Kortikosteroidler



Viral Enfeksiyonlarda Kortikosteroidler

* Influenza MERS ,SARS vb viral solunum yolu enfeksiyonlarinda yapilan
gozlemsel calismalarda kortikosteroid kullaniminin sag kalima yarari
olmadigi hatta zararh oldugunun gosterildi.

* viral klirensde gecikme,
 avaskuler nekroz, psikoz,
DM gibi
* Bu nedenle COVID-19 enfeksiyonunda kortikosteroid kullanimina

pandeminin erken dénemlerinde ihtiyat ile yaklasiimistir.

Arabi YM et al. Am J Respir Crit Care Med 2018; 197(6): 757-67.
Lee N et al. J Clin Virol 2004; 31(4): 304-9.
Xiao JZ et al. Zhonghua Nei Ke Za Zhi 2004; 43(3): 179-82.
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COVID-19 Enfeksiyonunda Neden Kortikosteroidler?

* COVID-19 enfeksiyonu olgularin %17-41’de ARDS gelismekte ve MV

gerektirebilmektedir.

MV ile mortalite artiyor

* MV Onle veya MV suresini kisalt

ARDS'li hastalarda

e doku homeostazini eski haline getirmek,

* vyaygin alveolar hasarin ¢ozilmesini hizlandirmak,

» ekstrapulmoner organ disfonksiyonunun ¢oztlmesini hizlandirmak icin

uzun sireli dustk-orta doz kortikosteroid tedavisi (KST) kullanilmaktadir. **



Villar J et al.. Crit Care Explor 2:e0111

Kortikosteroid

Anti-inflamatuvar ve antifibrotik ozellikleri var.

Sitokin yanitini 6nleyebilir

Pndmonin pulmoner ve sistemik inflamasyonunu rezollisyonunu hizlandirir.

Bozulmus immunreglilasyonunu dizeltebilir.




COVID-19 Enfeksiyonunda Neden Kortikosteroidler?

* Kritik hastalarda gelisen ARDS tedavi icin olusturulan bir kilavuzda 9 RKC
calismanin incelenmesi sonunda ARDS’de en az 7 guin (KST metilprednizolon veya
hidrokortizon ) kullanilan hastalarda

* MV suresinin kisaldigi ( 7,1 giin %95 GA 3,2-10,9) ve

e Sag kalimim arttigini ( relatif risk 0,64; %95 GA 0,46-0,89) gostererek metilprednizolon tedavisi icin

sarth bir 6neride bulunuldu .
* Gegici hiperglisemi disinda 6nemli bir yan etki saptanmadi.

* Hastanede ve daha sonra takiplerde ( 60 gtin, 4 ay, 6 ay bir yil ) sag kalim yarari gosterildi.

Annane D et al. Crit Care Med 2017; 45:2078-2088



COVID-19 Enfeksiyonunda Neden Kortikosteroidler?

* Ispanya’da yapilan bir RKC (DEXA-ARDS calismasl, n: 277 ) orta ve siddetli ARDS olan ve disiik

tidal volim alan hastalarda erken donemde 10 giin verilen deksametazon ile

* MV suresinin kisaldigi ( mean difference 5,9 gin; %95 GA 2,7-9,1) ve tiim nedenlerden mortalitenin ( mean difference, %15,3;

%95 GA 4,9-25,9 ) azaldigini gostermislerdir.

* [ki metaanalizin verilerinin ortak degerlendirilmesi sonucunda ( 10 RKC ve 1093 hasta) ayni

sonuclarin pekistigi soylenmektedir.

Villar J et al. Lancet Respir Med 2020; 8:267-276



Villar J et al.. Crit Care Explor 2:e0111

COVID-19 Enfeksiyonunda Neden Kortikosteroidler?

* COVID-19 enfeksiyonunda gozlenen inflamasyon ve koagtlasyonda gelisen
disreglilasyona bagli gelisen akciger hasari ve coklu organ disfonksiyonunun
onlenmesi amaciyla diger nedenlere bagli gelisen ARDS’lerde oldugu gibi

* inflamasyon-pihtilasma-fibroproliferasyonu down regilasyonunu saglamak ve boylece uzun

sureli sitokin yanitini 6nlemek,

* pnomonide pulmoner ve sistemik inflamasyonun ¢ozulmesini hizlandirabilmek amaciyla

KST 6n plana ¢cikmistir.

Ek olarak, buzlu cam opasitelerinin BT bulgulari ve hiyalin membran ve inflamatuvar ekstidalarin

histolojik bulgulari kortikosteroide yanit veren inflamatuvar akciger hastaligi ile uyumludur.



* Kortikosteroid kullanimi ile viral klirensdeki gecikme ne kadar 6nemli ?
* Sitokin firtinasindan énemli mi?

* COVID-19 o6lume yol acan tablo dlizensiz sistemik inflamasyondur.

