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UvoOD

Poznato je da virusne infekcije mogu biti “okidac” za
egzacerbaciju IPB, a sto se povezuje sa losijom
prognozom bolesti.

Za pacijente sa IPB pojava COVID-a |9 je zakomplicirala
mnoge aspekte u dijagnostickom i terapijskom pristupu.

Kljucno je da razumijemo kako COVID 19 kao
intersticijska upala pluca utice na osnovnu bolest
pacijenata sa IPB, te kako adekvatno odgovoriti na te
izazove sa pulmoloskog aspekta.




TRI PITANJA ZA KLINICKOG
PULMOLOGA SU: ?

Da li su pacijenti sa vec postojecim IPB-tima u vecem
riziku od plucnih komplikacija COVID-19?

Da li pacijenti koji su prezivjeli COVID-19 (nakon
teskog oblika bolesti), a koji nisu nikada imali
intersticijsku plucnu bolest mogu razviti plucnu

fibrozu kao komplikaciju COVID-19?

Koji je to prikladan terapijski menadzment post-
COVID-19 intersticijskih plucnih promjena?
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- Heterogena skupina oboljenja - zajedno se klasificiraju zbog slicnih
klinickih, radioloskih i patofizioloSkih manifestacija.

* Velika skupina oboljenja koja obuhvata preko 200 razlicitih klinicko-
patoloskih entiteta poznate ili nepoznate etiologije.

- Patoloski process zapocinje u intersticiju ali glavhe promjene
zahvataju arhitekturu disajnih puteva, alveola i krvnih sudova.

Bronchioles

Lungs Respiratory Unit Alveoli Wall
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Epidemiologija:

Prevalenca IPB u Evropi je ispod | na 1000 stanovnika, a godisnja
incidence oko 20 na 100 000 stanovnika.

Najcesci oblik IPB je sarkoidoza, ali najtezi oblik IPB je IPF sa
incidencom od 12 slucajeva na 100 000 stanovnika u UK.

Duchemann B, Annesi-Maesano |, Jacobe de Naurois C, Sanyal S, Brillet P-Y, Brauner M, et al. Prevalence and
incidence of interstitial lung diseases in a multi-ethnic county of Greater Paris. Eur Respir | 2017;50:1602419
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Do sada je potvrdeno cca 320 milliona slucajeva infekcije novim SARS-CoV2 virusom i vise od 5,5
miliona smrtnih slucajeva™. Pravi mortalitet je sigurno veci.

Medutim postoji velika zabrinutost da pacijenti koji su prezivjeli COVID-19 mogu dugorocno razviti
teske plucne sekvele i komplikacije, ukljucujuci plu¢nu fibrozu i druge intersticijske plucne bolesti.

Nekoliko klinickih stanja i komorbiditeta su povezani sa loSom prognozom i visokom stopom
mortaliteta od COVID-19.

Komorbiditeti: hipertenzija, dijabetes, kardiovaskularne bolesti, pretilost, karcinomi, hronicna bubrezna
oboljenja, bolesti pluca i jetre,

Stanja: starija zivotna dob, muski spol, pusenje i rasa.

Da li su ovi riziko-faktori prediktori dugorocnog losijeg ishoda COVID-19 jos uvijek nije sa sigurnoscu
utvrdeno. lako su obostrani plucni infiltrati, organizirajuca pneumonija i difuzno alveolarno ostecenje
dobro poznate karakteristike akutnog oblika COVID-19, njihova tezina i duzina trajanja bi trebala da
bude jasnije definisana kako bi se mogle razlikovati promjene u sklopu COVID-19 od onih promjena

I(ole se j&Vl]a] uu Sklopu I PB' <World Health Organization. WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard. https://covid | 9.who.int/ Date last accessed:
14 jan 2022.Google Scholar



CT KARAKTERISTIKE COVID-19
PNEUMONIJE

Multifokalni, bilateralni i periferni GGO

GGO kruznog i klinastog oblika
‘“vascular dilatation sign’’ unutar zona GGO

Konsolidacije pluénog parenhima (rijetko -
kod starijih pacijenata)

Bez pleuralnih izljeva




CT KARAKTERISTIKE COVID 19
PNEUMONIJE

Ucestalost nalaza pojedinih karakteristika COVID-19
pneumonije na CT sekvencama

Ground-glass opacification 88%
Bilateral involvement 88%
Posterior distribution 80%

Multilobar involvement 79%
Peripheral distribution 76%

Consolidation 32%




COVID-1911ILD

lako pacijenti sa HOPB-om imaju loSiju prognozu ukoliko se inficiraju sa SARS-CoV2, podaci
za pacijente sa IPB jos uvijek su ograni€eni. Pored toga sto pacijenti sa IPB imaju ve¢
ostec¢enu pluénu funkciju oni ¢e imati i poveéan rizik od akutne egzacerbacije bolesti koju
moze potaknuti COVID 19 infekcija sto dodatno zabrinjava klini¢are.

