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PODSUMOWANIE

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa glikokortykosteroidéw (GKS),
stosowanych jako terapia dodana do leczenia standardowego u pacjentéw z COVID-19, wzgledem
leczenia standardowego (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktow korncowych,
analizowanych w badaniach pierwotnych, zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego, wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodéw naukowych).

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania
glikokortykosteroidow w leczeniu COVID-19, odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego doniesieh naukowych (data wyszukiwania 27-28.07.2020 r.). Predefiniowane kryteria
wigczenia do przeglgdu spetnito tgcznie 20 badan — 16 badan pierwotnych i 4 badania wtérne. W ramach
badan pierwotnych zidentyfikowano 2 badania eksperymentalne, 1 quasi eksperymentalne oraz
13 badan obserwacyjnych (retrospektywnych kohortowych).

Sposrod odnalezionych doniesien, najwyzszej wiarygodnosci jest badanie RECOVERY, ktére stanowi
randomizowang, otwartg (open-label) prébe kliniczng, przeprowadzong w 176 osrodkach na terenie
Wielkiej Brytanii. Opublikowane wyniki badania RECOVERY wskazujg na zasadnos¢ wdrozenia
leczenia deksametazonem w populacji pacjentéw wymagajgcych wspomagania oddechowego.
Upublicznione dane potwierdzajg szczegdlng korzys¢ kliniczng u pacjentéw wymagajgcych inwazyjnej
wentylacji mechanicznej lub tlenoterapii. Zastosowanie deksametazonu zmniejsza ryzyko zgonu
(ocena w ciagu 28 dni od randomizacji) u pacjentéw poddanych mechanicznej wentylacji oraz
poddanych tlenoterapii odpowiednio o 35% i 20%. Wyniki wskazujg réwniez na wieksze
prawdopodobienstwo wypisu pacjenta w ciggu 28 dni w przypadku zastosowania deksametazonu w
poréwnaniu do ramienia kontrolnego. Autorzy badania RECOVERY wskazuja, ze efekty
terapeutyczne obserwuje sie w szczegdlnosci u pacjentéw z objawami wystepujacymi dluzej niz
7 dni. Nie odnotowano natomiast korzysci zdrowotnych ze stosowania deksametazonu w populacji
pacjentdw niewymagajgcych wspomagania oddechowego (brak istotnych statystycznie rdznic).
Autorzy badania podkreslajg, ze nie mozna wykluczyé¢, ze zastosowanie deksametazonu w tej
populacji pacjentow moze zwieksza¢ ryzyko niekorzystnego przebiegu COVID-19.

W ponizszym dokumencie zestawiono roéwniez wyniki innych badan pierwotnych i wtérnych,
zidentyfikowanych w ramach przeglgdu doniesien naukowych dla kortykosteroidow stosowanych
w COVID-19. Nalezy zaznaczy¢, ze opisane badania pierwotne (Fadel 2020, Wang 2020, Wu 2020a,
Wu 2020b, Fernandez-Cruz 2020, Albani 2020, Bani-Sadr 2020, Feng 2020, Shang 2020, Lu 2020,
Majmundar 2020, Li 2020, Zhou 2020, Sanz Herrero 2020) sg doniesieniami o nizszym poziomie
wiarygodno$ci (badania kohortowe, retrospektywne, 1 badanie quasi-eksperymentalne), a badanie
eksperymentalne Corral 2020 obarczone jest ograniczeniami metodologicznymi (cze$ciowa
randomizacja). Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia metodyczne ww. badan wplywajgce na
niepewnos¢ uzyskanych wynikow.

Wyniki préby klinicznej Corral 2020 wskazujg na istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania
metyloprednizolonu (MTP) wzgledem leczenia standardowego (ang. standard of care, SoC) w zakresie
ztozonego punktu korncowego — wewnagtrzszpitalny zgon z dowolnego powodu, pogorszenie stanu
zdrowia skutkujgce przeniesieniem na oddziat intensywnej terapii (OIT), pogorszenie wydolnosci
oddechowej skutkujgce koniecznoscig wdrozenia wentylacji inwazyjnej — redukcja ryzyka o 45%
(analiza ITT: (RR=0,55; 95%CI: [0,33; 0,91]; NNT=7)).

