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L O J:m ‘u inflamiranom tkivu pluca umnogome se
faZlikuy ﬂ od standarno usvojenih saznanja o virusnim

INTEKCH J,u a pluca.

RGEneraino je prihvacen stav da se virusne infekcije pluéa
J)r € no ‘manifestiraju kao intersticijska pneumonija.

Kol £OVID19 glavno mjesto patoloskih zbivanja su alveole,
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GLAVNE ZNACAJKE INFLAMATORNOG PROCESA KOD COVID-19
- - - - . v "

S Opcitupalni sindrom e ——

SINGitokinska oluja —

SNT6lunutar nekoliko satiznacajnoimijenja koncentracijuj, unasem
matenjaliimaksimalnordo 2600/ pc grentna vrijednost proizvodaca
Z/Pg AD)

DS tandardnl parametar ,akutne faze odgovora®™) ,,VaI‘I]ablanSt“
J)ng‘ (nv Becton Dickinson 4,85-5,25 pg/mL, znacajno uzi raspon)

J‘ PJJJ a— velika varijabilnost u odgovoru,

-B za sada malo radova koji obraduju ovaj citokin u COVID-19.
S(aktivnost citokina stimulira fibrozu)

.11;8 kemotakticko djelovanje pretezno
«--—:"5—""(_ |
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-~ — NAPOMENA: Interleukini uglavhom i nemaju standardizirane referentne

-~ vrijednosti usvojene od medunarodnih regulatornih tijela, ni od FDA
(Food and drug Adm.) ni od EMA (Eur Med Agency). Uglavhom se navode
ref. vrijednosti proizvodaca kitova, ili u znacajnim studijama se odredi
prosjecna vrijednost kod , uslovno zdravih" u populacijama gdje se vrsi
studija.



OKALNI UPALNI SINDROM
Inflamacija ili proteoliza kao dominatan

Q~ -

J r:m_)J azi bolesti (3-8 dan).pm.po LLpu It inflamacij a dominantnom
Sudacijom, posredovano IL-1 m pmjerljvit znacioluje mogu, alilne

er:Jj,J DILIprIsutn) Y _—

Vazodilatacij je7sal ,,.)J JEgomstekucineNn: eRStraceltlarniiprostor, preteznoi

INLErSHcIjs - ' {

Eremal r:J‘ m.lstrazwan]ima, radovi iz aprila’i maja 2020, u lokalnom inflamatornom

mJJ J —u 'liira eksudacija, aIi I znaéajna proteolititv:ka aktivnost , inducibilnih

(r; u;.j BI=i0-1, TNF, IL-6

Unutarinekoliko dana nastaje znacajna proteoliza, pretezno intersticija, ali i
alvec Fnlh zidova. Lokalno tkivo postaje sluzavo i zelatinozno. Zidovi alveola se

= slep JU]U pod pritiskom insufliranog zraka (putem NIV-a, neinvazivne ventilacije), a
‘,;;:f psivise invazivne ventilacije. (brojna su osporavanja mehanicke ventilacije, vaznost
-rmalog Tldalovog volumena i visoke frekvence disanja). Visi PEEP.

i

- :",; — J' erapija kisikom s visokim protokom — prvi izbor

T'_.., ’Nase KUSTVO - Pacijente na NIV-u periodicno odmarati od zraka pod pritiskom (15
min.svaka 2-3 sata), uz vjezbe disanja, uz samostalno povisenje intrapulmonalnog
e tlaka — VALSALVA pokus (pokusaj borbe protiv ucinka citokina i proteolize)

Pathology and Pathogenesis of SARS-CoV-2
infection. Em Inf Dis, 2020, 26, Sep 2020



IL-6 U COVID — 19 i
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interieukin — 6 (IL 6) (P<0.0001), IL-8 (P<0.0001) i TNF-a
(#<0,00UL) Znacajnojsulpoviseniimserumuibolesnikapkod COVID-19,
]u-r:ugru JENINISpOrEdbisa zdravim dobrovoljcima.
Kodiodrediy an]a citokina jos ne postoji standardizacija normalnih
Vid J —‘JJ.L):)Jﬂ (e pc01 populaciji, nego se one prihvataju u analizam

yecih JJ&..I J) na u odredenoj populaciji.

e sa naJdmamlchlm promjenama koncentracije, u zavisnosti
Vnostl upale, a slijedi ga IL-8, potom TNF-a.
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cflf;elevantno_j literaturi stoji da najmanju dinamiku u promjeni
~koncentracije ima IL-1B. Donji limit za detekciju je 0,1 pg /ml.
o~ Nije samo IL-6 povisen kod COVID-19 infekcije, ali je od najveceg

terapijskog interesa, stoga je medijski najvise eksponiran.