Kortikosteroidlerin viral kaynakli ARDS’de kullanimindan yola ¢ikarak kisa sireli
kullaniminin nispeten guvenli ve sonuclarinin dlcilebilir olmasi nedeni ile

COVID-19 enfeksiyonunda uygun donemde kullanilabilecegi ongoruldu

* RECOVERY Collaborative Group. N Engl J Med. Published online July 17, 2020. doi:10.1056/

NEJMoa2021436.
* WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group, Sterne

JACJAMA 2020



WHO Living Guidance. Corticosteroids for COVID-19. September 2, 2020.

DSO COVID-19 Klinik Siddet Tanimlari

Kritik e Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), sepsis, septik sok veya normalde
mekanik ventilasyon (invazif veya non-invazif) veya vazopressor tedavisi
gibi yasami suirdiren tedavilerin saglanmasini gerektiren diger durumlar

icin gereken kriterlerle tanimlanir.

Siddetli Asagida tanimlanan durumlarin herhangi biri:
* (Oda havasinda oksijen saturasyonu < %90
* Solunum sayisi > 30/dk - eriskin ve > 5 yas cocuk; > 40/dk 1-5 yas; > 50 11-2
ay; 2 60/dk < 2 ay
e Siddetli solunum bulgulari (aksesuar kas kullanimi, cocuklarda gégiis duvarinda

cok siddetli ice cekme, santral siyanoz vb )

Siddeﬂi olmayan * Yukardaki kriterlerden hicbiri yok



* RECOVERY Collaborative Group. N Engl J Med. Published online July 17, 2020. doi:10.1056/NEJMoa2021436.

RECOVERY

* Ingiltere’de 176 hastane, RCK ve acik etiketli

* Randomizasyon deksametazon verilen 2014 vs standart bakim alan 4321 hasta vardi
e Kanith veya stipheli COVID-19 hastalari

* Primer sonlanim : 28 glinliik mortalite

* Sekonder sonlanim: 28 glin icinde taburcu ve MV veya 6lim
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%16 MV veya ECMO
%60 oksijen ( non-
invazif ventilasyon
veya diger )

%24 oksijen aImlyo.r/

* 6 mg/giin deksametazon,IV veya PO, 10 giin kullanimi ile asagidakilerde azalma saglanmistir .

e 28 gunluk mortalite ( rate ratio 0,83 %95 GA 0,75-093)
* Hastanede kalis suresi

e invazif MV ilerleme

* Mortalite de en fazla azalma goriilen gruplar:

* Ek oksijen destegi alan veya MV olan hastalar

* Solunum destek ihtiyaci olmayanlarda ise diizelme olmadi..



RECOVERY: Mortalite

Tiim hastalar (N = 6425) Oksijen almiyor (n = 1535)
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RECOVERY: Oksijen veya MV alan Hastalarda Mortalite

Sadece oksijen (n = 3883) invazif MV (n = 1007)
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* RECOVERY Collaborative Group. N Engl J Med. Published online July 17, 2020. doi:10.1056/NEJMo0a2021436.

Tablo 2: Bazalde oksijen gereksinimine gore 28 giinlitk mortalite ( primer sonlanim)

Randomizasyonda Deksametazon+ Standart 28 gunluk | P degeri
solunum destegi Standart bakim bakim mortalite
RR(% 95
GA)
Invazif MV % 29,3 % 41,4 0.64 (0.51-
0.81)
Sadece oksijen % 23.3 % 26,2 0.82 (0.72-
0.94
Oksijen gereksinimi | % 17,8 % 14,0 1.19 (0.91-
yok 1.55)
Tiim hastalar %224 % 25,7 0.83 (95% CI: | P<.001)
0.75-0.93)




Sekonder sonlanim: 28 giin icinde taburcu ve MV veya 6lim

’

Tablo 3: Sekonder sonlanim

Sonug Deksametazon+ SOC Yasa gore diizeltilmis RR (%95
SOC % GA)
28 giin icinde | 67,2 63,5 1.10 (1.03-1.17)
taburcu
Invazif MV /| 25,6 27,3 0.92 (0.84-1.01)
olum*
MV,
5,7 7,8 0.77 (0.62-0.95)
Oliim
21,7 22,7 0.93 (0.84-1.03)

e Oliim i¢in randomizasyonda MV olanlar degerlendirme dis1 birakild

* RECOVERY Collaborative Group. N Engl J Med. Published online July 17, 2020. doi:10.1056/NEJMo0a2021436.




RECOVERY
Kisithhklar

Katilimci ve ¢alisma personeli kér degil

 Randomize ama acik etiketli

Yan etki, diger birlikte kullanilan ilaclarin etkisi pediatrik ve gebe hasta, komorbiti olan

hasta gibi diger 6zel hasta gruplarindaki etkileri verilmedi.

MV gerektirmeyen ama oksijen gerektiren hastalarin hastalik siddeti degiskendir ve bu
heterojen grupta DEXA yarari acik degildir, yarar HFO veya yuksek seviyeli destek oksijen

gerektiren hastalar ile mi sinirli belli degil.

>80 yas olanlar (%1) oksijen gereksinimi sorgulanmadan oksijen almis olabilirler. MV

gereksinimi yasa gore 80 yas > ve < farkli mi?



CoDEX: COVID-19 Iliskili ARDS Tedavisinde Deksametazon

* Randomize kontroll, acik etiketli ve cok merkezli (41
YBU, Brezilya) bir calisma.

