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Giris - IL-1

* Yiksek duzeyde proinflamatuar sitokinler, C-reaktif protein (CRP) ve

ferritin siddetli COVID-19’u olan hastalarda daha kotu sonuclarla
iliskilidir.

* Artan kanitlar, bu hastalarin sitokin firtinasi sendromlarina benzeyen
bir hiperinflamatuar sendrom gelistirirdigini ve potansiyel olarak
immuinomodulator tedaviden fayda goreceklerini disindirmektedir



IL-1 Etki Mekanizmasi

* Bagisiklik savunmasinda ve immun aracili hastalikta 6nemli olan
oldukca guclu bir proinflamatuar aracidir

* Hem dogustan hem de adaptif bagisiklik fonksiyonuna katilir

 Etkileri arasinda
 sitokinlerin Uretimini
* hlicre gocunu desteklemek icin [6kositler ve endotelyal hiicreler Gzerindeki
adhezyon molekdillerinin up-regtlasyonunu

* Hipotalamus yoluyla atesi tetikleyen baslica endojen pirojendir



IL-1 Etki Mekanizmasi

* T hiuicrelerinin proinflamatuar T yardimci 17 (Th17) hicrelerine
farkhlasmasini etkiler,

* Ayni zamanda CD4 + ve CD8 + T hiicrelerinin islevine yardimci olur ve
efektor T hucresi sitokin Gretimini tesvik eder

* [L-1'in G¢ farmakolojik inhibitori (bazen bloker olarak adlandirilir)
e anakinra,
e canakinumab
* rilonacept



Interlokin-1 inhibitorleri
Anakinra
IL-1alfa, IL-1beta

Hedef
Etki mekanizmasi
IgG izotipi

Yari omru
Uygulama
Uygulama sikligi

Bobrek doz
ayarlamasi
Antiinflamatuvar
potansiyeli
FDA-onayl
endikasyonlar

IL-1ra
N/A

4 -6 saat
SC (IV)
Gunluk
Evet

+++

« CAPS

e Rheumatoid
arthritis

Canakinumab
IL-1beta

Anti-IL-1beta
IgG1, kappa

26 gun

SC*

Her 1-2 ayda bir
Hayir

+++

« CAPS

. TRAPS

« HIDS/MVK
« FMF

o CQhv/etarmir IA

Rilonacept
IL-1alfa, IL-1beta
(IL-1ra)

IL-1 "trap" fusion
protein

IgG1 (sadece agir
zincir)

7/ gun

SC

Haftalik

Hayir

o

CAPS



Anakinra

 Rekombinant bir insan IL-1 reseptor antagonistidir

* Gida ve llac Dairesi (FDA) tarafindan romatoid artrit ve kriyopirin ile
iliskili periyodik sendromlari, 6zellikle de neonatal baslangicli
multisistem enflamatuar hastalig| tedavi etmek icin onaylanmistir

* Siddetli kimerik antijen reseptoru T hiicresi (CAR T hiicresi) aracili
sitokin salim sendromu (CRS) ve makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) / ikincil hemofagositik lenfohistiyositoz icin etiket disi kullanilir



Anakinra

* Sepsis tedavisi icin klinik calismalarda kullanildiginda 6nemli bir
gUvenlik endisesi ile iliskilendirilmemistir

 Tumor nekroz faktori-alfa blokaji ile kombinasyon
e uzun sureli anakinra kullanimi ile artmis enfeksiyon oranlari bildirilmistir,
* kisa sureli kullanimla rapor edilmemistir



Kullanim gerekcgesi

* Siddetli CAR T hucresi aracili KRS gibi diger durumlarda yukselir. IL-1-
reseptor antagonisti anakinra, COVID-19 tedavisi icin kullanilan
sitokin blokerleri ajanlarindan biridir

* Vaka raporlari ve vaka serileri, bu sendromlara sahip hastalarda,
sepsisli hastalarda sagkalim yarari ve MAS'li eriskinlerde tocilizumab
basarisizligindan sonra sitokin firtinasinin tersine cevrilmesi dahil
olmak Uzere, anakinraya olumlu yanitlari gdsterilmistir

 Randomize klinik arastirmalar devam etmektedir ancak tek merkez
deneyimleri cesaret verici bulgular bildirmislerdir



Kullanim gerekcgesi

e Anakinra'nin kisa yari dmri advers reaksiyonlar veya ikincil
enfeksiyonlari gibi istenmeyen bir durum olmasi durumunda etkisinin
hizla durdurulmasini saglar ve kritik ve agir hastalarda kullanimini
uygun hale getirir

* IL-1 inhibisyonu ayrica COVID-19 ile iliskili tromboembolik olaylar icin
cok dnemli gorinen endotel disfonksiyonunda ve mikrovaskuler
degisikliklerde azalma yapar



Calismalar

* Pubmed taramasinda 132 makale tespit edildi. Bunlardan;1
randomize klinik calisma, 9 kohort calisma ve 1 vaka kontrol calismasi
incelemeye alindi.



Effect of anakinra versus usual care in adults in hospital with
COVID-19 and mild-to-moderate pneumonia
(CORIMUNO-ANA-1): a randomised controlled trial

I he CORIMUNO-19 Collaborative group*t

Summary

Background Patients with COVID-19 pneumonia have an excess of inflammation and increased concentrations of
cytokines including interleukin-1 (TL-1). We aimed to determine whether anakinra, a recombinant human IL-1 receptor
antagonist, could improve outcomes in patients in hospital with mild-to-moderate COVID-19 pneumonia.