W 4 zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych w ramach terapii kortykosteroidami stosowano
metyloprednizolon, a w 1 metyloprednizolon jako terapie dodang do tocilizumabu (Sanz Herrero 2020).
Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ MTP wzgledem SoC odnotowano dla:

e czestosci wystepowania zgonéw — Fadel 2020 i Wu 2020a;
e konieczno$ci wdrozenia wentylacji mechanicznej — Fadel 2020;
e Sredniej dlugosci pobytu w szpitalu (8 vs 5 dni) — Fadel 2020;

e przeniesienia pacjenta na oddziat intensywnej terapii z oddziatu ogélnego — Fadel 2020;



e zlozonego punktu koncowego — przeniesienia pacjenta na OIT z oddzialu ogdélnego,
pogorszenia niewydolnosci oddechowej wymagajgcej wentylacji mechanicznej lub zgonu w
szpitalu z jakiejkolwiek przyczyny — Fadel 2020;

Wzrost ryzyka przyjecia pacjenta na oddziat intensywnej terapii lub wzrost ryzyka zgonu w wyniku
zastosowania GKS odnotowano natomiast w badaniu Wang 2020. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki
badania obarczone sg wysokg niepewnoscig (pomiedzy porownywanymi grupami wystepowaty istotne
statystycznie réznice w zakresie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw — w grupie otrzymujgcej
kortykosteroidy wyzszy odsetek pacjentéw z ciezkg postacig choroby, sposréd wszystkich 55 pacjentow
w stanie ciezkim 42 otrzymywato kortykosteroidy; mata liczebnos¢ badanej préby; publikacja typu pre-
print).

W 10 wigczonych do przegladu badaniach obserwacyjnych, przedstawiajgcych wyniki dla
glikokortykosteridébw bez analizy dla konkretnego leku (w badaniach stosowano metyloprednizolon,
deksametazon, prednizolon lub hydrokortyzon, w okreslonych, ekwiwalentnych dawkach), wyniki w
zakresie redukcji ryzyka zgonu dla poréwnania skutecznosci GKS wzgledem SoC w COVID-19 sag
niejednoznaczne - istotne statystycznie réznice na korzys¢ GKS wzgledem braku GKS/SoC
odnotowano dla redukcji ryzyka zgonow szpitalnych (Fernandez-Cruz 2020) oraz redukcji ryzyka
zgonow ogotem (Fernandez-Cruz 2020, Bani-Sadr 2020). Wzrost ryzyka zgonu w grupie pacjentow
leczonych GKS odnotowano natomiast w badaniach Wu 2020b i Zhou 2020, a w badaniu Li 2020
odnotowano wzrost ryzyka zgonu w trakcie hospitalizacji w grupie pacjentéw stosujgcych wysokie dawki
GKS. Nalezy jednak wskazaé, ze zaobserwowany w 4 badaniach istotny statystycznie diuzszy czas
hospitalizacji u pacjentéw stosujgcych GKS moze mie¢ zwigzek z tendencjg w kierunku czestszego
stosowania GKS u pacjentow z ciezszym przebiegu COVID-19 — brak danych umozliwiajgcych
poréwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z grupy badanej i kontrolne;.

Odnalezione badania wtérne (Gangopadhyay 2020, Lu 2020, Ye 2020, Singh 2020) stanowig réwniez
analize wynikow badan nizszej jakosci (kohortowe, retrospektywne), tylko w najnowszym przegladzie —
Singh 2020 — odniesiono si¢ do wynikdw badania randomizowanego RECOVERY.

Wyniki metaanalizy Gangopadhyay 2020 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
ryzyka zgonu u pacjentow z COVID-19 w stanie krytycznym, u ktérych wdrozono leczenie GKS
wzgledem pacjentéw nimi nieleczonych. Autorzy pracy wnioskujg, ze kortykosteroidy powinny by¢
stosowane u pacjentéw z COVID-19 i krytycznym niedoborem kortykosteroidéw spowodowanym
chorobg towarzyszaca (Critical illness-related corticosteroid insufficiency, CIRCI). Zastosowanie GKS
mozna réwniez rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS).
Autorzy przeglgdu systematycznego Lu 2020 wnioskujg natomiast, ze kortykosteroidy mogg zwiekszac
ryzyko zgonu u pacjentéw z tagodng postacig COVID-19. Nie stwierdzono zwigzku miedzy terapig
kortykosteroidami a Smiertelno$cig w grupie pacjentéw z ciezkimi objawami choroby. Autorzy pracy Ye
2020 wskazujg, ze stosowanie kortykosteroidéw moze zmniejsza¢ ryzyko zgonu oraz skracac¢ czas
koniecznosci wykonywania mechanicznej wentylacji u pacjentéw z COVID-19 z ARDS (niska jakos¢
dowodéw). W przegladzie systematycznym Singh 2020 wskazano, ze wyciggniecie jednoznacznych
wnioskow wskazujgcych na korzysci terapeutyczne ze stosowania kortykosteroiddw na podstawie
dostepnych wynikébw badan obserwacyjnych jest trudne. Zwrdcono jednak uwage na badanie
RECOVERY, w ktérym zastosowanie deksametazonu u pacjentéw w stanie ciezkim pozwolito na
uzyskanie znamiennych réznic na korzys¢ ramienia badanego. Niemniej jednak autorzy pracy wskazali,
ze dla wyciagniecia jednoznacznych wnioskéw w zakresie skutecznosci kortykosteroidow w COVID-19
kluczowe jest potwierdzenie wynikow badania RECOVERY w ramach kolejnych poprawnych
metodycznie préb klinicznych.