* Deksametazon + standart bakim VS standart bakim (151 vs
148)

* Orta ve veya siddetli COVID-19 bagl gelisen ARDS ve MV

olan hastalar calismaya dahil edildi.

» Deksametazon IV, 20 mg/ giin, 5 giin takiben 10 mg/

giin 5 giin veya YB’dan ¢ikana kadar verildi.

* Primer sonlanim : ilk 28 glinde ventilator gerekmeyen

gin gin ( yasadigi glin ve MV gereksinimi olmadigi giin

sayisl )

* Sekonder sonlanim: 28 glin icinde mortalite, YB —

gerektirmeyen gin ve MV sliresi

Tomazini. JAMA. 2020;[Epub]. NCT04327401.

Kumilatif siklik

Ventilator-SUZ giinler (Primer sonlanim)

Standart bakim
4.0 giin (%95GA:

1.07

0.87

0.67

0.41

0O 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28

Gunler

Fark: 2.26 giin (%95GA: 0.2-4.38; P = .04)



CoDEX: COVID-19 iliskili ARDS Tedavisinde Deksametazon

 Sekonder sonlanim noktasi 28 giin icinde FARK YOK

* Tum nedenlerden mortalite

* (%56.3 vs %61.5, HR 0.97; 95% Cl, 0.72-1.31; P = 0.85)
* YB-gerektirmeyen giin arasinda

e (DEXA grubu ort 2.1 glin; % 95 GA 1.0-4.5 giin vs. standart bakim ort 2.0 glin; %95 GA 0.8—4.2 giin; P = 0.50)
* MV siiresi

* (DEXA grubu ort 12.5 giin; %95 GA, 11.2-13.8 glin vs. SOC ort 13.9 glin; %95GA, 12.7-15.1 giin; P=0.11)

e Calisma RECOVERY sonuclari aciklandiktan sonra sonlandirildi.
* Calisma sirasinda, standart bakim grubundaki hastalarin% 35'i cesitli nedenler ile steroid verildi.

* Hastaneden 28 giin 6nce taburcu edilen hastalar hastanede yatis ve 6lim agisindan takip edilmedi.

Tomazini. JAMA. 2020;[Epub]. NCT04327401.



The Writing Committee for the REMAP-CAP Investigators. JAMA. 2020;[Epub].
REMAP-CAP:
Effect of Hydrocortisone on Mortality and Organ Support in Patients With Severe COVID-19: The REMAP-CAP
COVID-19 Corticosteroid Domain Randomized Clinical Trial.

 Uluslararasi ( 8 iilke) , randomize kontrolli, acik etiketli , faz IV, solunum veya kardiyovaskiler destek icin YBU
yatan stpheli/kanitl COVID-19 hastalari dahil edildi (N:403)

e Grup 1: Kol: Hidrokortizon IV, fix 7 gin 4 X 50 mg veya 100 mg hidrokortizon
* Grup 2: Sok klinik bulgulari varsa Hidrokortizon IV 4 X 50 mg /giin ( 28 giine kadar)

RECOVERY
e Grup 3: hidrokortizon veya diger koritkosteroidler verilmedi.
¢alismasi
. .. yayinlandiktan
Kiimiilatif organ desteksiz giin conra
sayisl sonlandirilg
1.01 >
c 0.81
(T
|
o — .
c 0.67 (OR: 1.22; %95 GA: 0.76-1.94) Gruplar arasinda mortalite agisindan
S .o .
© onemli fark yok.
— 0 4-
g —— Hidrokkortizon YOK (n = 101) =
T (0.2 Soka bagli Hidrokortizon (n = 141)
L Fix doz hidrokortizon(n = 137)
7 glin fix hidrokortizon ve soka bagh hidrokortizon ile organ

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 21

Organ desteksiz giin desteksiz giin sayisi olarak yarar orani ( % 93 vs % 80 ) bakimdan

hidrokortizon almayan gruba gore daha yararhdir.




Dequin. JAMA. 2020;[Epub]. NCT02517489.

CAPE-COVID:
Low-Dose Hydrocortisone to Treat COVID-19—Related Acute Respiratory Failure

Randomize, ¢ift koér, 9 YBU

Akut solunum yetmezlig gelisen hastalar

21 gunluk mortalite

Hidrokortizon IV devamli inflizyon 200 mg/gin 7giin, 100 mg/giin 4 giin ve takiben 50 mg/giin 3
gln ( total 14 giin ) VS plasebo (n: 76 vs n: 73)

e 21. glinde tedavi basarisizligi ( 61im, MV veya HFO bagimlligin devam etmesi) — FARK YOK

K 50.4

e Tedavi basarisizligi hidrokortizon grubunda daha az ama istatiksel fark yok ( % 42,1 vs

Post-h naliz
ost-hoc analizde RECOVERY

e 21. Gunde klinik durumda istatiksel fark yok ama hidrokortizon grubunda daha az 6Iu¥ ¢alismasi
vayinlandiktan
° (% 14,7 VS %27,4 ’ p=0.06) sonra

e 21.giinde taburcu hidrokortizon %57,3 vs % 43,8; sonlandirildi.

e 21. Ginde hala MV olan hasta hidrokortizon % 22,7 vs % 23,3



GLUCOCOVID:

A controlled trial of methylprednisolone in adults hospitalized with COVID-19
pneumonia

e Cok merkezli, kismen randomize, tercihli, acik etiketli calisma, COVID-19 pnomonisi olan, oksijen saturasyonu bozulan

ve biyokimyasal olarak hiperinflamasyon sendromu bulgulari olan hastalar calismaya dahil edildi.