Methods In this multicentre, open-label, Bayesian randomised clinical trial (CORIMUNO-ANA-1), nested within the
CORIMUNO-19 cohort, we recruited patients from 16 University hospitals in France with mild-to-moderate COVID-19
pneumonia, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection confirmed by real-time RT-PCR, requiring at
least 3 L/min of oxygen by mask or nasal cannula but without ventilation assistance, a score of 5 on the WHO Clinical
Progression Scale (WHO-CPS), and a C-reactive protein serum concentration of more than 25 mg/I not requiring
admission to the intensive care unit at admission to hospital. Eligible patients were randomly assigned (1:1) using a
web-based secure centralised system, stratified by centre and blocked with varying block sizes (randomly of size two or
four), 1o either usual care plus anakinra (200 mg twice a day on days 1-3, 100 mg twice on day 4, 100 mg once on day 5)
or usual care alone. Usual care was provided at the discretion of the site clinicians. The two coprimary outcomes were
the proportion of patients who had died or needed non-invasive or mechanical ventilation by day 4 (ie, a score of >5 on
the WHO-CPS) and survival without need for mechanical or non-invasive ventilation (including high-fHlow oxygen) at
day 14. All analyses were done on an intention-to-treat basis. The trial is registered with ClinicalTrials.gov, NCT04341584,
and is now closed o accrual,
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The CORIMUNO-19 Collaborative group

* CORIMUNO-19 kohortunda yer alan bu ¢cok merkezli, acik etiketli,
Bayesian randomize klinik calisma, Fransa'daki 16 Universite
hastanesinden

* Alinma kriterleri
* hafif-orta derecede RT-PCR ile dogrulanan COVID-19 pndmonisi
* ventilasyon yardimi olmadan siddetli akut solunum yetmezligi

* maske veya nazal kaniil ile en az 3 L / dakika oksijen gerektiren ve hastaneye
yatista yogun bakim Unitesine kabul edilmeyi gerektirmeyen

e WHO Klinik ilerleme Olceginde (WHO-CPS) 5 puan
e 25 mg / L'den fazla C-reaktif protein serum konsantrasyonu
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The CORIMUNO-19 Collaborative group

e 8 Nisan - 26 Nisan 2020 tarihleri arasinda 153 hasta tarandi

e Calisma, veri ve guvenlik izleme kurulunun tavsiyesi Gzerine, 116
hastanin dahil edilmesinden sonra erken durduruldu

* 59'u anakinra grubuna ve 57'si olagan bakim grubuna atandi

 Anakinra grubunda, 59 hastadan 21'inin (% 36) DSO-CPS skoru 4.
glinde 5'in tzerinde iken, normal bakim grubundaki 21'in (% 38) 55'in
Uzerinde idi

e 14. gtinde anakinra grubundaki 28 (% 47;% 95 Cl 33 ila 59) hasta ve

olagan bakim grubundaki 28 (% 51;% 95 CI 36 ila 62) hasta
ventilasyona ihtiya¢c duydu veya oldi
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The CORIMUNO-19 Collaborative group

* 90. glinde, anakinra grubundaki 16 (% 27) hasta ve olagan bakim
grubundaki 15 (% 27) hasta oldu

* Anakinra grubunda 27 (% 46) hastada ve olagan bakim grubunda 21
(% 38) hastada ciddi advers olaylar meydana geldi (p = 0 - 45)

* Anakinra, hafif-orta derecede COVID-19 pndmonisi olan hastalarda
sonuclari iyilestirmedi



Comparative Survival Analysis of
Immunomodulatory Therapy for
Coronavirus Disease 2019 Cytokine Storm

Sonall Narain, MBBS, MPA; Dimitre (3. Stefanov, PhD; Alice 5. Chaw, MO Andreve (3. Wober, MO: Galinag Marder, MO;
Riania Kaplan, MO, Prashant Malhotra, MO, Ona Bioom, PRy Audroy Liv, MD; Martin L. Lesser, PRI,
Negin Hayizadeh, MD; on behalf of the Northwel! COVID-19 Research Consortium”
BACKGROUND: Cytokine storm is a marker of coronavirus disease 2019 (COVID-19) illness
severity and increased mortality, Immunomodulatory treatments have been repurposed to
improve morlalily oulcomes.
RESEARCH QUESTION: Do immunomodulatory therapies improve survival in patients with
COVIN-19 cvtokine storm {(CCS)?

STUDY DESIGN AND METHODS: We conducted a retrospective analysis of clectronic health records
across the Northwell Health system. COVID-19 patients hospitalized between March 1, 2020, and
April 24, 2020, were included. CCS was defined by inflaimmatory markers: ferritin, = 700 ng/ml ;
C-reactive protein (CRP), = 30 my/dL; or laclate dehydrogenase (LDII), = 300 UYL, Paticnls were
subdivided into six groups: no immunomodulatory treatment {standard of care) and five groups
that received either corticosteroids, anti-[[.-6 antibody (tocilizumab), or anti-IL-1 therapy (ana-
kinra} alone or in combination with corticosteroids, The primary outcome was hospital mortality.

RESULTS: Five thousand seven hundred seventy-six patients met the inclusion criteria. The most
common comorbidities were hypertension {44%-59%), diabetes (32%-46%), and cardiovascular



Narrain et.al.

* Cok merkezli retrospektif kohort

e 1 Mart 2020 - 24 Nisan 2020 tarihleri arasinda COVID-19 nedeniyle
basvuran sigortalilarin saglik kayitlari incelenmis

* 6.619 (%45,7) hasta Covid-19 iliskili sitokin firtinasinin (CCS)
tanimlanmasi icin en az bir kriteri karsiladi.

e 5.776 hasta son analize dahil edildi.
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Narrain et.al.