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa glikokortykosteroidow,
stosowanych jako terapia dodana do leczenia standardowego (ang. standard of care, SoC) u pacjentéw
z COVID-19, wzgledem leczenia standardowego (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktow
koncowych, analizowanych w badaniach pierwotnych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego, wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodow
naukowych).

2. METODYKA

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych oraz wtérnych zidentyfikowanych
w ramach przeglagdu systematycznego doniesien naukowych dla kortykosteroidéw stosowanych
w COVID-19.

Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej — PubMed przez Medline oraz
EMBASE (przeszukanie baz na rzecz wersji 1.0 Zalecen w Covid-19 21.04.2020 r.; aktualizacja
27-28.07.2020 r.). W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach,
przeprowadzono réwniez przeglad bazy publikacji typu pre-print - www.medrxiv.org., zawezajgac
wyszukiwanie do okresu 01.07-28.07.2020 r. W analizie wykorzystano réwniez zasoby bazy
COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl).

W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu
(Tabela 25).

Szczegotowe kryteria wigczenia badan pierwotnych i wtérnych do przeglgdu zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia badan pierwotnych i wtérnych do przegladu

Kryteria wiaczenia w PICO

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentow)
Interwencja Glikokortykosteroidy
Komparator Nie zdefiniowano
Punkt koncowy Nie zdefiniowano — wszystkie punkty korncowe dla oceny skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa
Rodzaj e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng Ilub badania eksperymentalne
wiaczanych jednoramienne;
badan e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: prospektywne lub retrospektywne (badania

retrospektywne z udziatem minimum 50 oséb, w grupie interwencji)*;

e Badania obserwacyjne opisowe (case studies, case series) w przypadku braku dowodéw
naukowych o wyzszym poziomie wiarygodnosci;

¢ Rejestry obejmujgce >1000 pacjentow;

¢ Przeglady systematyczne z metaanaliza (kwalifikacja najbardziej aktualnych opracowan
wtoérnych obejmujgcych najwiekszg liczbe, wykluczenie prac do ktérych wigczono
badania pierwotne wigczone do wczesniej opublikowanych prac).

Wykluczono przeglady systematyczne bez metaanalizy w przypadku gdy obejmowaty

badania pierwotne wigczone do niniejszego przegladu.

* inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa

We wspolpracy z Komitetem Sterujgcym nadzorujgcym prace nad Zaleceniami w COVID-19
zaproponowano poziomy doniesien naukowych w celu okreslenia stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw (Tabela 3). Zastosowano réwniez gradacje wyniku badania klinicznego przy uwzglednieniu
rodzaju analizowanego punktu koricowego (klinicznie istotny / zastepczy punkt koncowy) oraz wielkoSci
efektu (wykazanie réznic istotnych statystycznie na korzys¢ ramienia badanego lub kontrolnego)
(Tabela 2).


http://www.medrxiv.org/
http://www.covid19.aotm.gov.pl/

Tabela 2. Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys$¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt korncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych?

Poziom Opis

e Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow
(reprezentatywnos¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji);

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTSs;

e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnos$c¢
préby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

e RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata
liczebnos$¢ préby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza
wynikéw (mITT))

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizac;i,

e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

e Poprawnie zaprojektowany rejestr,

e Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

¢ Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ proby, niewlasciwa metoda

E randomizacyjna, brak ITT),

e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng

e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

G e  Opis przypadku

! Prezentacja przyjetych pozioméw wiarygodnosci na podstawie podejscia ACC/AHA (2019 ACC/AHA Guideline on the Primary
Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Clinical Practice Guidelines, dostep online: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678)


https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678

3. WYNIKI PRZEGLADU

W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono nastepujgce doniesienia naukowe dla
efektywnosci klinicznej glikokortykosteroidow w COVID-19:

e 16 badan pierwotnych:
o 2 RCTs — Horby 2020 (RECOVERY)! oraz Corral 20202,
o 1 badanie quasi-eksperymentalne - Fadel 202083,

o 13 badan retrospektywnych (Wang 20204, Wu 2020a5, Wu 2020b8, Fernandez-Cruz 20207,
Albani 20208, Bani-Sadr 2020°, Feng 202019, Shang 202011, Lu 202012, Majmundar 202013,
Li 2020, Zhou 202075, Sanz Herrero 202016),

Odnaleziono rowniez opracowania wtdérne — przeglgdy systematyczne =z metaanalizg
(Gangopadhyay 2020%7, Lu 2020%, Ye 2020%°) i bez metaanalizy (Singh 20202%). Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze nie wszystkie badania pierwotne wigczone do odnalezionych przeglagdow
systematycznych spetniajg kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez
AOTMIT.

3.1. Badania pierwotne

W Tabela 4 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach systematycznego przegladu baz
informacji medycznej (data przeszukiwania: 27-28.07.2020). Opisy metodyki i wynikéw badan
przedstawiajg tabele zamieszczone w aneksie dokumentu.

