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2. CUTF Gégiis Hastaliklar AD




Giris ve amag

* Yuksek diizeyde proinflamatuar sitokinler, C-reaktif protein (CRP) ve
ferritin siddetli COVID-19’u olan hastalarda daha kotu sonuclarla
iliskili

e Hastalar esitliimmunmodulatuar tedavilerden fayda gormekte

e COVID-19 tedavisi icin anakinra gibi interlokin (IL) -1 inhibitorlerinin
kullanimi lehine veya aleyhine énerilecek yeterli ytksek kalite veri
bulunmamaktadir

* Bu calisma ile yatista yogun bakim gereksinimi olmayan orta ve agir
siddette COVID-19 hastalarinin takibinde anakinranin mortalite
Uzerine etkisinin arastiriilmasi planlanmistir.



Materyal Metot

 Ulkemizde vakalarin gérulmeye baslandigi Nisan 2020 ile Aralik 2020
tarihleri arasinda hastanemiz COVID-19 Kliniklerine yatan ve tedavi

edilen hastalar calismaya alinmistir

* Hastalarin deskriptif bilgileri, altta yatan hastaliklari, COVID-19
hastalik siddeti (CPS skoru), alinan tedaviler ve tedavilere cevaplari

kaydedilmistir

* Bu retrospektif kohort calismaya >18 yas ve YBU yatisi gerektirmeyen
hastalar alinmistir. 1 aydan uzun sureli PCR pozitifligi olan immuin
supresif hastalar, yatisinin ilk 24 saatinde EX olan veya taburcu olan
hastalar ile COVID-19 harici bir nedenle yatis endikasyonu olanlar
calismadan dislanmistir



Bulgular

e Calismaya alinma kriterlerine uyan toplam 315 hastanin
* %59'u erkek (n=),
e yas ortalamasi 61,7£15,1,
e ortalama yatis stiresi 23,3+68,8 gtin idi.

e Hastalarin %75,2’sinde altta yatan hastalik bulunurken,
* en stk gorulen hastaliklar HT (%38,7) ve DM (%31,1) olarak tespit edildi.

* Hastalari cogu ilk kez hastanemize basvurmus idi (%94,3)



Bulgular

* Antiviral tedavi
* %1 hidroksi klorokin,
* %89,5 ise favipiravir

e Imminmodilatuar tedavi
e 8'1(%2,5) tosilizumab
* 47’si (%14,9) anakinra
e 228'i (%72,4) ise steroid
 Steroid olarak tercih edilen
* ana ajan %90,4 ile metil prednizolon

e 24 hastada ise pulse steroid kullanimi (%7,6)
* %36,5’'unda kullanim suresi 10 giinden uzun idi



Bulgular

* Hastalarin %34,6’sinda sekonder enfeksiyon
e 111 hastada antibiyotik kullanimi (%35,2)
* 19 hastada (%6) ise antifungal kullanimi

* En sik kullanilan antibiyotik karbapenem grubu idi (%12,4), bunu %9,2
ile piperasilin tazobaktam takip etti

* Hastalarin %34,3’lGnde oksijen tedavisine ihtiyac yok iken,
%35,2 nazal

%11,1 maske ile

%7,9 yuksek akim oksijen tedavisi ald,

36 hastada (%11,4) mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisti



Bulgular

 Hastalarin %26’s1 YBU’ye yatis gerektirdi
e anakinranin etkisi yok (%27,7 vs %25,7, p=857)

 Mortalite %16,2

e 14. ginde mortalite ise % 12,1,
* 30. giinde % 15,6,

* Anakinra kullanan grubun sagkalimi, kullanmayan gruba gore belirgin
olarak daha uzun bulunmustur (p= 0,007)

» Sekonder enfeksiyonlar anakinra kullana grupta daha fazla gortlmustir (%5
vs %31, p=0,002)

e Anakinra kullanan grubun klinik progresyon skoru (CPS) daha yuksek
olmasina ragmen (p=0,037), istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
anakinra kullanan grupta mortalite daha disuk olarak bulunmustur (% 8,5

vs % 17,5, p=0,138)



Anakinra’nin sagkalima etkisi

Anakinra kullaniminin sagkalima etkisi
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Yatig sUresi Kaplan-Meier testi, log rank=0,007



Mortalite ile iliskili degiskenler

Ek hastaliga sahip olmak (%19,4 vs %6,4, p=0,007, OR=3,516 [GA:1,344-9,197]).