* CCS, enflamatuar belirteclerle tanimland:
e ferritin> 700 ng / mL
 C-reaktif protein (CRP) >30 mg / dL
 veya laktat dehidrojenaz (LDH) >300U /L

e CCS tanimi hastalarin% 56.0'inda tek kriter, % 40.2'sinde iki kriter ve%
3.8'inde Uc kriter ile karsilanmistir

* Gruplar

standart bakim (SoC), 3076
kortikosteroidler (S), 1383
kortikosteroidler ve tocilizumab (ST), 454
kortikosteroidler ve anakinra (SA), 733
yalnizca tocilizumab (T), 73

yalnizca anakinra (A), 57



Product-Limit Survival Estimates
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Narrain et.al.

* Kortikosteroidler ve tosilizumab kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalar,

» standart bakim (SoC) tedavisi alan hastalara ([HR], 0.44;% 95 Cl, 0.35-0.55; P
<0.0001) ve

 tek basina kortikosteroidlerle (HR, 0.66;% 95 Cl, 0.53-0.83; P <.004)
e anakinra ile kombinasyon halinde (HR, 0.64;% 95 Cl, 0.50-0.81; P = 0.003)

tedavi edilen hastalara kiyasla daha dustk mortalite gostermistir



Narrain et.al.

» Kortikosteroidler tek basina (HR, 0.66;% 95 Cl, 0.57-0.76; P <.0001)
veya tocilizumab ile (HR, 0.43;% 95 Cl, 0.35-0.55; P <.0001) veya
anakinra ile kombinasyonda (HR, 0.68;% 95 Cl, 0.57-0.81; P <.0001)
SoC tedavisine kiyasla hastanede sagkalimi iyilestirdi.

* Tek basina veya tocilizumab veya anakinra ile kombinasyon halinde
kortikosteroid kullanimi, SoC tedavisine kiyasla daha disiuk hastane
mortalitesi ile iliskilendirilmistir.



Narrain et.al.

* Steroid ile beraber A ve T tedavilerinin tek basina kullanimlarindan
daha basarili gérinmesinin sebepleri

* Anakinra ve tocilizumab'in biyolojik etkileri, steroidlerle karsilastirildiginda
daha yavastir.

* Ayrica anakinra ile kortikosteroidlerle kombine edildiginde ilacin
baslamasinda bir gecikme gdzlenmis.

* Bu da bizi, ilac uygulama zamaninin ve etki baslama suresinin tedavi
gruplarimiz arasindaki sonucu etkileyip etkilemedigini sorgulamaya géturur.



Brief report

Anakinra combined with methylprednisolone in
patients with severe COVID-19 pneumonia and
hyperinflammation: An observational cohort
study

Giorgio Bozzi, MD,** Davide Mangioni, MD,*”* Francesca Minoia, MD,° Stefano Aliberti, MD,*®

Giacomo Grasselli, MD,®' Laura Barbetta, MD,? Valeria Castelli, MD,® Emanuele Palomba, MD,? Laura Alagna, MD,?
Andrea Lombardi, MD,* Riccardo Ungaro, MD,® Carlo Agostoni, MD,“" Marina Baldini, MD,’ Francesco Blasi, MD,%*
Matteo Cesari, MD, PhD,™ Giorgio Costantino, MD,"" Anna Ludovica Fracanzani, MD,** Nicola Montano, MD,*"
Valter Monzani, MD,Y Antonio Pesenti, MD,®' Flora Peyvandi, MD,*™ Marcello Sottocorno, PharmD,"

Antonio Muscatello, MD,® Giovanni Filocamo, MD,® Andrea Gori, MD,**° and Alessandra Bandera, MD, PhD**°
Milan, Italv

Background: Immunomodulants hiave been proposed to (ferritin 21000 ng/mL and/or C-reactive protein >10 mg/dL)
mitigate severe acute respiratory syndrome coronavirus and respiratory failure (oxyvgen therapy from 0.4 FiQ), Venturi
2-induced cytokine storm, which drives acule respiratory mask (o invasive mechanical ventilation) were evaluated to
distress svndrome in coronavirus disease 2019 (COVID-19). investigate the effect of high-dose anakinra plus

Objective: We sought to determine efficacy and salety ol the methylprednisolone on survival. Patients were lollowed rom
association of IL-1 receptor antagonist anakinra plus study inclusion to day 28 or death. Crude and adjusted (sex, age,
mcthylprednisolone in severe COVID-19 pneumonia with baseline PaO,:Fi0, ratio, Charlson index, baseline mechanical

hyperinllammaltion. venlilation, hospitalization (o inclusion lapse) risks were



Bozzi et.al.

* Prospektif gozlemsel kohort calisma
e 25 Subat-30 Mart 2020 arasinda 476 hasta yatirilmis

* Hiperinflamasyon ve solunum yetmezligi olan (ferritin 21000 ng / mL
ve / veya C-reaktif protein> 10 mg / dL ve oksijen tedavisi 0,4 FiO2
Venturi maskesinden invaziv mekanik ventilasyona kadar) 120 (%25)

hastada calismaya alinmis

e Calisma popilasyonunun ortanca yasi 62 vyil (ceyrekler arasi aralik,
54,5-70 yas), % 80,0 (120'nin 96's1) erkekti

* Bunlardan 65'i anakinra ve metilprednizolon ile tedavi edildi ve 55'i
tedavi edilmemis ge¢cmis kontroller



Bozzi et.al.

e 2 grup yas arasinda fark yok

* cinsiyet, dahil edilme sirasinda MV uygulanan hasta sayisi, baslangic ferritin,
CRP, lenfosit ve trombosit sayilari, hemoglobin ve karaciger enzim dizeyleri
ve hastanede yatis sirasinda remdesivir ve hidroksiklorokin kullanimina gore

 28. glinde, 6lum orani tedavi edilen hastalarda %13,9 ve kontrollerde
%35,6 idi (Kaplan-Meier grafikleri, P = 0.005).

