COViD-19 TANISIYLA TAKIP EDILEN, MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU GELIS
HASTALARIN YUKSEK DOZ STEROID TEDAVISINE ANAKINRA EKLENMESININ KLINI
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI
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ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLiNIK MIKROBIYOLOJi



Amac

» 11 Mart 2020 ve 28 Nisan 2021 tarihleri arasinda yatirilarak takip edilen, MAS g
hastalarda; steroid tedavisine, anakinra eklenmesinin klinik sonuclarinin tartisil

amaclanmistir

» SBU Umraniye EAH Etik Kurulundan, Helsinki bildirgesine uygun olarak 01.02.2022

tarih ve 052 numarali karar numarasiyla onay almistir




Gerec ve Yontem

SARS-CoV-2 PCR pozitif 133 hasta calismaya dahil
edildi.

Yalmzca yuksek doz steroid
alanlar ve klinik duzelme
olmamasi nedeniyle anakinra
eklenenler olarak iki gruba ayrildi

Steroid grubu Anakinra grubu
66 hasta 67 hasta




Gerec ve Yontem

Calismaya dahil edilme Dislama kriterleri
kriterleri

» SARS-CoV-2 testi en az bir kez » HIV, viral hepatit, aktif tuberkuloz,
pozitif cikan notropeni, kontrolsuz diyabeti olan

» 18 yasindan biiyiik, Spo2<%93 » Steroid veya anakinra uygulanmasindan

Pao2/Fio2 <300 sonraki ilk U(; gunde olen

» CRP 10 kat yiiksek veya ferritin » COVID-19° a kars1 agilanmig

duzeyi> 600 ng/ml uzerindeki » Basvurusunda yogun bakim ihtiyaci olan

vakalar » Gebe hastalar




Gerec ve Yontem

llacin uygulanma sekli

» Anakinra klinik duruma gore 2-10 mg/kg dozunda intravenoz olarak 100 ml izoto

icinde yarim saatte uygulandi (Max:1200 mg 2-3 doz)
» Tum hastalara uc gun boyunca 250 mg metilprednizolon verildi

» Anakinra ve steroid dozlan klinik duruma gore azaltild




Gerec ve Yontem

Calisma prosediiri
» Birincil sonlanim

» 28 gunluk mortalite

» Ikincil sonlanim

» Anti-inflamatuvar tedaviden sonra 1,3,5 ve 7. gunde oksijen ve laboratuvar

degerleri, yogun bakima gidip gitmedigi ve komplikasyon gelisimi gozlendi




Diinya Saglik Orguitii Covid-19 Klinik Olcek Skala
Hastadurumu  TemmlayaiKimikDurum  Sker

Klinik veya virolojik enfeksiyon 0

kanit1 yok

Normal aktivite 1
_ Kisith aktivite 2

Oksijen Ihtiyac1 yok 3

Nazal Kanul / Maske Oksijen 4

Non-invaziv Ventilasyon / Yiiksek
Akimli Oksijen

Entubasyon ve Mekanik 6

Ventilasyon
Ventilasyon ve Organ Yetmezligi 7




Gerec ve Yontem

Istatistiksel analiz

>

Butun veriler icin SPSS-20 Windows paket programi (IBM Corp., Armonk, N.Y. USA) kulla
Kategorik degiskenler Ki Kare Testi ile kiyaslands
P degeri <0,05 saptandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Tek degiskenli lojistik regresyon analizine, 28 gunlik mortalite lizerine istatistiksel anlamlilik

duzeyinde etkisi olan degiskenler alindi. Cok degiskenli analize ise, tek degiskenli analizde

istatistiksel olarak anlamli olan ve olasilik oran1 > 1,01 olan parametreler kabul edildi

Elde edilen sonuclar %95 giiven araliginda degerlendirildi



Bulgular

Toplam 133 hasta

BT bulgular agir olan hastalar,
anakinra grubunda %62, 3

» Steroid grubunda %37,7
» [statistiksel olarak anlamli (p=0,03)

Hasta Sayisi

teroid n (%) | Anakinra n (%)
66 67

Ortalama yas (SD) 60 (14) 57 (14) 0.38
Cinsiyet 0.43
-Erkek 39 (47) 44 (53)