» Metilprednizolon vs standart bakim: MP, 40mg/12st, 3 giin sonra 20mg/12st 3 glin vs SB (n: 85 vs 22)

« Kompozit primer sonlanim:0liim, YBU kabul, non-invazif ventilasyon (NIV)

* TUm hastalar (intent-to-treat) %34 vs %48 : RR0,70(0,41-1,18)
* TUm hastalar (per-protocol) %24 vs % 48; RR 0,50 ( 0,27-0,94)

MP, inflamatuar aktivasyon kaniti olan orta / siddetli hastaligi olan
hastalarda faydalidir.

Corral L et al. medRxiv. 2020. Available at: https://www.medrxiv.org/content/
10.1101/2020.06.17.20133579v1



WHO REACT Working Group:

WHO REACT Working Group. JAMA. 2020;[Epub].

Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality Among Critically Ill Patients With COVID-19:

A Meta-analysis.

Calisma

RECOVERY

DEXA-COVID 19

CoDEX

CAPECO

COVID STEROID

REMAP-COvic

Steroids-SARI

Ulke Tedavi k

%24 eya ECMO

an ( non-invag#’ventilasyon veya diger )

enae

Siddetli ve siddetli olmayan COVID-19’lu

gun IV, 5 gun sonra
g/gin IV, 5 glin

gzyon 8-14 giin (200 mg/
gun to
50 mg/gin)

hastalar igin, veriler yalnizca

RECOVERY'deki ilgili alt grup tarafindan

elde edilmistir

(siddetli COVID-19'lu 3883 hasta ve siddetli olmayan
A

) g/ gun 1V,
7 gun

1535 hasta).

50mg IV, 7 gun

Metilprednizolon vs standart 2X40mg 1V,
bakim 5 gin



WHO REACT Working Group. JAMA. 2020;[Epub].

WHO REACT Working Group:

Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality
Among Critically Ill Patients With COVID-19: A Meta-analysis.

Calisma 8 (n: 1703) Mortalite - OR

Deksametazon 0.64 ; %95 GA, 0.50-0.82; P < 0.001
3 ¢alisma, 1282 hasta

Hidrokortizon 0.69 ; %95GA, 0.43-1.12; P=0.13
Ug calisma, 374 hasta

Metilprednizolon 0.91 ; %95GA, 0.29-2.87; P =0.87
Bir calisma, 47 hasta

Tim nedenlerden 0,66; %95 GA 0,53-0,82 p< 0.001
mortalite




WHO REACT Working Group. JAMA. 2020;[Epub].

WHO REACT Working Group:

Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality
Among Critically Ill Patients With COVID-19: A Meta-analysis.

» Kostikosteroid verilen kolda standart bakim alan/ plasebo koluna goreile 28

giinde tum nedenlerden mortalite azaldi ( 222/ 678 liim vs 425 / 1025 6ltm).

» Kortikosterodler mortaliteyi belirgin azalttigi gruplar - randomizasyonda

* MV verilmeyen kritik hastalarda

* invazif veya non-invazif destek oksijen gerektiren ama randomizasyonda MV verilmeyen

hastalarda ( RECOVERY)

Bu meta-analizdeki katilimcilarin cogu RECOVERY c¢alismasindan oldugu icin,
gozlemlenen yararlarin cogunlukla RECOVERY denemesinde kullanilan

kortikosteroid olan deksametazon ile iliskili olmasi muhtemeldir.



WHO REACT Working Group. JAMA. 2020;[Epub].

WHO REACT Working Group:

Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality Among Critically Il
Patients With COVID-19: A Meta-analysis.

* Yedi calismanin altisinda ciddi yan etkiler rapor edilmistir.
» Kortikosteroid alan hastalarin% 18.1'inde

e Standart bakim veya plaseboya hastalarin% 23.4'GUnde ciddi advers olaylar

meydana geldi.



WHO REACT Working Group. JAMA. 2020;[Epub].

WHO REACT Working Group:

Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality Among Critically Il
Patients With COVID-19: A Meta-analysis.

* Bu metaanalizde

e Kortikosteroid ve mortalite arasindaki iliski ( OR) deksametazon ve

hidrokortizon icin ayni idi.
e Optimal doz ve siire belirlenemedi.

* Daha yuksek dozlarda kortikosteroidlerin daha dustk dozlarda olanlara gore

daha fazla fayda ile iliskili olduguna dair kanit bulunmadi.