* Ayarlanmamis ve dizeltilmis 6lum riski, kontrollere kiyasla tedavi
edilen hastalarda 6nemli 6lctide daha disiktu (RR, 0.33,% 95 Cl,
0.15-0.74, P =.007 ve HR, 0.18,% 95 Cl, 0.07-0.50, P =.001).



Suraal

Bozzi et.al.
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FIG 1. Survival according to treatment with anakinra and MPD (anti-IL-1 + MPD). Both treated patients and
controls were characterized by hyperinflammation and respiratory failure and fulfilled inclusion/exclusion
criteria {see this article’s Methods section in the Online Repository). A, Survival of all individuals exposed to
combined treatment is shown in the red color, dotted line; survival of the control group is shown in the blue
color, continuous line. B and C, Survival of individuals exposed to combined treatment compared with con-
trols in patients without and with MV at inclusion, respectively.
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Bozzi et.al.

e Kan dolasimi enfeksiyonlarinda veya laboratuvar degisikliklerinde
onemli bir fark kaydedilmed..

e 28 giindeki toplam kimulatif 6lim riski, anti-IL-1 + MDP grubu icin
kontrollere kiyasla onemli 6lcide daha dusukti (HR, 0.33;% 95 Cl,
0.15-0.74; P = 0.007).

* Anakinra arti metilprednizolon ile tedavi, hiperinflamasyon ve
solunum yetmezligi olan COVID-19 hastalarinda ve ayrica mekanik

ventilasyonda gecerli bir tedavi secenegi olabilir
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Anakinra in hospitalized patients with severe COVID-19 )

Shock for

pneumonia requiring oxygen therapy: Results of a prospective, s
open-label, interventional study

A. Balkhair'”, I. Al-Zakwani”, M. Al Busaidi‘, A. Al-Khirbash", S. Al Mubaihsi®,

H. BaTaher’, ]. Al Aghbari®, I. Al Busaidi®, M. Al Kindi®, S. Baawain', A. Al Alawi?,

A. Al Lawati®, B. Al Rawahi", K. Al-Baimani®, K. Al Zidi¢, N . Elfatih®, B. Dawud’, B, John',
F. Rehman¥, F. Yousif?, G. Al Khadouri", I. Saber’, J. Lal®, M. Gargouri‘, M. Al-Ward’,

N. AbuDraz', S. Al Rugeishi”, S. Kumar®, W. Abdelmottaleb®, Z. Al-Naamani®,
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Balkhair et.al.

* OMA-COVID-19 calismasi tek merkezli bir gecmis kontroller ile
vapilmis prospektif girisimsel calisma

* Oksijen tedavisi gereken siddetli COVID-19 pndmonisi olan hastanede
yatan hastalarda anakinra'nin etkinligini degerlendiriyor

e Dahil etme kriterleri;
* 18 yasindan buyuk siddetli bilateral COVID-19-pnémonisi olan

* solunum hizi> 30 nefes / dk ve oda havasinda <% 90 periferik kilcal oksijen
satlirasyonu (Sp02)
* 6 L/ dak; oksijen alirken % 93 Sp0O2

* veya akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS)



Balkhair et.al.

* Anakinra 2x100 mg sc 3 guin daha sonra 1x100 mg en fazla 7 gun
olacak sekilde kullanilmis.

* 15 Haziran-25 Temmuz 2020 tarihleri arasinda 45 hasta ve 24 kontrol
alinmis.
e Toplam 33/45 (% 73) girisimsel koldaki hasta ve gecmisteki 17/24 (%

71) hasta hiperinflamasyon icin laboratuvar tanimina uydu (CRP> 150
mg / L veya IL-6> 60 pg / mL veya ferritin> 1500 mg / L).



Balkhair et.al.

 IMV ihtiyaci anakinra ile tedavi edilen 45 hastanin 14'linde (% 31)
tarihsel gruptaki 24 kisiden 18'ine (% 75) (p <0.001).

e Hastane ici olum girisimsel gruptaki 45 hastanin 13'Gnde (% 29),
tarihsel kohorttaki 24 hastanin 11'inde (% 46) meydana geldi (p =
0.082).

* Girisimsel gruptaki 40 hasta arasinda 14. ginde hayatta veya taburcu
olan hastalardan, 25'i (% 63) oksijen desteginden yoksun kaldi (ortam
havasinda), bu oran tarihsel grupta sadece alti (% 27) idi (p = 0.008)
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Balkhair et.al.

* Anakinra ile tedavi edilen hastalarin toplam% 11'i ve gecmisteki
kontrollerin % 18'i kan dolasimi enfeksiyonu gelistirdi (p = 0.461)

* Anakinra, mekanik ventilasyonu ertelemek, ilave oksijen ihtiyacini
azaltmak ve SARS-CoV-2 ile tetiklenen inflamasyonu kontrol etmek

icin gtivenli ve etkili bir tedavi yaklasimidir



Anakinra for severe forms of COVID-19: a cohort study

Thomas Huet, Heéléne Beaussier, Olivier Voisin, Stéphane Jouveshomme, Gaelle Dauriat, lsabelle Lozareth, Emmanuelle Sacco,
Jean-Marc Naccache, Yvonnick Bézie, Sophie Laplanche, Alice Le Berre, Jérdme Le Pavec, Sergio Salmeren, foseph Emmerich, Jean-facques Mourad,
Gilles Chatellier, Gilles Hayem

Summary

Background Coronaviruses can induce the production of interleukin (IL)-1f3, IL-6, tumour necrosis faclor, and other
cytokines implicated in autoinflammatory disorders. It has been postulated that anakinra, a recombinant IL-1 receptor
antagonist, might help to neutralise the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)-related
hyperinflammatory state, which is considered to be one cause of acute respiratory distress among patients with
COVID-19. We aimed to assess the off-label use of anakinra in patients who were admitted to hospital for severe
forms of COVID-19 with symptoms indicative of worsening respiratory funclion.