-Kadin 27 (54) 23 (46)

Komorbidite 48 (53) 41 (46)

-Kronik obstruktif 10 (58) 7 (41) 0.44
akciger hastaligi/ astim

-Diyabetes mellitus 20 (45) 24 (54) 0.5
-Hipertansiyon 30 (52) 27 (47) 0.55
-Koroner arter hastaligi 9 (47) 10 (52) 0.83
-Konjesif kalp 3 (42) 4 (57) 1
yetmezligi

-Serebrovaskiiler 2 (50) 2 (50) 1
hastalik

-Kanser 3 (37) 5 (62) 0.72
-Bobrek Yetmezligi 4 (57) 3 (42) 0.72
-Romatolojik Hastalik 0 (0) 2 (100) 0.5
-Hafif/Orta 46 (57) 34 (42)

-Agir 20 (37) 33 (62) 0.03




Bulgular

» Basvuru sirasinda

» Lokosit, lenfosit, trombosit,
AST, LDH, CK, CRP, D-dimer,
fibrinojen duzeyleri her iki
grupta benzerdi

» Ferritin ve ALT diizeyleri
anakinra grubunda daha
yiiksek saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli
bulundu
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9520 (3663) 7610 (3751) 0.003
B u lg u la r - 9315 (6630-11890) 7445 (4700-10070)
.. . 697 (444) 772 (407) 0.06
» Anti-inflamatuvar tedavi B
baslandiginda;
291 (101) 241 (98) 0.003
.o . . 278 (213-339) 223 (185-279)
» Lokosit, trombosit, ALT, LDH, -
ferritin duzeyleri anakinra -46(34) o o
.o 34 (23-50 29 (23-40
grubunda yiiksek saptands = =
. 61 (50) 35 (27) 0.001
» Steroid grubunda da CRP 060 771833
diizeyleri anlamli olarak yiiksek -zos o o414 o
48 (28-202) 100 (58-304)
saptandi
- .
» Fibrinojen, IL-6, D-dimer, CK,
AST degerlerinde istatistiksel - Houso  Toeodss
anlaml fark yoktu -641 ™ s (136 .
637 (526- 746) 610 (516-701)
- 1531 (2217) 672 (506) 0.01
874 (466-1976) 544 (287-968)
- 465 (190) 369 (105) 0.002
447 (322-571) 359 (300-447)
- 41.8 (36) 27.8 (27.5) 0.2
33.8 (11-78) 22 (8-34)




Bulgular

» Anti-inflamatuvar tedaviden sonra 1,3,5 ve 7. giin laboratuvar degerleri
karsilastinldiginda her iki grupta LDH, CRP, AST ve fibrinojen duzeylerinde anla

duzelme tespit edildi
» Ferritin seviyelerinde gerileme sadece anakinra kolunda anlamli bulundu (p

» LDH dususu anakinra grubunda daha hizliyds




lgiin | 458 (214) 418 (310-568) 339 (100) 326 (286-390)
s | 461 (220 401 (333-558 363 (119 339 (276-421
LDH, iU/ |20 (220) ( ) 0.001 (115 ( ) 0.005
5.giin | 400 (186) 357 (281-485) 313 (132) 293 (243-349)
7.giin | 382 (234) 329 (259-429) 323 (118) 320 (264-358)
lgiin | 1361 (1532) 766 (432-2100) 746 (665) 572 (267-982)
g 3.giin | 1064 (1000) 781 (398-1411) 0.001 751 (763) 548 (310-928) o
ng/ml 5.0iin | 925 (837) 700 (304-1213) ' 682 (654) 500 (312-814) '
7.giin | 761 (614) 583 (328-992) 697 (564) 478 (360-983)
Lgiin | 48 37) 38 (19-66) 55 (39) 52 (28-75)
= 134 (36 20 (10-45 39 (56 23 (12-42
CRP, mg/lt |20 59 (10-45) 0.001 ) (12-42) 0.001
5.¢iin |32 (37) 12 (6-53) 32 (69) 15 (8-26)
7.giin |35 (61) 8 (3-30) 19.8 (23.4) 10.5 (4-27)
lgiin | 1425 (2089) 760 (425-1075) 949 (1456) 350 (270-629)
D-Dimer, |3.giin | 1443 (1858) 790 (520-1350) 017 847 (948) 500 (360-970) 024
ng/ml 5.giin | 1063 (1081) 610 (395-1315) ' 1008 (1192) 540 (333-1000) '
7.giin | 1031 (973) 600 (390-1265) 1094 (1235) 605 (300-1730)
lgiin | 599 (118) 607 (504-675) 532 (127) 515 (464-610)
Fibrinojen, |3.gln | 522 (133) 520 (415-607) 0001 507 (139) 496 (405-563) o001
mg/dl 5.giin | 493 (128) 475 (411-580) ' 496 (137) 470 (437-532) '
7.giin | 463 (144) 441 (376-523) 438 (101) 428 (361-529)