WHO Living Guidance. Corticosteroids for COVID-19. September 2, 2020

e DSO 17 Temmuz 2020'de, yedisi hastalik siddeti alt grubuna gére mortalite
verileri rapor eden COVID-19 tedavisinde sistemik kortikosteroidleri

degerlendiren sekiz RCT'den (7184 hasta) gelen kanitlari gozden gecirdi

GLUCOCOVID
Sistemik kortikosteroid tedavi 28 guinluk Subgrup analizi yok.
* Mortaliteyi azaldi. ( relative risk [RR] 0,80, 95% CI 0.70-0.91) Analize sadece MV olan
* Kritik hastalarda 28 giinliik mortalitede % 8,7 \_ hastalari dahil edildi. Y,

* kritik hastaligi olmayan ciddi COVID-19 hastalarinda % 6,7'lik bir azalmanin ( orta derecede kanitina )
* Absolut etki tahmini = KST alan vs almayan arasindaki fark KST alan vs almayan arasindaki fark

o Tum hastalaricin ( 1703 ) 87/1000 daha az 6liim , %95 GA 124-41)- kanit giicli orta

o Siddetli hastaligi olanlarda da ( 3883 hasta) 67 /1000 hasta daha az 6lum , %95 GA 100-27) (RR

0.80, 95% Cl 0.70—-0.92 )- kanit giici orta
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WHO Living Guidance. Corticosteroids for COVID-19. September 2, 2020

Sistemik kortikosteroid tedavi 28 glinlik

* Siddetli olmayan hastalara verildiginde élum riski artti - kanit giicu duisuik

1535 hasta, absolut etki tahmini 39/1000 daha fazla 6liim , (%95 GA 12 daha az - 107 daha

cok, RR 1.22, 95% Cl 0.93-1.61)
e ciddi derecede hasta olmayan COVID-19 hastalarinda 28 gtinliik mortalitede % 3,9'luk potansiyel bir

artis oldugunu dusinduren dustk kanit dizeyi var.

» Kortikosteroid tedavisi invazif MV ihtiyacini azaltir (rr 0.74, 95% ¢10.59-0.93). - kanit giicii

orta



Outcomes: All trials reported mortality 28 days after randomization, except for one trial at 21 days and the another at

30 days.
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METCOVID:

Methylprednisolone as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized With COVID-19 (Metcovid): A
Randomised, Double-Blind, Phase IIb, Placebo- Controlled Trial

Randomize kontrolli, cift kor, plasebo kontrolli faz llb calismasi, tek merkezli, Brezilya

COVID-19 suphesi olan hastalar PZR sonucu ¢ikmadan calismaya alindi.
* Takip sirasinda %81,3 PZR pozitif ¢ikti.

Metilprednizolon 0,5 mg/kg /gin, giinde iki kez, 5 glin vs plasebo (n: 194 vs 199)

28 glinluk mortalite acisindan iki grup arasinda fark yok idi.

e MP grubunda % 37,1 ve plasebo grubunda %38,2 (P=0.629)

Subgrup analizinde > 60 yas MP alanlarda mortalite daha dusuik idi.
* %46,4 vs % 61,9

* 7. glnde viral klirens agisindan da fark yok

MP grubunda daha fazla insiilin gerektirir.

Jeronimo CMP et al. Clin Infect Dis 2020.



Salton F et al. Open Forum Infect Dis. 2020 Sep 12 DOI: 10.1093/0ofid/ofaa421.

Prolonged low-dose methylprednisolone in patients with severe
COVID-19 pneumonia

* Cok merkezli, gozlemsel calismada, italya’da 14 YBU COVID-19 tanisi ile takip edilen hastalar
dahil edildi.

* MP vs standart bakim (n: 83 vs 90)

e Dislik doz uzamis MP tedavisi, hastanin parametrelerine gore doz diizenlendi.

* MP tedavi grubunda, yiikleme dozu IV infizyon 80 mg takiben 80 mg/giin ( 10ML/st), en az 8 glin, PaO2/FiO2 (P/F
ratio) >350 mm Hg veya CRP <20 mg/L olana kadar.

» Takiben glinde iki kez oral 16 mg veya 20 mg IV - P/F orani >400 mm Hg veya CRP seviyesi normalin <% 20 oluncaya
kadar

* Kompozit ( Birlesik) Primer sonlanim: 28 giin icinde tim nedenlerden 6lim, YB kabul ve
entlibasyon

Erken, dlistik dozlu, uzun stireli metilprednizolon tedavisi, akut solunum
yetmezligine ilerleme riski olan agir COVID-19 pnémonisi olan hastanede
yatan hastalarda YBU yiikiiniin azalmasina, invaziv mekanik ventilasyon

ihtiyacinin azalmasina ve mortalitenin azalmasina neden oldu.