Methods The Ana-COVID study included a prospective cohort from Groupe Hospitalier Paris Saint-Joseph (Paris,
France) and a historical control cohort retrospectively selected from the Croupe Hospitalier Paris Saint-Joseph
COVID cohort, which began on March 18, 2020, Patients were included in the prospective cohort if they were aged
18 years or older and admitted to Croupe Hospitalier Paris Saint-Joseph with severe COVID-19-related bilateral
pneumonia on chest x-ray or lung CT scan. The other inclusion criteria were either laboratory-confirmed SARS-CoV-2
or typical lung infiltrates on a lung CT scan, and either an oxygen saturation of 93% or less under oxygen 6 L/min or
more, or aggravation (saturation =93% under oxygen 3 L/min) with a loss of 3% of oxygen saturation in ambient air
over the previous 24 h. The historical control group of patients had the same inclusion criteria. Patients in the
anakinra group were treated with subcutaneous anakinra (100 mg twice a day for 72 h, then 100 mg daily for 7 days)
as well as the standard treatments at the institution at the time. Patients in the historical group received standard
treatments and supportive care. The main outcome was a composite of either admission to the intensive care unit
(ICU) tor invasive mechanical ventilation or death.The main analysis was done on an intention-to-treat basis
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Huet et.al.

* Tek merkezli geriye donuk bir kohort calismasi
* 53 anakinra ve 44 tarihsel kontrol

 Siddetli COVID-19 pnomonisi olan hastalar;
* 6 L/ dak. veya daha fazla oksijen satiirasyonu altinda % 93 veya daha az
oksijen saturasyonu

* veya 3 L/ dak.'da % 93'ten fazla oksijen satilirasyonu ancak son 24 saatte
%3’luk dusus ile tanimlanan kritik pulmoner fonksiyon

* Anakinra 2x100 mg 3 gtin, 1x100 toplam 7 gln kullanildi.



Huet et.al.

* Anakinra grubundaki 52 hastanin 13'liinde (%25) invazif mekanik
ventilasyon ihtiyaci veya olum gorultrken, gecmis gruptaki 44
hastanin 32'sinde goruldi (% 73) (HRO-22[% 95 CI0-11-0 - 41;
p<0-0001).

* Tek basina 6lum (HRO-30[%95CI0-12-0-71; p=0-0063) ve
yalnizca invazif mekanik ventilasyon ihtiyaci (0.22 [0.09-0.56];
p=0.0015) icin benzer sonuclar gozlenmistir.



Huet et.al.
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Figure 1: Kaplan-Meier cumulative estimates of probability of death or invasive mechanical ventilation in the ICU (A), death (B) and invasive mechanical ventilation inthe ICU (C) in the

anakinra group compared with the historical group
HR=hazard ratio. ICU=intensive care unit.




Huet et.al.

* Sonuc olarak, oksijen tedavisi gerektiren ciddi COVID-19 iliskili
pndmoni formlarinda, subkutan anakinra ile 10 glinltk bir tedavi,
benzer 6zelliklere sahip tarihsel bir grupla karsilastirildiginda, hem

mekanik ventilasyon ihtiyacinin hem de mortalitenin azalmasiyla
iliskilendirildi



Sonug

* Yakin zamanda yayinlanan bayesian randomize kontrollG bir
calismada Anakinra, hafif-orta derecede COVID-19 pnomonisi olan
hastalarda sonuclari iyilestirmed.i.

* Tek merkezli 2 kohort calismada da kontrol grubu ile arasinda fark
gosterilmemistir.

* Sadece, toplam 27 hastalik 1 calismada da kontrol grubundaki
tocilizumab anakinradan daha etkili bulunmustur

* Diger tum gozlemsel calismalarda anakinra ventilasyon ihtiyaci ve
mortaliteyi duzeltmede faydali bulunmustur.



Sonug

e Hasta ve kontrol secimlerindeki degisiklikler, tek merkezli calismalar
ve bazilarindaki dustk hasta sayilari gibi cesitli kisithliklari g6z 6ntne
alindiginda, steroid tedavisiyle beraber veya tek anakinra tedavisi

hiperinflamasyonu kontrol almada ve mortaliteyi azaltmada faydali
gibi gébrinmektedir.

* Ancak, COVID-19 tedavisi icin anakinra gibi interlokin (IL) -1
inhibitorlerinin kullanimi lehine veya aleyhine énerilecek yeterli
yuksek kalite veri bulunmamaktadir ve daha fazla randomize
kontrollG ¢alismaya ihtiyac vardir.






