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Background e razionale

* | pazienti con FC sono considerati ad alto rischio di sviluppare forme
severe d’infezione respiratoria virale

» Tuttavia, dati preliminari hanno mostrato che il decorso dell’infezione
da SARS-CoV-2 in pazienti affetti da FC e stato meno aggressivo di
quello che ci si attendeva (R. Cosgriff et al. J Cyst Fibros 2020)

* |[n un primo studio multicentrico prospettico condotto nella prima
fase della pandemia, abbiamo confrontato la sintomatologia e il
decorso clinico in pazienti FC con sintomi suggestivi di COVID-19
risultati positivi (casi) e negativi (controlli) al test molecolare

* | sintomi sono risultati simili nei casi e nei controlli, per lo piu
aspecifici e facilmente confondibili con i sintomi di una
riacutizzazione respiratoria, con un decorso nel complesso favorevole



Pazienti arruolati nel primo studio

36 pazienti segnalati dai centri FC
che tra la fine di Febbraio e Luglio
2020 hanno avuto sintomi indicativi
di COVID-19 o contatti con casi

confermati o sospetti.

Sintomi e decorso clinico sono stati
confrontati tra i 16 pazienti con test
molecolare positivo e 14 pazienti con test
negativo.

Pazienti esclusi:
5 pazienti non hanno effettuato

il test molecolare

1 pz aveva il test molecolare

negativo ma anticorpi
SARS-CoV-2

contro
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Obiettivi

» Descrizione dei sintomi e del decorso clinico
dell’infezione da SARS-CoV-2 in una popolazione
piu ampia di pazienti FC, osservati nella prima e
nella seconda ondata della pandemia

» Individuare i fattori di rischio per COVID-19 severa




Descrizione dello studio

» Studio prospettico

» 20 Centri FC coinvolti che includono circa I’'80%
della popolazione FC Italiana

» | Centri sono stati contatti per raccogliere i dati di
pazienti con infezione da SARS-CoV-2 confermati
mediante test molecolare.

» Una scheda di raccolta dati e stata inviata per
raccogliere informazioni demografiche, cliniche,
antropometriche, dati microbiologici, modalita di
contagio, trattamento ricevuto e decorso clinico.




Metodi

» A tutti i Centri FC italiani e stato chiesto di segnalare i casi di infezione da
SARS-CoV-2 confermati mediante test molecolare.

» Sono stati valutati una serie di potenziali fattori di rischio per COVID-19 severa
(definita dalla necessita di ospedalizzazione):

- $esso

- eta

insufficienza pancreatica

FEV1 < 40%p

infezione da P. aeruginosa

- trapianto d’organo

— presenza di comorbidita (diabete, epatopatia)
— trattamenti della malattia di base

» Le associazioni tra i potenziali fattori di rischio e COVID-19 in forma severa
sono state valutate mediante i rapporti tra gli odds (OR)

» | OR sono stati stimati mediante modelli di regressione logistica semplice e
aggiustati per eta e insufficienza pancreatica (considerata come proxy di
genotipo severo del CFTR).




Fino a Giugno 2021 sono stati segnalati in totale 236 casi di
Infezione da SARS-CoV-2 confermati mediante test molecolare

| ondata n=19 casi Il ondata n= 217 casi
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Pazienti con infezione da Sars-CoV2

Sintomi piu frequenti:

. Febbre
» Tosse
« Astenia

Durata sintomi 13 giorni

57 pazienti asintomatici (22%)

Total number of patients 236 100
Sex

Females 130 55.1
Males 106 44.9
Age in years (median 25)

0-19 81 34.3
20-39 110 46.6
>40 45 19.1
Pancreatic insufficiency 164 69.5
Underweight 24 10.5
FEV, (% of predicted) < 40% 17 7.2
P.aeuginosa chronic infection 83 35.2
Diabetes 51 21.6
Liver disease 65 27.5
Transplant recipients 19 8.0
CF maintenance treatment

Antibiotics 104 441
Azithromycin 80 38.1
Oral steroids 23 9.7
CFTR modulators 54 22.8
Inhaled steroids 98 41.5
Dornase alfa 60 25.4
Oxygen therapy 11 4.7




Trattamento e decorso clinico

No. %

COVID-19 treatment

Antiviral drugs 18 7.6

Hydroxychlorochine 7 3.0

Azithromicin 67 28.4

Other antibiotics 99 41.9

Steroids 73 30.9 230 guariti (97.5%)
Monoclonal antibodies 4 1.7

Anti-thrombotic drugs 21 8.9
Clinical course 43 ospedalizzazioni (18.2%)
Hospitalization 43 18.2 4 in terapia intensiva (1.7%)
ICU 4 17 6 decessi (2.5%) di cui 2 dovuti a
Additional oxygen therapy 17 7.2 COVID-19

Intensive ventilation 2 0.8

CPAP 11 4.7

ECMO 1 0.4

Change in FEVp at follow-up, median (IQR) 0 (-5; 4)

Died 6 2.5

Clinically recovered 230 97.5




Fattori di rischio per COVID-19 severa

No. of patients requiring

hospitalization (%)

OR [95% CI]

P‘i&

Sex (M vs F)

Age (20-39 vs 0-19)

Age (40+ vs 20-39)

Pl (Yes vs No)

FEV1p (<40% vs >=40%)
Oxygen (Yes vs No)