*Wang J et al. Research Square https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-37944/v1
**Yang Z et al. J Infect. 2020;81(1):e13-e20 https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/32283144

Meta-analizler

* The proportion and effect of corticosteroid therapy for patients with COVID-19
infection: a systematic review and meta-analysis

e 43 calisma, 6663 hasta, Cin’de yapilan calismalar

* The effect of corticosteroid treatment on patients with coronavirus infection: a
systematic review and meta-analysis
e 15 calisma, 5270 hasta, Cin’de yapilan ¢alismalar

e KST uygulananlarda

 viral klirens 6nemli olarak gecikti.*,**
* Kortikosteroid mortaliteyi etkilemiyor.*
 |statiksel olarak ®nemli olmasa da mortaliteyi arttirdi.**

* Daha uzun hastanede yatis ( P<0.001)**

 Bakteriyel enfeksiyon daha fazla ( P<0.001)**

* Hipokalsemi, hipokalemi ve hiperglisemi daha fazla **



Meta-analizler

* Corticosteroid use in COVID-19 patients: a systematic review and meta-analysis on
clinical outcomes

e 44 cok uluslu calisma — 37 retrospektif

* Kortikosteroid alan hasta grubunda

* Mortalite ve mekanik ventilasyon ihtiyaci azalir.
e Viral klirens zamani1 KST alanlar vs standart bakim

* 10-29 gun vs 8-24 gun

van Paassen et al. Crit Care (2020) 24:696



Meta-analizler

Impact of Corticosteroids in Coronavirus Disease 2019 Outcomes Systematic Review

and Meta-analysis

e 73 calisma ve 21 350 hasta

Siddetli hastalarda KST yarar sagladi. (or, 0.65; 95% i, 0.51-0.83; P 1/4 .0006);

e ciddi derecede hasta COVID-19 hastalarinda mortalite Gzerine yarari var.

Yarar ve zarar acgisindan dusuk ve yuksek doz steroidlerde fark yoktu.

DlUsuk doz steroidler ile uzamis viral sacilim goérialmedi.

Cano EJ et al. Chest 2020 https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.10.054



Budhathoki P et al. Comprehensive Clinical Medicine (2020) 2:2600-2620 https://doi.org/
10.1007/s42399-020-00515-6

Meta-analizler

* Corticosteroids in COVID-19: Is it Rational? A Systematic Review and Meta-
Analysis
* 41 kalitatif sentez ve 40 kantitatif calisma , PRISMA 2009 Flow Diagram kullaniimis.

e Kortikosteroid alan hasta grubunda

* Daha fazla mortalite saptaniyor ¢/

* Taburcu oraninda artis ve diizelme/iyilesmede artis saptanmadi
* Yaklasik 4 giin daha uzun yatt
* PZR negatifligi 3 glin gecikti.



PULSE / YUKSEK DOZ STEROID

Kortikosteroidler daha yliksek dozlarda baslanarak inflamatuvar belirtecler
azalmaya basladik¢ca dozun azaltilmasini veya kisa siireli ( 3 giin ) yliksek

doz verilerek sitokin firtinasinin engellenmesi amaclanir.

7;2002808.



Monreal E et al. European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases https://doi.org/10.1007/s10096-020-04078-1

PULSE / YUKSEK DOZ STEROID

* High versus standard doses of corticosteroids in severe COVID-19: a
retrospective cohort study

* Tek merkezli, retropektif , gézlemsel calisma
* Yiksek ve standart doz MP karsilastirmasi -( = 250 mg/giin ve < 1.5 mg/kg/giin)
* YD MP verilen grup

e daha kotu solunum sikintisi A
. erkek, o mortalite daha yuksek idi (aOR 2.46, 95% €I 1.59-3.81, p < 0.001)

* dahayagsl, o MV ihtiyaci ve 6liim daha fazla (a0OR 2.35, p = 0.001).
 komorbitleri olan hastalar _/

ARDS gelisen COVID-19'lu hastanede yatan hastalar arasinda, yiliksek doz kortikosteroid uygulanmasi,
standart dozlara kiyasla mortalitede artisi ve daha yiiksek MV ihtiyaci veya oliim riski ile iliskilidir.
Bu nedenle, kisa siireli orta dozda verilen kortikosteroidler bu hastalar i¢cin daha faydali olabilir.
Bununla birlikte, bu konuda daha gli¢lii kanitlar saglamak i¢cin randomize, ¢ift kor, kontrollii klinik

arastirmalara ihtiyag vardir.



Lo'pez Zu' fiiga MA’et al. PLoS ONE 16(1): e0243964. https://doi.org/10.1371/journal. pone.02439

High-dose corticosteroid pulse therapy increases the survival rate in COVID-19

patients at risk of hyper-inflammatory response
Hastalarin

 Prospektif gdzlemsel calisma, 318 hasta belirlendi.- ispanya, tek merkez % 6,3 orta

klinik tablo
%93,4 siddetli
ve kritik hasta

* 64 hasta (%20,1) : 1.5mg/kg/gtiin metilprednizolon veya esdeger dozda deksametazon, 3 giin
(dizelmeyen hastalar 5 giin)

* Cok degiskenli Cox regresyon ( ko-morbitler ve diger tedaviler kontrol edildi ).
* Yuksek doz kortikosteroid tedavisi ve mortalite iliskisi
 Olen ve sag kalanlar arasinda 30 giinlik laboratuvar gdstergeleri degerlendirildi.