Koroner arter hastaligina sahip olmak (%30,6 vs %12,6, p=0,002, OR=3,052 [GA:1,585-5,874])
Kronik bobrek yetmezligi (%34,6 vs %14,5, p=0,21, OR=3,113 [GA:1,302-7,444])

Antibiyotik kullanimi (%27 vs %10,3, p<0,001, OR=3,228 [GA:1,743-5,975]),

Antifungal kullanimi (%47,4 vs %14,2, p=0,001, OR=5,443 [GA:2,088-14,185]),

Plazmaferez uygulamasi (%38,5 vs %15,2, p=0,42, OR=3,478 [GA:1,090-11,102]),

Steroid kullanimi (%19,2 vs %8, p=0,016, OR=2,733 [GA:1,180-6,328]),

Pulse steroid kullanimi (%37,5 vs %17,1, p=0,026, OR=2,914 [GA:1,181-7,189]),

Sekonder enfeksiyon gelisimi (%30,3 vs %8,7, p<0,001, OR=4,535 [GA:2,408-8,541]),
Antikoagtlan kullanmamak (%30,8 vs %14,9, p=0,49, OR=3,052 [GA:1,585-5,874]),

Mekanik ventilatore baglanmak (%84,6 vs %6,5, p<0,001, OR=78,833 [GA:29,221-212,679]),
lleri yas (p<001)



Cok Degiskenli analizde tespit edilen risk
faktorleri ve koruyucu tedaviler

Tablo. Cok Degiskenli analizde tespit edilen risk faktorleri ve koruyucu tedaviler
P Exp(B) b
Alt Ust

lleri yas 0,018 1,035 1,006 1,066
Antikoagulan kullanimi 0,011 3,609 1,349 9,653
Plazmaferez uygulamasi 0,006 0,110 0,022 0,538
Anakinra kullanimi 0,009 0,202 0,061 0,668
*Cox regresyon analizi kullanilmistir
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Early treatment of COVID-19 with anakinra guided by
soluble urokinase plasminogen receptor plasma levels: a
double-blind, randomized controlled phase 3 trial

» 28. glinde, plaseboya kiyasla anakinra ile daha kot bir klinik duruma (11 puanlik
Diinya Saglik Orguti Klinik Ilerleme Olcegi (WHO-CPS) tarafindan degerlendirilen)
sahip olma orantisal olarak duzeltilmis oranti orani 0.36 idi (%95 glven araligi
0.26—0,50).

* Plasebo ve anakinra gruplarinda baslangica gore 28. giinde medyan WHO-CPS
dususu sirasiyla 3 ve 4 puandi (odds orani (OR) = 0.40, P < 0.0001); Sirali Organ
Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) skorunun 7. giinde baslangica gore ilgili
medyan disist 0 ve 1 puandi (OR =0.63, P =0.004).

 Yirmi sekiz glinlik mortalite azaldi (tehlike orani = 0.45, P = 0.045) ve hastanede
kalis stiresi daha kisaydi.

Kyriazopoulou E, et al. Early treatment of COVID-19 with anakinra guided by soluble urokinase plasminogen receptor plasma levels: a double-blind, randomized controlled
phase 3 trial [published correction appears in Nat Med. 2021 Oct 8;:]. Nat Med. 2021;27(10):1752-1760.



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

e 14. giinde, anakinra grubunda 28 (%47; %95 GA 33 ila 59) ve olagan bakim
grubunda 28 (%51; %95 GA 36 ila 62) hastanin ventilasyona ihtiyaci oldu veya
oldda.

* 90. guinde, 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 yan etkiler meydana geldi (p=0.45).

* Anakinra, hafif ila orta siddette COVID-19 pndmonisi olan hastalarda sonuclari
lyilestirmed.i.

* Daha siddetli COVID-19'lu diger secilmis hasta gruplarinda anakinra'nin etkinligini
degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

CORIMUNO-19 Collaborative group. 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. Lancet Respir Med. 2021;9(3):295-304.



* Bu calismaya 30 hasta dahil edildi ve bunlardan 15'i Anakinra aldi.

 Mudahale grubunda, kontrol grubuna kiyasla invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyaci onemli o6lclide azaldi (%20.0'a karsi %66.7, p = .010).

e Ayrica, bu hastalarin hastanede kalis sureleri 6nemli 6lctide daha diusuktu
(p =.043).

* Onemli dlctide daha yiksek bir enfeksiyon orani kaydedilmedi.

* Birimmunomodulator ajan olarak Anakinra, siddetli COVID-19 nedeniyle
yogun bakim Unitelerine kabul edilen hastalarda mekanik ventilasyon
ihtiyacinin azalmasiyla iliskilendirilmistir.