Tabela 4. Zestawienie zidentyfikowanych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
glikokortykosteroidéw w COVID-19

. Ramie Ramie . . z z Poziom
L.p. Badanie badane Kkontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych wiarygodnosci
Horby 2020 Zgon, wypis ze szpitala, konieczno$¢
L (RECOVERY) DEX SoC wentylacji mechanicznej
Zgon, przeniesienie na OIOM, koniecznosé
2. Corral 2020 MTP SoC wentylacji mechanicznej E
3. Fadel 2020 MTP SoC Zgon, dlugqsc hos'plltallzacu, przeniesienie na E
OIOM, konieczno$é wentylacji mechanicznej
4. Wang 2020 MTP SoC Zgon, przeniesienie na OIOM E
5. Wu 2020a MTP SoC Zgon E
Zgon, dtugo$¢ hospitalizacji, progresja do
6. Wu 2020b GKS SoC stanu Krytycznego E
7. ;(e);raandez-Cruz GKS SoC Zgon w trakcie hospitalizacji E
8. Albani 2020 GKS SoC Zgon, przyjecie na OIT E
9. Bani-Sadr 2020 GKS SoC Wskaznik, zgonow, wsk.azr)ik przyje¢ illub E
zgonodw przed przyjeciem na OIT
Zgon, dtugos¢ hospitalizacji, wypis ze szpitala,
10. |Feng 2020 GKS SoC progresja choroby (konieczno$¢ wentylacji E
mechanicznej lub zgon)
11. |Shang 2020 GKS SoC Dtugos$¢ hospitalizaciji E
12. | Zhou 2020 GKS SoC Zgon / przezycie pacjentow
13. | Lu 2020 GKS SoC Zgon E
Zgon, dtugosc¢ hospitalizacji, wypis ze szpitala,
14. | Majmundar 2020 GKS SoC kqnlecznosc .|ntuba(?J|, przeniesienie na OIT', E
ztozony punkt: przeniesienie na OIT, intubacja
lub zgon
15. |Li 2020 GKS SoC Zgon w trakcie hospitalizacji E
16 Sanz Herrero MTP+TOC+ | Tocilizumab + | Zgon, dtugos$¢ hospitalizacji, przeniesienie na E
© 12020 SoC SoC OIOM, czas wydalania wirusa

GKS - glikokortykosteroidy; SoC — opieka standardowa (ang. Standard of Care); LPV/RTV — lopinawir/ritonawir; DEX —
deksametazon; MTP — metyloprednizolon; TOC — tocilizumab; OIOM — Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej; OIT — Oddziat
Intensywnej Terapii



3.1.1.Badania z randomizacja

3.1.1.1. Badanie RECOVERY

Badanie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) stanowi randomizowang, otwartg
(open-label) prébe kliniczna, przeprowadzong w 176 osrodkach na terenie Wielkiej Brytanii. Do badania
wigczono ponad 11 500 hospitalizowanych pacjentéw, ktérych przydzielono do nastepujacych ramion
badania - lopinawir/rytonawir, kortykosteroidy (w tym niska dawka deksametazonu),
hydroksychlorochina, azytromycyna, tocilizumab oraz osocze ozdrowiencow.

Dnia 16 czerwca 2020 r. na stronie https://www.recoverytrial.net/ opublikowano pierwsze wyniki badania
RECOVERY dla poréwnania skutecznosci klinicznej deksametazonu w COVID-1921, natomiast
publikacja petnotekstowa ukazata sie w czasopismie The New England Journal of Medicine 17 lipca
2020. Do ramienia badanego wtgczono 2 104 pacjentéw, natomiast do grupy kontrolnej (standardowa
opieka — ang. Standard of care, SoC) wigczono 4 321 pacjentow.

Opublikowane wyniki badania, stanowigcego najwiekszg dotychczas przeprowadzong probe
kliniczna, oceniajagcg bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania deksametazonu wzgledem
standardowej opieki, wskazujg na zasadno$¢ wdrozenia leczenia deksametazonem w populacji
pacjentéw wymagajacych wspomagania oddechowego. Dane potwierdzajg korzys¢ kliniczng u
pacjentéw wymagajacych inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub tlenoterapii.

Wyniki wskazujg, ze u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 zastosowanie
deksametazonu wigze sie z redukcjg 28-dniowej smiertelnosci (odsetek zgonow: 22,9% vs. 25,7%),
RR=0,83 (95%CI: 0,75; 0,93), p<0,001. Autorzy badania wskazuja, ze ryzyko zgonu w okresie 28 dni
zostato istotnie zredukowane u pacjentow, u ktérych objawy trwaty dtuzej niz 7 dni. Analiza w
podgrupach pacjentdw wskazuje, ze najwyzszg korzys¢ zdrowotng uzyskujg pacjenci poddawani
mechanicznej wentylacji (RR=0,64; 95%CI: [0,51; 0,81]; p<0,001). Istotng statystycznie réznice na
korzy$¢ ramienia deksametazonu odnotowano rowniez u pacjentdw wymagajgcych tlenoterapii
(RR=0,82; 95%CI: [0,72; 0,94]; p=0,0042). Nie odnotowano natomiast korzysci zdrowotnych ze
stosowania deksametazonu w populacji pacjentdéw niewymagajgcych wspomagania oddechowego
(brak istotnych statystycznie réznic).