* Yuksek doz KST mortaliteyi 6nemli oranda azaltti (HR = 0.087 [%95 95GA 0.021- 0.36]; P < 0.001).

e 30 gunluk laboratuvar gostergeleri
» Sag kalan ve dlenler arasinda proinflamatuvar gostergelerde belirgin farkhliklar var.

* Hiperinflamatuvar yanitin gelisme riski olan hastalar
* (IL-6 > =40 pg/ml, ve veya asagidakilerden iki tanesi
« CRP>=100mg/L,
* D-dimer >=1000 ng/ml,
 ferritin >=500 ng/ml and
* LDH>=300 U/L).




Hazard Ratio (95% Cl) . |, 1c. 2u/Aiga ma'et al. PLoS ONE 16(1):

Age ** P=0.009 1.050 (1.012 - 1.09) e0243964. https://doi.org/10.1371/journal.
Sex P=0.065 —_—— 0.429 (0.174 - 1,05) pone.0243964
Hypertension P=0.291 0.561 (0.191 - 1.64)
COPD P=0.346 1.733 (0.553 - 5.44)
Asthma P=0.259 2.235 (0.554 - 9.02)
Chronic Heart Disease P=0.926 1.060 (0.312 - 3.59)
Atrial Fibrillation P=0.387 1.674 (0.521 - 5.38)
Obesity P=0.715 . 1.238 (0.393 - 3.90)
Tumour P=0.086 -—— 2447 (0.881 - 6.79)
ACE inhibitors / ARBs P=0.299 —_— 0.581 (0.209 - 1.62)
Pre-Corticosteroids’ P=0.489 0.456 (0.049 - 4.22)
Immunosuppression P=0.589 1.737 (0.234 - 12.89)
Needed high oxygen volume *** P=<0.001 —_—— 28.853 (10.483 - 79.41)
Diabetes P=0.662 —_— 1.219 (0.502 - 2.96)
qSOFA P=1 1.000 (0.702 - 1.42)
Hydroxychloroquine *P=0.043 0.249 (0.064 - 0.96)
Azithromycin P=0.982 —_— 1.012 (0.373 - 2.74)
Lopinavir / ritonavir P=0.43 e 1.507 (0.544 - 4.17)
Interferon P=0.987 0.990 (0.294 - 3.33)
Low Dose Corticosteroids P=0.232 —_— 0.537 (0.194 - 1.49)
High Dose Corticosteroids PT *** P=<0.0071 0.087 (0.021 - 0.36)
Tozilizumab P=0.751 0.786 (0.178 - 3.46)
Vitamin D Supplementation P=0.124 0.163 (0.016 - 1.64)
AC: intermediate dose P=0.494 . 0.556 (0.103 - 2.99)
AC: full dose P=0.611 —_—— 1.265(0.512 - 3.13)
AC: prophylactic dose * P=0.04 . 2 2.986 (1.049 - 8.50)

0.01 0.1 1 10 100

Increased Survival « » Increased Mortality

Fig 1. Multivariate Cox regression analysis, n = 318. Pre-Corticosteroids® refers to whether the patient was under any oral or inhaled corticosteroid
therapy upon entering the hospital. COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease). ACE inhibitors / ARBs, angiotensin-converting enzyme
inhibitors / angiotensin receptor blockers, gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment). High Dose Corticosteroids PT, high-dose
corticosteroids pulse therapy. AC, anticoagulation therapy. See Methods for a full description of all of these variables. Highlighted in green are the
interventions with p-value < 0.01 (**/***).



BMJ 2020;370:m3379 http://dx.doi.orq/10.1136/bmj.m3379
WHO reference number: WHO/2019-nCoV/therapeutics/2020.1

Kortikosteroidler ¢calismalarinin gelecegi....

Sag kalanlarin uzun donem mortalite ve fonksiyonel sonuclari ?

Siddetli hastaligi olmayanlar ( 6rn: hipoksi yok)

COVID-19 ici kullanilan immunmodaulatorler gibi diger ilaclar ile olusturulan
kombinasyonlarin etkisi
* Bunlarin sistemik kortikosteroidler ile nasil etkilesime girecegi 6nemli

 Siddetli ve kritik COVID-19 icin tim arastirma ilaclari ( remdesivir dahil) sistemik kortikosteroidler

ile karsilastirilmali evya kortikosteroidler ile kombinasyonlu ve —suz degerlendirilmelidir.

Bagisiklik ve 28 giin sonra 6lim riskini etkileyebilecek miteakip enfeksiyon riski

Sonuclar, farkh steroid hazirlama, dozlama ve ilaca baslamanin optimum zamanlamasi

ile.



*  WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group JAMA 2020
* https://www.who.int/publications/i/item/WHO0-2019-nCoV-Corticosteroids -2020.1

SO N U C LA R- 1 + BMJ 2020;370:m3379

» Kortikosteroidler erken pulmoner evrede ( pulmoner faz lla) kullaniminin yararlidir.

 Semptomlarin basladiktan 7 giin va daha sonra baslanmasi ilk 7 giinde baslanmasindan daha yararhdir. AMA
* Semptomlarin ne zaman basladigini pratikte zor ve

* Hastalik siddetini gosteren belirtiler genelde ge¢ ortaya ¢ikar.
* COVID-19'u olan her hastaya steroid verilmemelidir.