Collard HR, Ryerson CJ, Corte TJ, et al. Acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis. An international
working group report. Am | Respir Crit Care Med 2016; 194: 265-275. doi:10.1 164/rccm.201604-0801 ClI.

Koreanska studija objavljena u European Respiratory Journal, govori u prilog veceqg rizika,

kod pacijenata sa IPB, da razviju simptomatsku bolest - odnosno tezi oblik bolesti u odnosu

na pacijente iz opste populacije.
In this issue of the European Respiratory Journal, Lee et al. [10] investigated the relationship between
ILD and COVID-19.They report on a Korean nationwide cohort of 8070 patients with COVID-19, and
an age, sex and region-matched cohort derived from a pool of 121050 subjects. Of the 8070 COVID-19
patients, 67 (0.8%) had ILD.Their findings suggest that patients with ILD have a higher risk of both
acquiring COVID-19 and having worse outcomes.The reason for patients with ILD to have an apparently
increased susceptibility is unclear. However, patients with ILD were over-represented in the COVID-19
cohort (0.8% versus 0.4%), with an adjusted odds ratio of 2.02 (95% CI 1.54-2.61).As there is no
theoretical reason that patients with pre-existing ILD would be more frequently infected with SARS-
CoV-2, this observation suggests that ILD may predispose to develop more symptomatic disease.

Lee H, Choi H, Yang B, et al. Interstitial lung disease increases susceptibility to and severity of COVID-19. Eur Respir |
2021; 58: 2004125. Doi:10.1183/13993003.04125-2020Abstract/FREE Full TextGoogle Scholar



COVID-1911PB

- pacijenti sa COVID 19 i ve¢ ranije dokazanim IPB cesce zahtjevaju
kontinuiranu oksigenaciju (u 46,3% vs 12,3%) slucajeva),

- takoder imaju vecu stopu prijema na odjele intenzivne njege (11,9% vs 1,9%),

- imaju veéi mortalitet (43,3% vs 13,1%),

- a mnoge studije potvrduju da pacijenti sa IPB imaju i vedi
rizik od razvoja ozbiljne forme COVID-19.



_ Medunarodna multicentricna studija -
Impact of COVID-19 Infection: analiza podudaranja rezultata skolonosti

Outcome of Hospitalization for COVID-19 in Patients With ILD

Mortality in COVID-19+ Patients

International audit of patients

admitted to hospital oL
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(N = 322) (N=161) HR = 1.60; P = .003

When patients had underlying ILD, the likelihood to die was > 1.5 as high (vs no ILD);

Mortality was greater in men, increased with age and was higher in patients with more
severe ILD (vs milder disease); treatment did not influence outcome

*Propensity score matched analysis (age, sex and comorbidity) was performed.
Drake TM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202:1656-1665.



Different ILDs = Different Risk Profiles

Comorbidities

Immunosuppressive

theraby Antifibrotic therapy

Severity of ILD




Risk Factors for Mortality After COVID-19 Infection in Patients
With ILD

Survey March-May 2020 in ILD 30 d Mortality in COVID-19+ Patients
centers in France
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ZAKLJUCCI STUDIJE

Studija je pokazala da pacijenti sa IPB (pogotovo oni sa fibrozirajuéim
oblicima IPB) imaju vedi rizik za mortalitet od COVID-19, u odnosu na
pacijente bez IPB.

Rizik od smrtnog ishoda se poveéava kod starijih muSkaraca, osoba sa
prekomjernom tjelesnom teZinom, kao i loSom pluénom funkcijom.

Pacijenti sa IPB spadaju u grupu visoko rizicnih pacijenata kada je u pitanju
SARS-CoV2 infekcija, te bi trebali imati prioritet kada je u pitanju
vakcinacija.

<Gallay L, Uzunhan Y, Borie R, et al. Risk factors for mortality after COVID-19 in patients with
preexisting interstitial lung disease. Am ] Respir Crit Care Med 2021;203: 245-249.