Kharazmi AB, et al. A randomized controlled clinical trial on efficacy and safety of anakinra in patients with severe COVID-19. Immun Inflamm Dis. 2022;10(2):201-208.



Effect of anti-interleukin drugs in patients with COVID-19
and signs of cytokine release syndrome (COV-AID): a
factorial, randomised, controlled trial

* 4 Nisan ve 6 Aralik 2020 arasinda, 342 hasta rastgele IL-1 blokajina (n=112) veya
IL-1 blokaji uygulanmamasina (n=230) atandi ve eszamanli olarak IL-6 blokajina
(n=227; tocilizumab icin 114 ve siltuximab icin 113) veya IL-6 blokaji yok (n=115).

* |L-1 veya IL-6'y1 hedefleyen ilaclar, COVID-19, hipoksik solunum yetmezligi, dustk
SOFA skoru ve duslk baslangic 6lim riski olan bu hasta érneginde klinik iyilesme
sdresini kisaltmadi.

Declercq J, et al. Effect of anti-interleukin drugs in patients with COVID-19 and signs of cytokine release syndrome (COV-AID): a factorial, randomised, controlled
trial. Lancet Respir Med. 2021;9(12):1427-1438.



An open label trial of anakinra to prevent
respiratory failure in COVID-19

e Anakinra tedavisi ile %22.3 ve karsilastiricilarla %59.2 (HR, 0.30; %95 GA, 0.20-
0.46) ciddi solunum yetmezligine ilerledi.

* 30 gunluk mortalite sirasiyla %11.5 ve %22.3 idi (HR0.49; %95 Cl 0.25-0.97).

* Anakinra, dolasimdaki interlokin (IL)-6, sCD163 ve slL2-R'de azalma ile
iliskilendirildi;

 Erken suPAR rehberlikli anakinra, ciddi solunum yetmezligini azaltti ve pro-/anti-
inflamatuar dengeyi restore etti.

Kyriazopoulou E, Panagopoulos P, Metallidis S, et al. An open label trial of anakinra to prevent respiratory failure in COVID-19. Elife. 2021;10:e66125.



Meta analizler



Anakinra for patients with COVID-19: a meta-
analysis of non-randomized cohort studies

* 184 hastayi kapsayan dort gozlemsel calisma dahil edildi.

* Anakinra ile tedavi edilen hastalarin genel mortalitesi, kontrol

grubundaki mortaliteden anlamli derecede dusiikti (%95 Cl 0.14-
0.48, p<0.0001).

* Ayrica, anakinra ile tedavi edilen hastalarda mekanik ventilasyon
ihtiyaci riski kontrollere gore anlamli derecede daha dusuktu (%95 GA
0.250.74, p=0.002). Olumsuz olaylarda ve herhangi bir sinirlama
olmaksizin evde taburculukta fark gézlenmedi.

Pasin L, Cavalli G, Navalesi P, et al. Anakinra for patients with COVID-19: a meta-analysis of non-randomized cohort studies. Eur J Intern Med. 2021;86:34-40.



The Safety and Efficacy of Anakinra, an Interleukin-1
Antagonist in Severe Cases of COVID-19: A Systematic
Review and Meta-Analysis

» Tedavi kolunda mortalite icin havuzlanmis diizeltilmis olasilik orani (OR) 0.34'tlr
(%95 gliven aralig1 [Cl], 0.21 - 0.54, 1> = %48), bu da anakinra ile mortalite arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gosterir.

* Kontrol grubuna kiyasla anakinra grubunda mekanik ventilasyon gereksinimleri
acisindan anlamli bir iliski bulundu OR, 0.68 (%95 GA, 0.49 - 0.95, 12 = %50).

* Tromboembolizm riski OR, 1.59 (%95 GA, 0.65 - 3.91, I> = %0) ve OR ile karaciger
transaminazlarindaki yikselme 1.35 (%95 GA, 0.61 - 3.03, 1> = %76) idi.

* Her ikisi de kontrol grubu tzerinde istatistiksel olarak anlamli degildi.

Somagutta MKR, Lourdes Pormento MK, Hamid P, et al. The Safety and Efficacy of Anakinra, an Interleukin-1 Antagonist in Severe Cases of COVID-19: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Infect Chemother. 2021;53(2):221-237.