U pacjentéw z grupy przyjmujgcej deksametazon zaobserwowano istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo wypisu w ciggu 28 dni (RR=1,10; 95%Cl: [1,03; 1,17]).

Interpretacja wynikow powinna przebiegaC z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen.
Niepewnos¢ oszacowan wynika m.in. z modyfikacji protokotu badania w toku trwania préby kliniczne;.

Opis metodyki i wynikdw badania zawiera Tabela 9.

3.1.1.2. Badanie Corral 2020

Badanie Corral 2020 stanowi wieloo$rodkowe, cze$ciowo randomizowane badanie bez zaslepienia.
W badaniu uczestniczyto 85 pacjentéw — do grupy pacjentéw stosujgcych metyloprednizolon (MTP)
wigczono 56 pacjentéw (22 pacjentow zrandomizowano a 34 przypisano na podstawie decyzji lekarza),
natomiast do grupy pacjentéw stosujgcej SoC bez MTP witgczono 29 oséb.

Wyniki préby klinicznej Corral 2020 wskazujg na istotng statystycznie korzy$¢é ze stosowania
metyloprednizolonu wzgledem SoC w zakresie ztozonego punktu koncowego — wewnatrzszpitalny zgon
z dowolnego powodu, pogorszenie stanu zdrowia skutkujgce przeniesieniem na OIT, pogorszenie
wydolnosci oddechowej skutkujgce koniecznoscig wdrozenia wentylacji inwazyjnej (analiza ITT:
(RR=0,55; 95%CI: [0,33; 0,91]; p=0,025)), jak réwniez samego przeniesienia pacjenta na oddziat
intensywnej terapii z oddziatu ogdinego (analiza per protocol: RR=0,29, 95% CI: [0,1; 0,90]).

W analizie czestosci zgondéw oraz koniecznosci wdrozenia wentylacji mechanicznej nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych i niestosujgcych MTP.

Interpretacja wynikow badania Corral 2020 powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych
ograniczen. Niepewno$¢ oszacowan wynika z przyjetej metodyki badania (czesciowa randomizacja,


https://www.recoverytrial.net/

brak allocation concealment, brak zaslepienia), wielkosci populacji w badaniu, réznic w charakterystyce
wyjsciowej pacjentéow wigczonych do poréwnywanych grup, jak réwniez typu publikaciji — pre-print.

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 10.

3.1.2.Badania obserwacyjne
3.1.2.1. Metyloprednizolon

W 5 zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych w ramach terapii kortykosteroidami stosowano
metyloprednizolon (Fadel 2020, Wang 2020, Wu 2020a, Sanz Herrero 2020). W badaniu Sanz
Herrero 2020 oceniono efektywno$¢ kliniczng metyloprednizolonu jako terapii dodanej do tocilizumabu.

Istotne statystycznie réznice na korzy$¢é metyloprednizolonu wzgledem braku GKS / SoC odnotowano
dla:

e czestosci wystepowania zgonéw — Fadel 2020 i Wu 2020a;

e koniecznos$ci wdrozenia wentylacji mechanicznej — Fadel 2020;

e Sredniej dlugosci pobytu w szpitalu (8 vs 5 dni) — Fadel 2020;

e przeniesienia pacjenta na oddziat intensywnej terapii z oddziatu ogélnego — Fadel 2020;

e zlozonego punktu kohcowego — przeniesienia pacjenta na oddziat intensywne;j terapii z oddziatu
0golnego, pogorszenia niewydolnosci oddechowej wymagajgcej wentylacji mechanicznej lub
zgonu w szpitalu z jakiejkolwiek przyczyny — Fadel 2020.

Wzrost ryzyka przyjecia pacjenta na oddziat intensywnej terapii lub wzrost ryzyka zgonu w wyniku
zastosowania GKS odnotowano natomiast w badaniu Wang 2020. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki
badania Wang 2020 nalezy interpretowaé z uwzglednieniem jego ograniczen, przede wszystkim w
zakresie istotnej statystycznie heterogenicznosci w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
porownywanych grup, $wiadczacej o ciezszej postaci choroby w grupie pacjentéow stosujgcych
metyloprednizolon — sposréd wszystkich 55 pacjentéw w stanie ciezkim 42 otrzymywato kortykosteroidy.

W badaniu, w ktérym metyloprednizolon stosowano jako terapie dodang do tocilizumabu (Sanz
Herrero 2020) odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie pacjentow
stosujgcych GKS wzgledem pacjentéw w grupie kontrolnej, przy istotnie statystycznych réznicach w
zakresie wydtuzenia czasu hospitalizacji w ramieniu z MTP.