Nature Med| 1636—1643dicine |
voL 26 | October 2020 S
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" INTERLEUKINI KOD covid — 19
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VEcina pacijenata ima povisene citokine u krvi, ali je njihov
porast ne —u eﬂnacen. Kod Cytokmes Release Syndrome (CRS)
poves: ,mJJ u porastu citokina postoji.
Kod Q)\ H 19 mfekcue ne postoji korelacija u porastu
POj —wJ t:ltoklna Zakljuceno je da su regulatiorni

;u—s mzml, pa i genetska regulacija nejednaka za pojedine

Nature Medicine | VOL 26 |
October 2020 | 1636—-1643
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 PATHOGENEZA COVID-19 PNEUMONIJE - razlicit
predominatan utlcaJ pOJedlnlh citokina po

FEAZE COVID -19: .
AdNa faza: e e
Pretezno :J:.j,Jsiaﬂ vna forr “tip
Deskvama Acija pneumocita
JJJJSJJ faza:

er:m h|]aI|n|h membrana.
» Jj—u*’ |edem,

= J—ﬁrc ziti fibrina.
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slucajeva,

Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang L, Zhang W,
et al. A pneumonia outbreak associated with a new
coronavirus of probable bat origin. Nature. 2020;579:270-3.

=" Alveolarni infiltrati, poveéanje depozita

= "Silaka od faza je stimulirana separatnim citokinom.
“Hronicna faza: (Nema svjetskog iskustava)

- * —0cekivano umnozavanje veziva. Putem — TGF-B

» organizirani" oblik blesti je vrio cest, cak u oko 87,5, %



AKUTNE I HRONICNE KOMPI:fKACIJE KOD COV.
Zaca) ]n; erleukinau,post COVID,period

sekvela

JJ,J jvece ko __pllkaC|Ja COVID 19 su:

Akutni respiratorni distress sindi JHJ f RDS).,
Prezetntira se kao dispnea, akutna respiratorna insuficijencija, a mozda i smrtni
Ishod. .

Kardiovaskularne sekvele, ostecenje miokarda, sinkopa, aritmije, kardiomiopatija s
miohavim _u"' m u konachnici.
Akutno ,syr n]e bubrega, cesto zahtijeva dijalizni tretman.

post-COVID sindrom

‘-J-I Gmcne komplikacije na srcu s posljedicnom fibrozom. —
';’4-::“2 aktindarna fibroza (dosta cesta), emfizem nakon
=—"£~” | -alveolarne destrukcije. (rijetko) , vaskularne komplikacije
_ (cesto).

~ e Najveci znacaj za post-COVID rezidue na plucima ima TGF-8




LOKALNI UPALNI SINDROM R

UNranoj fazi'bolesti (3-8 d@ﬁ:_l_‘_gteino po . tipu I™ inflamacije - sa
dominmantnom eksudacijo.m, posrednovano IL-1, IL-6, TNF.
V,J‘/JJJJ,J,,Jﬂj,J nsaybijegomt tekucine u ekstracelularni prostor,
pretezno L arsticij.

Unutar ; ' 0|Ik0 dana nastaje znacajna proteoliza, pretezno

m LErstic a, ali 1 alveolarnih zidova. Lokalno tkivo postaje sluzavo i
zelatir 6‘zno Zidovi alveola se slepljuju pod pr|t|skom msufllranog

_.r- ko ’(putem NIV-a, neinvazivne ventilacije), a jos vise invazivne

—— eﬁtllacue (brojna su osporavanja mehanicke ventilacije).
—— eamo je, visoko protocna" terapija kisikom (engl. High Flow)

S
——

e -dokazano djelotvorana i minimalno stetna

~— e ~NASE ISKUSTVO — Pacijente na NIV-u periodicno odmarati od
zraka pod pritiskom (15 min svaka 2-3 sata)

Pathology and Pathogenesis of SARS-CoV-
2 infection. Em Inf Dis, 2020, 26, Sep 9
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Slucajevi iz vlastite prakse
8,59 .god. (IL-6, Tocili
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.Bo. 64 god. (IL-6, Tocilizu
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Ha.Dz. 76 god. (IL-6, Tocilizuma
2,78 pg/ml 000 mg. Of . _
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-Cluwers Co.— Cekati pad p02, da ili ne

;, IL-6 420.43 pg/ml
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PiVar 58 god, F, predominantno tip 2 upale ko

parenmimarTocilizamabnije ukljucen; Tir:
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MUSESI42 F god tretirana s dvije doze Tocilizumab 800img, |
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o ZAKLIUGAK
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COVID - 19, iako je virusna upala pluéa, u patofiziologiji i
Lem —JJJ |m postavkama bazicne imunologije, ne ponasa se
PO jr ul V|rusne — Intersticijske pneumonije

> ;UJ c j Iovan]em citokina, nastaje znaca]na mflamacua,
0 cetkul po tipu 1. Proteoliza je mozda jos i veéi
pat genetskl problem.

retman ,antagonistima citokina" i ne daje zeljeni terapijski
-odgovor (monoklonska anitijela su usmjerena pretezno na
~ receptore citokina)

e Klinicko iskustvo govori o porastu razine citokina nakon
datog TOCILIZUMA-a. Prividno paradoksaino.

e Rana terapija s antagoistima TGF- mogla bi smanjiti
sekvele, prije svega na hronicni umor radi ocuvanja funkcije

alveolokapilarne membrane (DLco)
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