Giris IL-6

* SARS-CoV-2 ile enfekte olan cogu insanda hastalik kendi kendini
sinirlasa da COVID-19 ve iliskili sitokin firtnasi, hala mortalite
morbiditeye neden olmakta

* Son zamanlarda, cok sayida calisma, sitokin saliverilme sendromunun
(CRS), IL-6'nin 6nemli bir rol oynadigi COVID-19 hastalarinin 6nemli
bir 6lim nedeni oldugunu gostermistir

* |L-6 seviyeleri, COVID-19 hastalarinda solunum yetmezligini tahmin
edebilir ve IL-6'daki artis, mekanik ventilasyon ihtiyaci ile yakindan
iliskili bulunmustur



IL-6 Etki Mekanizmasi

* Baslangicta B hucre farklilasma faktoru olarak tanimlanan, konak
enfeksiyonu, enflamatuar hastalik, hematopoez ve onkogenez
sirasinda immunolojik yanitlarda pleiotropik fonksiyonlara aracilik
eden proinflamatuar bir sitokindir

* Ayrica makrofajlari ve osteoklastlari da aktive eder ve hepatik akut faz
tepkisinin temel bir aracisidir

* Dizenleyici T hiicrelerinin gelistirilmesinde de bir role sahiptir
* Otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir



IL-6 Etki Mekanizmasi

e Dort farmakolojik inhibitoru (bazen bloker olarak
adlandirilir), klinik kullanim icin ticari olarak mevcuttur:

* |[L-6 reseptoriine (IL-6R) yonelik monoklonal antikorlar olan
* Tocilizumab
e Sarilumab
* Satralizumab

* |L-6'ya 6zel bir monoklonal antikor olan siltuximab



Tocilizumab

* Insan interldkin 6 (IL-6) reseptoriine karsi rekombinant
insanlastirilmis bir monoklonal antikordur

e Esas olarak romatoid artrit ve sistemik juvenil idiyopatik artrit
tedavisinde kullanihr

e Gozlemsel calismalardan elde edilen on veriler, tocilizumabin orta,
siddetli veya kritik COVID-19 icin olasi etkinligini onermektedir



Kullanim gerekcgesi

 "Sitokin Salinim Sendromu" veya CRS, cok sayida calismayla
kanitlandigi Gzere ciddi COVID-19'da rol oynadigi disundulen bir

fenomendir
e IL-1, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinlerin ve TNFa, IFNy gibi diger
enflamatuar aracilarin kontrolstiz salimi vardir.

* Bunlar da alveolar-kapiler gaz degisimini artirabilir ve boylece
pulmoner dokudaki oksijenasyonu azaltabilir



Kullanim gerekcgesi

* Bu fenomenin bircok durum icin altta yatan patolojinin bir parcasi
oldugu dusunulmektedir
* ARDS,
* sepsis,
Graft-versus-Host Hastaligi (GvHD),
* primer ve sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
CAR-T hucre tedavilerinin komplikasyonu

* |L-6'ya karsi hedeflenen monoklonal antikorlar, bu sureci secici olarak
yvavaslatabilir ve kalici ates, nefes darligl ve yuksek enflamatuar
belirtecler gibi sitokin kaynakli enflamasyonun belirgin 6zelliklerine
sahip hastalarda klinik sonuclari iyilestirebilir



Calismalar

* Pubmed aramasi 805 makale bulundu; 13 meta-analiz, 6 randomize
klinik calisma ve 9 kohort calisma incelemeye alindi
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Abstract

Treatment options for severe acute respiratory syndrome-related coronavirus-2
(SARS-CoV-2) are limited with no clarity on efficacy and safety profiles. We per-
formed a systematic review and meta-analysis of studies on patients =18 years
reporting data on therapeutic interventions in SARS-CoV-2. Primary outcome was
all-cause mortality and secondary outcomes were rates of mechanical ventilation,
viral clearance, adverse events, discharge, and progression to severe disease. Pooled
rates and odds ratios (OR) were calculated. Twenty-nine studies with 5207 patients
were included. Pooled all-cause mortality in intervention arm was 12.8% (95%
confidence interval [Cl): 8.1%-17.4%). Mortality was significantly higher for studies
using hydroxychloroquine (HCQ) for intervention (OR: 1.36; 95% Cl: 0.97-1.89).



Thoguluva Chandrasekar V et.al.

* 1 Aralik 2019'dan 11 Mayis 2020'ye kadar sistematik bir elektronik
arama yapan meta-analiz

* Dahil etme kriterleri asagidaki gibiydi:

* (a) SARS - CoV - 2 enfeksiyonunda tedavi icin sonuclari bildiren
calismalar;

* (b) randomize kontrollt calismalar (RCT'ler), prospektif, retrospektif
ve vaka serileri dahil tim calismalar;

* (c) tam uzunlukta calismalar;
* (d) 18 yasindan buyuk hastalar.



Thoguluva Chandrasekar V et.al.

e Sekiz RCT bu meta-analizin parcasiydi, dordu ileriye dontk calisma ve geri
kalan 17 calisma retrospektif calismadir

* Literatlir taramasi 3664 makale ile sonuclandi, bunlardan 65'i tam olarak
gozden gecirildi ve 29'u son analize dahil edildi

* Yirmi dort calisma, midahale kolundaki mortalite hakkinda veri saglamistir
ve havuzda tim nedenlere bagli hastane ici mortalite orani % 12,8'dir

* iki retrospektif calismada tocilizumab verisi mevcuttu.

 HCQ, Remdesivir, Lopinavir / Ritonavir, Steroidler, Tocilizumab,
Convalescent plazma tedavisi dahil olmak tGzere herhangi bir terapotik
mudahale icin havuzlanmis sonuc, kontrol kollarina kiyasla bir sagkalim
yarari gostermemistir



Talaie H et. al.