Nalezy zaznaczy¢, ze opisane badania pierwotne sg doniesieniami o nizszym poziomie wiarygodnosci.
Z uwagi na zastosowang metodyke (badania kohortowe, retrospektywne) oraz matg liczebnosé
badanych préb (< 100 pacjentéw w badaniach Wu 2020a oraz Sanz Herrero 2020) i istotne réznice w
charakterystyce wyjsciowej pacjentéw (wyzszy odsetek pacjentéw z ciezkg postacig choroby w grupie
GKS — Wang 2020), wyniki obarczone sg wysoka niepewnoscia.

3.1.2.2. Glikokortykosteroidy

W 10 zidentyfikowanych badaniach retrospektywnych w ramach terapii glikokortykosteroidami
stosowano metyloprednizolon, deksametazon, prednizolon Ilub hydrokortyzon, w okreslonych,
ekwiwalentnych dawkach. W Zzadnym z badan nie przedstawiono wynikéw analiz w podgrupach ze
wzgledu na zastosowany GKS.

Wyniki w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla poréwnania skutecznosci glikokortykosteroidéw wzgledem
SoC w Covid-19 sg niejednoznaczne — istotne statystycznie réznice na korzys¢ glikokortykosteroidow
wzgledem braku GKS/SoC odnotowano dla czestosci zgondw szpitalnych (Fernandez-Cruz 2020) oraz
redukcji zgonéw ogétem (Fernandez-Cruz 2020, Bani-Sadr 2020). Wzrost ryzyka zgonu w grupie
pacjentow leczonych GKS odnotowano natomiast w badaniach Wu 2020b i Zhou 2020, a w badaniu Li
2020 odnotowano wzrost ryzyka zgonu w trakcie hospitalizacji w grupie pacjentéw stosujgcych wysokie
dawki GKS.



Istotne statystycznie réznice na korzy$é glikokortykosteroidow wzgledem braku GKS/SoC odnotowano
w zakresie:

e przeniesienia pacjenta na oddziat intensywnej terapii z oddziatu ogélnego — Albani 2020,
Majmundar 2020;

e koniecznosci intubacji pacjenta — Majmundar 2020;
e Wypisu pacjenta ze szpitala — Feng 2020, Majmundar 2020.

Wyniki badan Wu 2020b, Feng 2020 oraz Shang 2020 wskazuja, ze u pacjentéw hospitalizowanych
z powodu COVID-19 wystepuje tendencja w kierunku wydtuzenia czasu hospitalizacji u pacjentow
leczonych z wykorzystaniem glikokortykosteroidow.

W Tabela 5 zestawiono wyniki badan pierwotnych w zakresie wszystkich analizowanych punktow
koncowych. Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie wynikdw badan pierwotnych w zakresie ryzyka
zgonu wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodoéw naukowych. W zatgczniku
1 zamieszczono krytyczne oceny badan pierwotnych stanowigcych podstawe wnioskowania
o efektywnosci klinicznej kortykosteroidow w COVID-19.



Tabela 5. Badania eksperymentalne i obserwacyjne z grupa kontrolng — glikokortykosteroidy. (Wyniki w zakresie parametréw wzglednych pochodzg z publikacji)

Autor badania, rok / Poziom Ramie Ramie Przeniesienie na Koniecznos¢ wentylacji . . Diugosé Progresja
L2 akronim wiarygodnosci badane, N kontrolne, N Zgon OIOM/ OIT mechanicznej TS 2B R hospitalizacji choroby
DEX vs SoC
RR=0,83 (95% CI: 0,74; RR=0,76 (95% CI: 0,61; |RR=1,11 (95% CI: 1,04;
1. |RECOVERY - 2104 4321 0,92), NNT=33 0,96), NNT=52 1,19), NNT=29
MTP vs SoC
ITT: RR=0,52 (95% CI:
0,22; 1,24)
2. |corral 2020 E 56 29 PP: RR=0,29 (95% CI:
0,1; 0,90)
RR=0,55 (95%Cl: 0,33; 0,91), NNT=7
OR=0,45 (95% ClI: OR=0,47 (95% ClI: OR=0,47 (95% CI: 0,25; p <0,001
3. |Fadel 2020 E 132 81 0,22:0,91), NNT=8  |0,25: 0,88), NNT=7  |0,92), NNT=7
4. |Wang 2020 E 73 42 OR=3,62 (95% CI: 1,26; 10,4), NNT=5
HR=0,38 (95% CI: 0,20;
5. |Wu 2020a E 50 34 0,72), NNT=6
Glikokortykosteroidy vs SoC (brak GKS)
*HR=1,77 (1,08; 2,89), *p<0,001 (progresja do stanu
NNT=7 krytycznego)
1. |Wu 2020b E 690 1073 lepr=2,07 (1,08; 3,98), B
NNT=3
#HR=0,51 (95% CI:
2. |[Fernandez-Cruz 2020 E 396 67 0.27; 0,96), NNT=10
. OR=0,48 (95% ClI:
3. |Albani 2020 E 559 844 0,34: 0,66), NNT=18
. HR=0,47 (95% CI: 0,23;
4. |Bani-Sadr 2020 E 119 85 0,97), NNT=50
5. |Feng 2020 E 75 331 p<0,001 ##
6. [Shang 2020 B *76, **77 *150, **62 p<0,05
7. |Lu 2020 B 151 93
— o Ol } o HR— 5 — o - .
8. |Majmundar 2020 £ 60 145 Elgg)o,ls (95% CI: 0,07; grugi(i{aol-;lg) 0,31 (95% g|§4)0,16 (95% CI: 0,07;
#Wysokie dawki:
) HR=3,5 (95% ClI: 1,8;
9. |Li 2020 E 341 207 6,9)
#Niskie dawki
$OR=2,79 (95%Cl:
10{Zhou 2020 E 57 134 1,44: 5,38)
MTP + TOC + SoC vs TOC + SoC(brak GKS)
RR=0,20 (95% CI: 0,08; p=0,028
1. |Sanz Herrero 2020 E 56 16 0,47), NNT=2