Bulgular

» Anakinra grubunda 13 hasta , steroid grubunda 6 hasta olmak uzere toplam 19 h

yogun bakima gitmistir (p=0,09)

» YBU gidis guinleri, anakinra kolunda ortalama dérdincii giin iken steroid kolunda

besinci gun saptanmis olup anlamli fark bulunmamistir (p=0,26)




Bulgular

1. gun oksijen durumlari

4 Hasta Sayisi(n) 46 66
Hasta Yiuzdesi(%) 41 59

5 Hasta Sayisi(n) 21 0
Hasta Yiizdesi(%) 100 0

- Hasta Say1si () 67 66
Hasta ylizdesi(%) 504 49.6

(4 puan: Nazal kaniil veya maske oksijen, 5 puan: Yuksek akiml
oksijen tedavisi veya noninvaziv ventilasyon, 6 puan: Mekanik

ventilasyon destegi alan hastalar)




Bulgular
3.gun oksijen durumlar

Uciincii giin

| 3 Hasta sayis1 (n) 1 22
Hasta Yiuzdesi (%) 4 96

4 Hasta Sayisi(n) 45 42
Hasta Yuzdesi(%o) 52 48

5 Hasta Sayisi(n) 19 2
Hasta Yiizdesi(%o) 90.5 9.5

6 Hasta Sayisi(n) 1 0
Hasta Yiizdesi(%o) 100 0

Hasta Sayis1 (n) 66 66

Hasta yiizdesi(%) 54 46

(4 puan: Nazal kaniil veya maske oksijen, 5 puan: Yuksek akiml
oksijen tedavisi veya noninvaziv ventilasyon, 6 puan: Mekanik
ventilasyon destegi alan hastalar)



Bulgular

5.gun oksijen durumlar

(4 puan: Nazal kaniil veya maske oksijen, 5 puan: Yuksek akimli oksijen

| 3 Hasta Sayisi(n) 13 31
Hasta Yiuzdesi(%o) 30 70

4 Hasta Sayisi(n) 39 32
Hasta Yuzdesi(%o) 55 45

5 Hasta Sayisi(n) 12 2
Hasta Yuzdesi(%0) 85.7 14.3

6 Hasta Sayisi(n) 2 0
Hasta Yuzdesi(%o) 100 0

Hasta Sayis1 (n) 66 65

Hasta yiuzdesi(%o) 504 49.6

tedavisi veya noninvaziv ventilasyon, 6 puan: Mekanik ventilasyon destegi

alan hastalar)




Bulgular
/.gun oksijen durumlari

edinci giin

3 Hasta Sayisi(n) 21 31
Hasta Yuzdesi(%%0) 43 57
4 Hasta Sayisi(n) 26 15
Hasta Yiuzdesi(%0) 63.5 36.5
s Hasta Sayisi(n) 9 2
Hasta Yuzdesi(©%0) 81.8 18.2
6 Hasta Sayisi(n) 1 1
Hasta Yiuzdesi(%0) 50 50
8 Hasta Sayisi(n) 2 2
Hasta Yiuzdesi(%o) 50 50
Hasta Sayisi (n) 59 51
Hasta yiuzdesi(%0) 53.6 46.4