* 1 Temmuz 2020'ye kadar Pubmed, Embase, Scopus, Cochrane ve
Scholar veritabanlari tarandi

 Tum calisma turleri, yani randomize kontrolli calismalar (RCT'ler),
ileriye donulk veya retrospektif kohort calismalari ve yetiskin hastalar
arasinda klinik sonuclari ve / veya viral temizligi arastiran vaka serileri
bu calismayi yurutmek icin dahil edilmistir.
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Abstract

Purpose A recentsurvey has shown that the COVID-19 pandemic has culminated in dramatical and critical treatment particularly
in acute infected patients. In fact. this systematic review-meta-analysis was directly pertained to estimation at the efficient value
of some clinical managements to confront the COVID-19 infection.

Methods Pubmed. Embase, Scopus, Cochrane, and Scholar databases were searched from inception to July 1, 2020, to identify
studies reporting the current treatment process and medications (e.g. hydroxychloroquine, antiviral therapy, convalescent plasma, and immu-
nomodulatory agents) for COVID-19. A random-eflects model meta-analysis was performed to calculate the relative risk (RR) with 95%
confidence intervals (CI). The outcomes of this study were the frequency of negative conversion cases, clinical improvements. mechanical
ventilation demand, intensive care unit (ICU) entry, and mortality. The standard treatment refers to the published guidelines and specialist
experience which vanes in different articles, and the proposed treatment refers to the kind of interest suggested in the included studies.
Results A number of435 articles met the eligibility criteria (out of 6793 articles). Among them, 26 articles involving 3263 patients
were included in quantitative analysis. Anti-=COVID-19 interventions could significantly increase clinical improvement (RR 1.17, 95% CI
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Talaie H et. al.

e 22 calismanin analizi (1462 hasta dahil), 6nerilen midahalelerin klinik
iyilesmede onemli bir artisa yol actigini ortaya koymustur (RR 1.17,%
95 Cl 1.08-1.27; 12 =% 49.8)

e konvelesan plazma (RR 1.41,% 95 Cl 1.01-1.98; 12 =% 66.6),
* immunomodulator ajanlar (RR 1.25,% 95 Cl 1.07-1.46; 12 =% 45.4)
 antiviraller (RR 1.13,% 95 Cl 1.01-1.26; 12 =% 47)



Talaie H et. al.

* Mekanik ventilasyonla ilgili verileri bildiren 18 calisma (2719 hasta)
vardi. Genel olarak toplanmis RR, midahalelerin bu talebi
etkilemedigini gosterdi (RR 1.16,% 95 Cl 0.87-1.54; 12 =% 73.5)

* Onemli bir fark olmaksizin mekanik ventilasyon ihtiyacinin azalma

* Imminomodulatér ajanlar (6zellikle anakinra) (RR 0.75,% 95 Cl 0.31-1.81; 12
=% 38.2)

* Antiviraller (6zellikle remdesivir ve baloksavir marboxil) (RR 0.9,% 95)



Talaie H et. al.

* Terapotiklerin dahil edilmesinin COVID-19'lu hastalarda mortalite
oranint onemli 6lclide azaltabilecegini gostermistir (RR 0.58,% 95 CI
0.35-0.95; 12 =% 74.8).

* imminomodilator ajanlar (6zellikle tocilizumab ve anakinra) (RR 0.22,% 95 CI
0.09-0.53; 12 =% 40.9).

* Bu nedenle, immunomoddulator ajanlarin agir hasta ve yogun bakim
Unitesine yatmasi veya mekanik ventilasyona ihtiyaci olan hastalarda
dikkate alinmasi gerektigi 6nerilmistir
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Tleyjeh IM et.al

e 2019'dan 8 Ekim 2020'ye kadar

e 24 calisma (bes RKC ve 1325 hasta (RKC) ve 10 021 hasta (kohort)
iceren 19 kohort, sistematik derlemeye dahil edilmistir

e 1325 hasta ile dusuk yanhlik riski tasiyan bes RKC, tocilizumabin kisa
vadeli mortalite Uzerindeki etkisini inceledi; havuzlanmis risk orani
(RR) 1.09'du (%95 CI 0.80-1.49, 12% 0)

e 771 hastadan olusan dort RKC, tocilizumabin mekanik ventilasyon
riski Uzerindeki etkisini inceledi; havuzlanmis RR 0.71 (% 95 ClI
0.52-0.96, 12 % 0) idi ve buna karsilik gelen say1 17 (% 95 Cl 9-100) idi.



Tleyjeh IM et.al

* 9850 hasta ile orta derecede yanlilik riski tasiyan 18 kohort arasinda,
mortalite icin havuzlanmis ayarlanmis RR 0.58 idi (% 95 Cl 0.51-0.66,
12=% 2.5).

e Bir RCT'nin tocilizumab ile mortalite icin 0.73'lUk bir RR'yi tespit
etmesi icin gerekli olan 6rnek boyutu (% 80 gtic ve alfa 0.05 ile) 4506
hastadir (her kolda 2253). Bes RCT'deki toplam hasta sayisi,
tocilizumab grubundaki 772 hasta ve kontrol grubundaki 553 hastadir



Tablo. Randomize kontrollii ve kohort calismalarin 6zeti.