* stan cigzki; ** stan krytyczny; # zgon w trakcie hospitalizacji; ## progresja choroby jako konieczno$¢ wentylacji mechanicznej lub zgon; $ obliczenia wtasne Agenciji




3.1.3. Analiza skutecznosci w zakresie ryzyka zgonu

Tabela 6. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci — glikokortykosteroidy

Badanie

Ramie badane,

Ramie¢ kontrolne,

Wynik, parametr wzgledny (95% ClI)

Poziom

2020

$OR=0,15 (0,04; 0,49), NNT=2

n/N (%) n/N (%) wiarygodnosci
Deksametazon vs SoC
RECOVERY 1482/2 104 (22,9%) | 11110/4321 (25,7%) 'RR=0,83 (0,75; 0,93); NNT=33
295/324 (29,3%) 2283/683 (41,4%) ’RR=0,64 (0,51; 0,81), NNT=9
3208/1 279 (23,3%) | 2682/2604 (26,2%) *RR=0,82 (0,72; 0,94), NNT=30
489/501 (17,8%) 4145/1 034 (14%) “RR=1,19 (0,91; 1,55)
Metyloprednizolon vs SoC
12/56 (21%)* RR=1,24 (0,49; 3,19)"
Corral 2020 9149 (18%)" 5/29 (17%) RR=1.07 (0,40: 2.87)" E
Fadel 2020 18/132 (13,6%) 21/81 (26,3%) OR=0,45 (0,22; 0,91), NNT=8
Wang 2020% 24/73 (32,9%) 5/42 (11,9%) OR=3,62 (1,26; 10,4), NNT=5 E
Wu 2020a HR=0,38 (0,20; 0,72)
23/50 (46,0%) 21/34 (61,8%) E
$OR=0,53 (0,12; 1,28)
Glikokortykosteroidy vs SoC
WU 2020b *83/531 (15,6%) *26/983 (2,6%) $OR=6,8 (4,33; 10,74), NNT=7 £
**70/159 (44,0%) **14/90 (15,6%) $OR=4,2 (2,23; 8,18), NNT=3
Fernandez- HR=0,51 (0,27; 0,96)
Cruz 2020 55/396 (13,9%) 16/67 (23,9%) $OR=0,51 (0'27; 0’97)' NNT=10 E
OR=1,57 (1,23; 2,01)
Albani 2020 171/559 (30,6%) 183/844 (21,7%) $OR=1,59 (1,25; 2,03), NNT=11 E
~OR=1,15 (0,90; 1,45)
HR=0,47 (0,23; 0,97)
Bani-Sadr 2020 31/172 (18%) 17/85 (20%) E
$OR=0,88 (0,46; 1,70)
Feng 2020 21/52 (40,4%) 8/18 (44,4%) $OR=0,85 (0,29; 2,50) E
Zhou 2020 26/57 (45,6%) 31/134 (23,1%) $0R=2,79 (1,44; 5,38), NNT=4 E
Lu 2020 bd bd OR=1,05 (0,15; 7,46) E
Majmundar MHR=0,53; (0,22; 1,31)
2020 8/bd (14,55%) 34/bd (25%) AMAHR=0.62 (0.29- 1.35) E
Wysokie dawki GKS: HR=3,5 (1,8;
6,9)
Li 2020 bd bd AMAHR=3,32 (1,85; 5,97) E
Niskie dawki GKS:"HR=1,26 (0,61;
2,58)"*HR=1,07 (0,57; 2,01)
MTP + TOC + SoC vs TOC + SoC(brak GKS)
RR=0,20 (95% ClI: 0,08; 0,47
Sanz Herrero 11/56 (19,6%) 10/16 (62,5%) (95% ) E