* COVID-19 siddetli ve kritik hastalarda ( ARDS olan hastalar) kortikosteroid kullaniimalidir.
e 28 gunluk mortalite azalma,

* invazif ve non-invazif MV ihtiyacinin azalmasina,

hipoksinin daha hizli ¢ozlilmesi,

YBU transfer riskinin azalmasina,

Daha kisa hastanede yatisa neden olmaktadir.



RECOVERY Collaborative Group. N Engl J Med. doi:10.1056/NEJMo0a2021436.
WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group JAMA 2020

SONUCLAR-2

* Kanitlar KST'nin solunum destek tedavisi gereken hastalarda yararini gostermistir.

* Ancak burada solunum desteginin tipi heterojendir: Calismalarda kritik olmayan hasta MV disinda

oksijen alan, 1-10mL /dk ek oksijen alimindan HFO verilen hastalarin hepsi alinmistir.

» Hafif ve destek oksijen tedavisi gerektirmeyen olgularda kullanimi 6nerilmemektedir.

* Orta ve hafif siddetli hastalarda ( oksijen gerektirmeyen ) hastalarda 6lim riskini disik kanit

seviyesinde de olsa artirmaktadir.



SONUCLAR-3

* Kortikosteroid tedavisinde deksametazon ve esdeger dozlarda digerleri tercih
edilebilir

Onerilen steroidler, dozlari ve tedavi siireleri

Deksametazon 6 mg/giin IV veya oral , 7-10 giin

Hidrokortizon 3X50 mg/glin IV, 7-10 giin

Metilprenizolon 4X 10 mg IV, 7-10 gln

Prednison 40 mg oral , 7-10 glin

e https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids -2020.1
* BMJ 2020;370:m3379




SONUCLAR-4

* Duslk ve kisa siireli kortikosteroid tedavisin yan etki riski artma *
* Ancak 6zellikle hiperglisemi, hipernatremi ve hipokalemi acisindan izlenmelidir.

* Diyabetli veya immun yetmezligi olan hastalarda kortikosteroid kullaniminda dikkatli olunmalidir.

» Kortikosteroid tedavisinin stiresinin uzatilmasinin olasi zararl etkileri gozénine alinmalidir:

* Latent enfeksiyonlarin reaktivasyonu ( HBV, herpesvirls, strongyloidiasis, tiberkiloz gibi)

* Gebelerde maternal mortaliteyi azalmasi ve distik fetal yan etki riski nedeni ile oksijen ihtiyaci olan
hastalarda dusuk doz, kisa slireli deksametazon kullanilabilir. Ancak bu konuda veriler oldukga kisithdir.

Erken dogum riski olabilir. Bu bilgiler gebe kadinlar ile konusulup onam alinarak kullaniimasi énerilir.

e https://www.who.int/publications/i/item/WHQO-2019-nCoV-Corticosteroids -2020.1
* BMJ 2020;,370:m3379




SONUCLAR-5

* Kronik hastalik nedeni ile sistemik steroid alan ve COVID-19 enfeksiyonu olan

hastalar tedavilerini kesmemelidir.

* Her hasta ayri ayriilgili konunun uzmani ile beraber degerlendirilmelidir.

« DSO transdermal, inhale , yiiksek doz, uzun siireli ve profilaktik amacla

kortikosteroid verilmesini yeterli kanit olmadigi icin dnerilmemektedir.

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids -2020. 1




*Edalatifad M et al. Eur Respir J. 2020 Sep 17;2002808
**Monreal E et al. European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases https://doi.org/
10.1007/510096-020-04078-1

SONUCLAR-6

* Pulse/yiksek doz steroid ( 250 mg ve daha fazla MP ve esdeger dozlarda diger kortikosteroidler ) ile ilgili
kanitlar yetersizdir.

* Irandan yapilan bir caismada érneklem sayisi az olsa da siddetli hastalarda pulmoner dénemde yararh oldugu

gosterilmistir. Bu calismada uzun donem takipler ve viral klirens takibi yoktur.*

* ARDS gelisen hastalarda diisiik doz ( 0,5-,1,5 mg/kg/glin ) ve yiksek doz MP ( 25—1000 mg/giin ) karsilastirildigi tek
merkezli retrospektif analizde yliksek doz MP ile 6liim riskinin arttigi, MV ve 6limiin daha fazla oldugu

gosterilmistir.

 Ozellikle yashlarda daha fazla mortaliteye yol acabilecegi de vurgulanmistir.**



SONUCLAR-7

* Yuksek doz kortikosteroid ile ilgili hala yeterli kanitlar olusmamistir.

* Bu nedenle bu tedavinin tum tedavi olanaklari tikendikten sonra
dikkatli olarak secilmis hastalarda hasta/hasta yakini onayi ile
kullanimi uygun olur. Kisa ve uzun dénem yan etkilerinin yakindan

izlenmesi gerekir.

e https://www.who.int/publications/i/item/WHQO-2019-nCoV-Corticosteroids -2020.1
* BMJ 2020;,370:m3379