* Bireysel hasta diizeyinde meta-analizde yas, komorbiditeler, arteriyel
kismi oksijen basincinin inspire edilen oksijen (PaO2/FiO2), C-reaktif
protein (CRP) konsantrasyonlari ve lenfopeni fraksiyonuna bolinmesi
icin baslangic orani ayarlandiktan sonra,

e Anakinra ile tedavi edilen hastalarda mortalite anlamli olarak daha
disukti

* plasebolu veya plasebosuz standart bakim alanlara gore (38 [%11] /
342), (553'te 137 [%25]; ayarlanmis [OR] 0.32 [%95 GA 0-20-0-51] ).

Kyriazopoulou E, Huet T, Cavalli G, et al. Effect of anakinra on mortality in patients with COVID-19: a systematic review and patient-level meta-analysis. Lancet
Rheumatol. 2021;3(10):e690-e697.



Anakinra in hospitalized non-intubated patients with

coronavirus disease 2019: a Systematic review and meta-
analysis

* Anakinra, standart bakim tedavisine kiyasla invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyacini ve 6lUm riskini azaltti.
e (OR:0.38, %95 GA: 0.17-0.85, P =0.02, 12 = %67; alti calisma, n = 587) (OR:
0.32, %95 GA: 0.23-0.45, P < 0.00001, 12 = %0 ; dokuz ¢calisma, n =1119)

 Karaciger fonksiyon bozuklugu ve bakteriyemi dahil olmak tzere
advers olay riskine iliskin herhangi bir farklilik yoktu.

* (OR:0.75, %95 GA: 0.48-1.16, P > 0.05, 12 = %28; bes calisma, n =591) (OR:
1.07, %95 GA: 0.42-2.73, P > 0.05, 12 = %71 ; alti calisma, n = 727).

Barkas F, Filippas-Ntekouan S, Kosmidou M, Liberopoulos E, Liontos A, Milionis H. Anakinra in hospitalized non-intubated patients with coronavirus disease 2019: a
Systematic review and meta-analysis. Rheumatology (Oxford). 2021;60(12):5527-5537.



Interleukin-1 blocking agents for treating
COVID-19

* Genel olarak, IL-1 bloke edici ajanlarin 6nemli bir faydali etkisine dair
kanit bulunamadi

e Kanitlar, birkac sonuc icin belirsiz veya cok belirsiz

* Anakinra ve canakinumab'in sonuc¢suz on alti denemesi su anda
kayithdir, bunlardan dordu tamamlanmis ve dordi sonlandiriimistir.

Davidson M, Menon S, Chaimani A, et al. Interleukin-1 blocking agents for treating COVID-19. Cochrane Database Syst Rev. 2022;1(1):CD015308.



Mortality by COVID-19 Before Vaccination - One Year Experience of R |
Hospitalized Patients in Madrid e

Victor Moreno-Torres®* Alejandro Munoz-Serrano?, Jorge Calderén-Parra“,

* Madrid'deki tcuncu basamak bir hastanede COVID-19 nedeniyle yatan
3.676 hasta

 Uc dalga dikkate alindi: Mart 2020 - Haziran 2020, Temmuz 2020 - Kasim
2020 ve Aralik 2020 - Nisan 2021.

 Yatan hastalar arasinda 3 dalga arasinda yas, cinsiyet, yatis suresi veya
mortalite acisindan fark bulunmadi $p>0.05). Sadece Ucuncu periyotta altta
yatan akciger hastaligi olanlar daha fazla (p <0.01).

e Genel mortalite %12.9 idi.

* Olen hastalar arasinda medyan yas 82 ve medyan Charlson Komorbidite
Indeksi 6 idi.

* Pandeminin baslamasindan bir yil sonra, hastaneye kaldirilan hastalarin
6lum orani ve hayatta kalmayanlarin profili onemli 6lclide degismed..

Moreno-Torres V, et al. Mortality by COVID-19 Before Vaccination - One Year Experience of Hospitalized Patients in Madrid. Int J Infect Dis. 2022;116:339-343



Sonuc

* Sonuc olarak yatisinda yogun bakim gerektirmeyen hastalarda
anakinra sag kalimi belirgin olarak arttirmistir, bu durum gozlemsel
calismalar ile uyumludur.

* Sekonder enfeksiyonlar anakinra kullanan grupta daha fazla
gorulmustir

* Kisa donem mortalite ile iliskili risk faktorleri olarak ileri yas ve
antikoaguilan kullanimi bagimsiz risk faktorleri olarak bulunurken
plazmaferez ve anakinra kullanimi koruyucu bulunmustur.

e Kanit seviyesi daha yuksek veri icin randomize kontrolli calismalara
ihtiyac vardir



Tesekkurler