1 — Pacjenci ogétem; 2 — Pacjenci wymagajacy wentylacji (na poczatku badania); 3 — Pacjenci wymagajacy tlenoterapii; 4 —
Pacjenci niewymagajgcy wsparcia oddechowego; Ztozony punkt koncowy - przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej terapii lub
zgon # analiza ITT ## analiza per protocol; *stan ciezki; ** stan krytyczny; * analiza uwzgledniajaca czynniki zakiécajgce; " wynik
skorygowany; " wynik nieskorygowany; $ obliczenia wtasne Agencji




Rysunek 1. Wyniki badan prospektywnych eksperymentalnych (RECOVERY, Corral 2020) wyrazone
ryzykiem wzglednym zgonu (RR) dla poréwnania GKS wzgledem SoC / braku stosowania GKS
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Rysunek 2. Wyniki badan obserwacyjnych retrospektywnych wyrazone ilorazem szans wystgpienia zgonu

(OR) dla poréwnania GKS wzgledem SoC / braku stosowania GKS
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3.2. Wyniki badan wtérnych
W Tabela 8 zestawiono opis metodyki oraz wnioski zidentyfikowanych badan wtérnych.

Odnalezione badania wtérne (Gangopadhyay 2020, Lu 2020, Ye 2020, Singh 2020) stanowig analize
wynikéw badan nizszej jakosci (obserwacyjne — gtéwnie kohortowe, retrospektywne). Jedynie w PS
Singh 2020 uwzglednione zostato randomizowane badanie kliniczne (RECOVERY).

Nalezy zaznaczy¢, ze nie wszystkie badania pierwotne wigczone do odnalezionych przeglgdéw
systematycznych spetniajg kryteria wigczenia do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez
AOTMIT. Zestawienie badan pierwotnych wigczonych do przeglgdu AOTMIT oraz zidentyfikowanych
badan wtérnych przedstawia Tabela 7.

Wyniki metaanalizy Gangopadhyay 2020 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
ryzyka zgonu u pacjentow z COVID-19 w stanie krytycznym, u ktérych wdrozono leczenie
kortykosteroidami wzgledem pacjentéw nieleczonych. Autorzy pracy wnioskuja, ze kortykosteroidy
powinny byé stosowane u pacjentéw z COVID-19 i krytycznym niedoborem kortykosteroidow
spowodowanym chorobg towarzyszaca (Critical illness-related corticosteroid insufficiency, CIRCI).
Zastosowanie kortykosteroidédw mozna rowniez rozwazy¢ w przypadku pacjentdéw z zespotem ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS).

Autorzy przeglagdu systematycznego i metaanalizy Lu 2020 wnioskujg natomiast, ze terapia
kortykosteroidami moze zwieksza¢ ryzyko zgonu u pacjentéw z tagodng postacig COVID-19. Nie
stwierdzono zwigzku miedzy terapig kortykosteroidami a Smiertelnoscig w grupie pacjentéw z cigzkimi
objawami choroby. W kontekscie badan klinicznych, akceptowalna moze by¢ krétkotrwata systemowa
terapia glikokortykosteroidami.

Whnioski autoréw przegladu systematycznego Ye 2020 wskazujg, ze stosowanie
kortykosteroidow moze zmniejszaé¢ ryzyko zgonu oraz skracaé czas koniecznosci wykonywania
mechanicznej wentylacji u pacjentéw z COVID-19 z ARDS (niska jakos¢ dowodow). U pacjentow
z ciezkim (ale nie krytycznym) przebiegiem COVID-19 wyniki metaanalizy dwdch badan nie osiggnety
progu istotnosci statystycznej, jednak autorzy przeglagdu wskazuja, ze stosowanie GKS moze zwiekszac
ryzyko zgonu (bardzo niska jakos¢ dowodow).

W przeglgdzie systematycznym Singh 2020 wskazano, ze wyciggniecie jednoznacznych wnioskow
wskazujgcych na korzysci terapeutyczne ze stosowania kortykosteroidow na podstawie dostepnych
wynikébw badan obserwacyjnych jest trudne. Zwrécono jednak zwréci¢é uwage na badanie
RECOVERY, w ktérym stosowanie deksametazonu u pacjentéw w stanie ciezkim pozwolito na
uzyskanie znamiennie lepszych wynikéw niz w grupie pacjentow nie stosujacych
kortykosteroidu. Niemniej jednak autorzy pracy wskazali, ze dla wyciggniecia jednoznacznych
wnioskow w zakresie skuteczno$ci kortykosteroidéw w COVID-19 kluczowe jest potwierdzenie wynikéw
badania RECOVERY w ramach kolejnych poprawnych metodycznie préb klinicznych.



Tabela 7. Zestawienie badan wigczonych do przegladu AOTMIT oraz badan wtérnych wigczonych do analizy

Badanie AOTMIT Gangopadhyay