Referans Calisma dizayni Calisma populasyonu Tedavi Sonug
Salamo, et.al. RCT, ABD, 248 02 sat<94, mekanik TCZ kilogrami Mekanik ventilasyon
2021 TCZ:128 kontrol ventilasyon veya pozitif basina 8 mg, doz | almayan Covid-19
hasta hava basinci tedavisi bagina maksimum | pnomenisi olan hastanede
almayan 800 mg yatan hastalarda
tacilizumab, mekanik
ventilasyon veya élimin
kempeozit sonucuna
ilerleme olasiligini azaltt,
ancak sagkalimy,
iyilestirmedi
Stone et. al. RCT, ABD, 161 TCZ, | Ates, pulmeoner Togj kilogrami 28. gunde tocilizumab
2020 81 Placebo infiltrasyonlar veya oksijen | bagina 8 mg, doz | grubundaki 17  hasta
satlrasyonuny, % 92'den basina maksimum | (%10.6) ve  plasebo
yuksek tutmak igin ek 800 mg grubundaki 10 hasta

oksijen ihtiyaci ve_
asagidakilerden biri;50
mg/It den yuksek bir C-
reaktif protein seviyesi, 500
ng/ml'den yiiksek bir
ferritin seviyesi, 1000
ng/ml'den yiksek bir d-
dimer seviyesi veya litre
basina 250 U'dan daha
yuksek bir Jaktat

dehidrojenaz seviyesi

(%12.5) entibe edilmis

veya 6lmuistd. Togilizumab,
Covid-19 ile hastanede

yatan orta derecede hasta

hastalarda  entibasyony

veya oOlimid oOnlemede
etkili degildi.




Hermine et al.
2021

Randomize klinik
calisma, Fransa, 64
TCZ:67 kontrol

Enaz 3 L/ dak oksijen
gerektiren ancak
ventilasyon veya yogun
bakim Unitesinde olmayan
COVID-19 ve orta veya
siddetli pnémoni hastalarini
arastiran cok merkezli, acik

etiketli, bayesiyan

randomize klinik ¢calisma

1. glinde ve 3.
gunde TCZ, 8 mg
/ kg, intravenoz

TCZ, 14. glinde NIV, MV
veya olum riskini azaltmis
olabilir ancak 28. glinde
mortalite farki bulunmadi

Salvarani et.al.
2020

Randomize klinik
calisma, Italya, 60
TCZ: 63 Kontrol

Kismi arteriyel oksijen
basinci / solunan oksijen
fraksiyonu (Pa02 / FIO2)
orani 200 ile 300 mm / Hg
arasinda olan akut solunum
yetmezliginin varligi, son 2
gun icinde 38 ° C'den
yuksek bir sicaklikla
tanimlanan bir enflamatuar
fenotip ve /veya 10 mg / dL
veya daha yuksek serum C-
reaktif protein (CRP)
seviyeleri

Toci kilogrami
basina 8 mg, doz
basina maksimum
800 mg, 12 saat
sonra 2. doz

Tocilizumab alan COVID-
19 pnémonisi ve Pa02 /
FIO2 orani 200 ila 300
mmHg arasinda olan
hastanede yatan yetiskin
hastalarin bu randomize
klinik calismasinda,
standart bakima kiyasla
hastaligin ilerlemesinde
herhangi bir fayda
gozlenmemistir.




Zhao et.al. 2021

Randomize klinik
¢alisma, Cin, 26
kombine:7 favi :5
TCZ hasta

IL-6 dlzeyi artmis COVID-19
hastalan

Favipiravir: 1.
Gunde 2x1600
mg, 2. glinden 7.
glne kadar 2x
600 mg. Po.
Tosilizumaby ik
doz4~8mg/kg
ve dnerilen doz
400 mg'dir. ilk
dozdan sonraki
24 saat hala ates
varsa, ek bir
uygulama (6nceki
ile ayni doz)

14. ginde kumdulatif
akciger lezyonu remisyen
orani, favipiravir grubuna
kiyasla kombinasyon
grubunda anlamli clarak
daha yiksekti (P = 0.019,
HR 2.66 %95 GA [1.08-
6.53]). Favipiravir
grubunda (%28.5 [2/7])
mortalite veya invazif
mekanik ventilasyon,

insidans, kombinasyon
grubundakinden (% 0

[0/14]) veya tocilizumab
grubundakinden (% 0
[0/5]) daha yliksekti

Ramire, et. al.
2020

Randomize tarihsel
kontrollU galisma,
Hollanda, 86 MPD+-
TCZ, 86 kontrol

Hizl solunum bozulmasi ve
onemli yiakselmeleri olan g
bivobelirtecten en az ikisi
(C-reaktif protein> 100 mg
/L; ferritin>900 ug / L; D-
dimer> 1500 pg /L)

5 glin boyunca
yiksek doz
intravenoz
metilprednizolon
aldi (1. giinde 250
mg, ardindan 2-5.
ginlerde 80 mg).
Solunum durumu
yeterince
duzelmediyse (%_
43'te), interlokin-
6 reseptor bloke
edici tocilizumab
(8 mg / kg vicut
agirhig, tek
infuzyon)

Tedavi edilen hastalann
birincil sonuca ulagsma
olasilig % 79 daha
ylksekti (HR: 1,8,% 95 CI
1,2ila 2,7),% 65 daha az
olim orani (HR: 0,35;% 95
C10,19ila 0,65) ve% 71
daha az invaziv mekanik
ventilasyon (HR: 0,29;% 95
C10,14 ila 0,65) gorildi.




Sonuc

* Sonuc olarak, tocilizumabin hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
mekanik ventilasyon riskini azalttigi distnulmektedir.

* Ancak randomize calismalarin cogu tocilizumab'in kisa vadeli
mortaliteyi azaltmadigini gosterirken, kohort calismalarindan elde
edilen kanitlar, tocilizumab ile dustk mortalite arasinda bir iliski
oldugunu gostermektedir

e Bunlarla beraber tocilizumab kullanimi ile daha ylksek enfeksiyon
riski veya daha fazla advers olay gozlenmemistir.

e Daha fazla sayida kanit duzeyi yuksek klinik calismaya ihtiyac vardir.