Chronic Pa infection (Yes vs No)
Underweight (Yes vs No)

Organ transplant (Yes vs No)
Diabetes (Yes vs No)

Liver disease (Yes vs No)

CFTR modulators (HE vs None)
CFTR modulators (ME vs None)
Dornase alfa (Yes vs No)

Inhaled steroids (Yes vs No)

Azithromycin (Yes vs No)

21 (19.8) vs 22 (16.9)
17 (15.4) vs 13 (16.0)
13 (28.9) vs 13 (16.0)
38 (23.2) vs 5 (6.9)

9 (52.9) vs 30 (15.4)
8 (72.7) vs 35 (15.6)
22 (26.5) vs 21 (13.7)
9 (37.5) vs 33 (16.1)
12 (63.2) vs 31 (14.3)
19 (37.3) vs 24 (13.0)
23 (35.4) vs 20 (11.7)
2 (10.5) vs 33 (18.1)
8 (22.9) vs 33 (18.1)
6 (10.0) vs 37 (20.1)
21 (21.4) vs 22 (15.9)
24 (30.0) vs 19 (12.2)

1.21[0.63; 2.35]
0.96 [0.44; 2.10]
2.13[0.88; 5.10]
4.04 [1.52;10.75]
6.19 [2.21:17.31]
14.48 [3.66;57.25]
2.27 [1.16; 4.43]
3.13[1.26; 7.74]
10.29 [3.76;28.15]
3.98[1.96; 8.11]
4.26[2.14; 8.51]
0.53[0.12; 2.41]
1.34 [0.56; 3.21]
0.42[0.17; 1.05]
1.44 [0.74; 2.79]
3.09 [1.57; 6.08]

0.568
0.143

0.005
<0.001
<0.001

0.017

0.014
<0.001
<0.001
<0.001

0.512

0.062
0.283
0.001



Fattori di rischio per COVID-19 severa

Analisi aggiustata per eta e insufficienza pancreatica

Table 3. Odds ratios (ORs) for severe COVID-19 obtained from logistic regression models adjusted for age
and pancreatic insufficiency in patients with cystic fibrosis infected by SARS-CoV-2 between March 2020
and June 2021 in Italy, according to selected demographic and clinical characteristics.

OR [93% CT] P*
FEV1p (=40% ws ==40%) 454[1.536-13.19] 0.003
Oxygen (Yes vs No) 12.27[291-51.68] <=0.001
Chronic Pa infection (Yes vs No) 1.77[0.84-3.73] 0.135
Underweight (Yes vs No) 2092 [1.12-7.57] 0.028
Organ transplant (Yes vs. No) 7.31[2.59-20.65] <=0.001
Diabetes (Yes vs No) 2.67[1.23-5.80] 0.013
Liver disease (Yes vs No) 3.67[1.77-7.29] =0.001

CFTE. modulators (HE vs None) 0.42 [0.09-2.02] 0.501
CFTE modulators (ME vs None) 0.97[0.39-2.41]

Inhaled steroids (Yes vs No) 1.20[0.29-2.43] 0.621
Dornase alfa (Yes vs No) 0.34 [0.13-0.88] 0.026
Azithromycin (Yes vs No) 2.58B[1.27-5.25] 0.009

Abbreviations: HE - Highly effective; ME - Moderately effective.

*P values were obtained using the likelihood ratio test between two nested models (1.e. the null model and the model mcluding the
variable of interest).




Variazione del FEV1 dopo infezione da SARS-CoV-2
(186 pazienti, dopo follow-up mediano di 61 giorni)
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Limiti

Consequenze dell’infezione da SARS-CoV-2 valutate solo
a breve termine

Effetto dell’infezione sulla malattia polmonare valutato
soltanto attraverso il FEV1. Altri indicatori piu sensibili
avrebbero potuto produrre risultati differenti,
specialmente nella popolazione piu giovane.

Effetto delle varianti di SARS-CoV-2 non valutato perche
non e stato eseguito il sequenziamento del genoma
virale.

Maggiore propensione al ricovero in caso di infezione nei
pazienti con FC rispetto alla popolazione generale.
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Incidence of SARS-CoV-2 infection up to 30 June 2020 in people
with CF and in the general population by country.

SARS-CoV-2 incidence (per 10000) in the 38 ECFSPR countries

Cystic fibrosis population General population

| Incidence per 1000

Incidence per 1000

.
02 3 5 7

_ Incidence _ Incidence
Cases Population Cases Population
(95% CI) (95% CI)

3.10

270
130 48211 2582004 832750755
(225 -3.20) (3.10-3.11)

Abbreviations: CI=confidence interval, SARS-CoV-2=Severe Acute Respiratory Syndrome
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Lung transplant

Non-lung transplant

Total

20,0
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Conclusioni

| sintomi da COVID-19 osservati nella popolazione con
FC non sono molto diversi da quelli manifestati durante
un’esacerbazione polmonare.

Le caratteristiche cliniche associate a forme severe di FC
sono anche associate a un rischio aumentato di COVID-
19 in forma severa.

Il decorso della malattia e stato generalmente favorevole
e si e risolto senza sequele a breve termine.

La maggior parte dei pazienti non ha avuto un
deterioramento della funzione respiratoria a seguito
dell’infezione da SARS-CoV-2.

Il ridotto rischio di COVID-19 severa tra i pazienti in
trattamento con dornase alfa richiede ulteriori studi.
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