(4 puan: Nazal kaniil veya maske oksijen, 5 puan: Yiksek akimli oksijen tedavisi veya noninvaziv ventilasyon, 6
puan: Mekanik ventilasyon destegi alan hastalar, 8 puan: Oliim)




Bulgular

» Hastalarin oksijen ihtiyacinin en fazla oldugu giin 3. giindii

Anakinra Pulse Steroid




Bulgular

» Hastalarin 28 gunluk takibinde anakinra grubunda 11 hasta, steroid grubunda se

hasta oldu

» 28 gunluk mortalite oranlarn arasinda anlamli fark gozlenmemistir (p=0,48)




Bulgular

28 gunluk mortaliteyi etkileyen faktorler;

» Yas
» BT bulgularinin agir olmasi

» Steroid verilme suresi

Anakinra eklenmesi 28 gunluk
mortaliteyi etkilemedi

Parametreler
(I
Anakinra verilmesi 14 1053338 048 | 1307 | 44704, 0.67
Yas 095 052099 | omt | 0w | o | oy
Ferritin | 1-1.001 | 057
ALT 1005 | 099155 | 05
CRP I 09915 | 05
LDH 099 | 0991 | 0.0%
Steroid verilme siiresi 089 | 0.808-0.906 | 0.026
BT bulgularmm aguwhgr | 057 | 0342902 | 003 | 31 | 105893
Cinsiyet LO3 | 03828 | 094




Tartisma

» Calismamizda anakinra grubunda;

» Agir BT bulgulan

» Yiksek ferritin ve LDH diizeyleri olmasina ragmen mortalite orani her iki grupta benze

bulunmustur




Tartisma

» Hastalarin 28 gunluk takibinde anakinra grubunda mortalite oram %16, steroid

grubunda %12 saptanmistir

» Huet ve arkadaslarinin yaptigi calismada saturasyon<%93 altinda ve yogun bakim
ihtiyac1 olmayan hastalarda sc 2x1 100 mg anakinra uygulanmis; 20 gunluk takipte

olum orani %25 saptanmistir

» Bu calismada kontrol grubunda bazi hastalara bolus 500 mg metilprednizolon verilmi

olup oral kortikosteroid kullanilmamuistir.

» Calismamizda anakinra intravenoz uygulanmis olup bu oran %9 daha az bulu

Huet T, Beaussier H, Voisin O, et al. Anakinra for,
a cohort study. Lancet Rheumatol. 2020 ve 2(7.




Tartisma

» Calismamizda anakinra ve steroid grubundaki 28 gunluk mortalite orani arasind
fark tespit edilmedi (p=0,48)

» Anakinra steroidden yanit alinamayan daha agir hastalara uygulanmistir




Tartisma

Calismamizin bazi kisitl alanlar vards;

>

Anakinra grubunda BT bulgular1 agirdi, daha yiiksek ferritin degerleri ve daha ko

klinik duruma sahip olduklar icin anakinra verilmisti

Calismamizin retrospektif olmasi ve rutin tetkiklerden olusmasi nedeniyle IL-6, CK,

prokalsitonin takipleri yedi gun boyunca duzenli yapilamamistir

Bu sonuclar, calismamizdaki hasta populasyonu ve kullanilan anakinra dozu icin

bulunmus olup diger doz ve klinik durumdaki hastalar icin gecerli degildir



Sonuclar

» Interlokin-1 inhibitdri olan anakinra COViD-19 rehberleri dnerisi dogrultusund
uygulanmaktadir

» Bu calismada;

1) Sitokin firtinasi gelisen hastalarda, anakinranin steroid tedavisine eklenmesi ilk y
giinde anlamli olarak ferritin ve LDH dususu saglamis olup mortaliteye etkisi
bulunmamistir

2) Sadece 5 puan ve uzeri klinik duruma sahip hastalarda anakinra eklenmesi faydali
olabilir

3) DSO klinik 6lcek skalasina gore, hastalarin 3. ve 7. giin skorlar karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da anakinra grubunda oksijen durumundaki
duzelme daha iyiydi




Tesekkur ederim




