the incidence of
in the group of people who ever use COVID-19 is associated
only e-cigarettes, 7 times more likely with the use of only
among ever smokers of e-cigarettes e-cigarettes by adolescents
and traditional cigarettes, and 6.8 times | and the simultaneous use of
more likely among people who smoke e-cigarettes and cigarettes /
both types of cigarettes in the last 30 - zachorowalno$¢ na
4,351 people | days/ COVID-19 wiaze si¢ z
Gaiha  |*"Y stl}dy / aged 13-24/ | - zachorowanie na COVID-19 jest uzywaniem przez mlodziez
badanie USA . .. . . .
S.M. et al. ankictowe 4351 os6b w | 5 razy bardziej prawdopodobne w wylacznie e-papierosow
wieku 13-24 lat | grupie osob kiedykolwiek uzywajacych | oraz jednoczesnego
tylko e-papierosow, 7 razy bardziej uzywania e-papierosow i
prawdopodobne wsrod kiedykolwiek papierosow
palacych e-papierosy i papierosy
tradycyjne oraz 6,8 razy bardziej
prawdopodobne wsrdd palacych oba
rodzaje papierosé6w w ostatnich 30
dniach,
- elevated levels of CD4 T cells in - using tobacco and flavored
current tobacco smokers can lead to or nicotine-containing
increased levels of pro-inflammatory e-cigarettes can lead to an
cytokines, making tobacco smokers increased inflammatory
more susceptible to an aggressive response, but only tobacco
immune response increases ACE2 activity
- in users of e-cigarettes without - smoking traditional and
nicotine and without flavor, no electronic cigarettes can
significant dysregulation of cytokines increase the susceptibility to
. was found (only interferon alfa-8 was COVID-19/
observational Lo . . . .
Lee AC. study / not applicable / 51gn1ﬁcan.tly 1ncreas§d) / _ ' - uzywanie tytoniu 1
etal. badanie USA nie dotyczy | - podwyzszony poziom hmfocyt.ow aron.laty'zowanygh lub
obserwacyjne T C.D4 u obecn.}rlch palacz.y ‘Eytqnlu zawieraj qcych mk.otyne;
moze prowadzi¢ do podniesienia e-papierosOw moze
poziomu cytokin prozapalnych, prowadzi¢ do zwigkszonej
czynigc palaczy tytoniu bardziej odpowiedzi zapalnej,
podatnymi na agresywna odpowiedz ale tylko tyton zwigksza
immunologiczna,- u uzytkownikow aktywno$¢ ACE2- palenie
e-papierosow bez nikotyny i bez papierosow tradycyjnych
aromatu nie stwierdzono znaczacego i elektronicznych moze
rozregulowania cytokin (odnotowano zwigkszy¢ podatnosé na
znaczaco podniesiony poziom tylko zachorowanie na COVID-19
interferonu alfa-8)

results showed promising trend nicotine/caffeine
bonding to the ACE2 receptor, which may block this
receptor and prevent SARS-CoV-2 from entering the
host cells. Furthermore, the mole ratio of caffeine and
nicotine from 6LZG and 6VWF (two key active sites
of the SARS-CoV-2 protein S) has a significant impact
on the blocking of the ACE2 receptor. The authors also
pointed to the possibility of using a combination of
nicotine and favipiravir in blocking 6LZG (28).
Interestingly, nicotine might counteract some of
the neurological effects of COVID-19 through its anti-
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SARS-CoV-2. Wykorzystanie nikotynowych produk-
tow farmaceutycznych, takich jak plastry nikotynowe,
gumy czy inhalatory jako konkurencyjnych agonistow
dla nAChRs moze przywroci¢ uposledzong funkcj¢ ni-
kotynowego cholinergicznego systemu oraz prawdopo-
dobnie ztagodzi¢ burzg cytokin skuteczniej niz podczas
uzycia srodkéw hamujacych pojedyncze cytokiny (6).
Nikotyna hamuje cytokiny prozapalne, takie jak TNF,
IL-1, IL-6 1 HMGBI, ktére bedac podwyzszone wsrod
pacjentow z COVID-19, wywotujg burzg cytokinowa.
Moze to prowadzi¢ do zespotu ostrej niewydolno$ci
oddechowej (ARDS) i niewydolnosci wielonarzadowej



The smoker’s paradox during the COVID-19 pandemic?

Paradoks palacza w dobie pandemii COVID-19?

inflammatory, neuroprotective, and mood-boosting
properties (20).

CONCLUSIONS

Some studies have shown smoking as a risk
factor for infection with the new coronavirus and
a more severe course of COVID-19. Other studies
indicated a reduced number of smokers among people
hospitalized for COVID-19 compared to the prevalence
of smoking in the studied populations. Researchers do
not recommend smoking as a tool to fight the pandemic
and show the importance of fighting addiction to
reduce the adverse health effects of smoking. They
also indicate the harmfulness of devices often used
as a replacement for traditional cigarettes to fight
addiction — e-cigarettes, IQOS, and waterpipe. Studies
inform about the possibility of a protective effect of
nicotine by reducing the penetration of the SARS-
CoV-2 virus into human cells through ACE2 receptors
and by weakening the mechanism of a cytokine storm.
Both the relationship between the use of nicotine and
the morbidity and severity of COVID-19, as well as
the possibility of using nicotine in the treatment of the
new disease require further in-depth analyzes. Claims
about the protective effect of nicotine must be handled
with special care by both healthcare professionals and
the general public.
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dziatania nikotyny poprzez zmniejszenie wnikania wi-
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przez personel medyczny, jak i 0got populacii.
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