Patient Case: COVID-19 and Sarcoidosis
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* 34-year-old male patients with sarcoidosis
At time of COVID-19 2 months later

Images courtesy of Dr Vincent Cottin, MD, PhD.



COVID 19 1 SARKOIDOZA

37 pacijenata sa sarkoidozom

6 je intubirano ali dijagnoza sarkoidoze nije povezana sa
losijim ishodom

6 je umrlo

Losiji ishod je registrovan kod pacijenata sa tezim
ostec¢enjem pluéne funkcije, afroamerikanaca, oboljelih od
HOPB i pretilih pacijenata.



Patient Case: COVID-19 and IPF
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Before COVID-19
IPF (with emphysema);
some reticulation,
moderate abnormalities

At the time of COVID-19
Only mild ground glass

6 weeks after COVID-19
Acute exacerbation

Images courtesy of Dr Vincent Cottin, MD, PhD.




COVID 191 IPF

Infection and
. pneumonia

Recovery
from infection

Fibrosis




Pre-Existing ILD Complicated by COVID-19 and ILD that
Develops Following COVID-19: Difficult to Distinguish

8 weeks later
post-COVID-19
ILD or pre-existing ILD?

Patient with COVID-19
no pre-existing ILD

Images courtesy of Dr Vincent Cottin, MD, PhD.



PACIJENTI BEZ PREEGZISTIRAJUCE IPB |l AKUTNOM
SARS-COV2 INFEKCIJOM MOGU RAZVITI TESKO
OSTECENJE PLUCNE FUNKCIJE

~« 15 do 50% pacijenata je
«  Iimalo smanjenje DLCO i do

3 mjeseca nakon
prebolovanog COVIDA-19

* Ispitivanje plucnih fukcija ne
" treba izvoditi prerano jer

necemo dobiti relevantne
podatke.




ANTIFIBROZNA TERAPIJA KOD PACIJENATA SA IPB I
COVID-19

Vecina pacijenata sa |IPF-om

je tretirana Nintedanibom i

Pirfenidonom koji su se do
sada pokazali kao jedini

Akutne egzacerbacije IPF su
najteze komplikacije bolesti

koje dovode do

intrahospitalnog mortaliteta
preko 50%

antifibrozni lijekovi koji
dokazano usporavaju

opadanje plucne funkcije.
(Ofev and Vargatef)

King TE, Jr, Bradford WZ, Castro-Bernardini S. A phase 3 trial of pirfenidone
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2014;370:2083—
2092 (Pubmed)



Da li nastaviti

antifibroznu * DA

* Postoji benefit tretmana

terapiju kod + NICE smijernice
pacijenata sa

preporucuju nastavak
tretmana

akutnom * Prekinuti terapiju (u
infekcijom posebnim slu¢ajevima)

COVID 19?




IMUNOSUPRESIVNA TERAPIJA 1 COVID 19

Podaci zasnovani na dokazima iz dostupnih
klinickih studija sugeriraju da imunosupresivna
terapija nema negativan efekat na tok bolesti

Veci je benefit terapije od potencijalnog rizika!

Oprez je neophodan kod vecih doza
kortikosteroida

(> 10 mg uz primjenu Rituximaba)




PREPORUKE ZA VODENJE PACIJENATA SA
IPB1 COVID 19

Higijensko epidemioloski savijeti Socijalna distanca

Telefonske.!<onsultacue sa Monitoring od kuée
pacijentom

Odgoda nepotrebnih Personalizirana terapija

dijagnostickih analiza i procedura (individualni pristup)




COVID-19 1 VAKCINACIJA KOD PACIJENATA
SA IPB

Ne postoje dugorocni podaci o sigurnosti vakcina protiv
SARS-CoV2, dosadasnji podaci ukazuju na veliku sigurnost
i efikasnost.

Mogu se primjenjivati kod pacijenata sa IPB.
Preporucuje se vakcinacija dok je bolest u remisiji i

Prije zapocinjanja imunosupresivnog tretmana iako se
vakcinacija moze primjeniti i u toku trajanja
imunosupresivhog tretmana.




ZAKLJUCCI

Pacijenti sa IPB su u ve¢em riziku od infekcije sa
SARS-CoV2 i razvoja tezeg oblika bolesti.
Preporucuje se vakcinacija sto je prije moguce ukoliko
je dostupna.

Ukoliko pacijenti sa IPB razviju COVID |9 pneumoniju
terapija osnovne bolesti se moze nastaviti.

Kortikosteroidna, imunosupresivna, bioloska terapija
se treba nastaviti.



HVALA NA PAZN]JI




