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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 2020 Lu 2020 Ye 2020 Singh 2020
Horby 2020 (RECOVERY) + - - - +
Corral 2020 + - - 5 -
Fadel 2020 A - o - +
Wang 2020 + + = 4 +
Wu 2020a + + + + +
Wu 2020b + - - o -
Fernandez-Cruz 2020 + - - = -
Albani 2020 + - - = -
Bani-Sadr 2020 + - - = -
Feng 2020 + - - = -
Shang 2020 + - + = -
Zhou 2020 + + + = -
Lu 2020 + + - ¥ =
Majmundar 2020 + - - - -
Li 2020 + - _ ’ B
Sanz Herrero 2020 + - - 5 -
Choroboczek 2020 A - = - +
Guan 2020 A + - -
Xu 2020 AR - - + _
Yan 2020 AN - - + _
Yin 2020 A - + _ B
Ni 2020 A - + _ B

,+" badanie wigczone do przegladu; ,-” badanie niewitgczone do przegladu; » - zbyt mata wielkos$¢ préby; A brak analizy
punktéw koncowych dla skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa GKS



Tabela 8. Charakterystyka wtaczonych badan wtéornych

Liczba/metodyka

W abstrakcie wskazano, iz selekcja badan
nastagpita na podstawie kryteriéw PICO, lecz w
publikaciji ich nie przedstawiono.

W opracowaniu nie uwzgledniono publikacji |

pogladowych, opisow pojedynczych

przypadkéw oraz publikacji, w ktorych nie|

przedstawiono oddzielnych wynikéw dla
pacjentéw leczonych sterydami.

Do oceny wigczonych badan wykorzystano
narzedzie Cochrane Collaboration. Ocene
ryzyka btedu systematycznego
przeprowadzono za pomocg ,funnel plots”.

— Zhou 2020 (N=191, GKS -

59, no-GKS - 132),

Guan 2020 (N=1099, GKS
— 37, no-GKS - 1062),
Wang 2020 (N=46, GKS
no-GKS - 46),

Lu 2020 (N=244, GKS - 87,
no-GKS - 157).

Badanie Metodyka wiaczonych badan Ceziihien: Wyniki Wnioski
. wg AMSTAR Il
pierwotnych
Gangopadhyay | petaanaliza — zastosowanie kortykosteroidow | W _niniejszym _opracowaniu | YMiarkowana | Nie wykazano istotnych statystycznie réznié¢ dia | Kortykosteroidy — powinny
(2102.0 I w leczeniu krytycznie chorych pacjentéw z |przeanalizowano i opisano Jakos¢ $miertelnosci wsréd  pacjentéw  leczonych i | by¢ stosowane u pacjentéw
kgtneugazlr(iainFI’eRE- CoVID-19. wytgcznie wyniki dotyczace nieleczonych kortykosteroidami: z COVID-19 ikrytycznym
PRINT Kryteria wiaczenia: COVID-19. « RR=126 (95CI: 0,95-1,66) p=0,095; I> = brak'erg k°“yk°Ste':°'d%W
. © Les : spowodowanym  choro
¢ oddzielne wyniki dla pacjentéw leczonych Odna_IeZ|ono 9_ badan, kt_ore_ 74,46); tc?warzyszacazl (Critic:II
i nieleczonych kortykosteroidami; spefnialy kryteria w’f_aczenla ! W badaniach Wu 2020, Wan 2020 i Lu 2020 |jness-related corticosteroid
« badanie dotyczace zakazen | ZoStaly  uwzglednione  w uwzgledniono - wylacznie pacjentow z ARDS. |inq ficiency, CIRCI), ich
koronawirusami: Erzdeg'lquIt& Sfosroq nt"fh 5 Metaanaliza tych badan réwniez nie wykazala |, ctosowanie mozna
e zespot ostrej niewydolnosci oddechowej CaO\?InD 1c;yczyo paCJle;n;v:“z istotnych statystycznie rozni¢ dla $miertelnosci rozwazyé w  przypadku
(ARDS) musiat wystapié na skutek | > rt-w N—1781'( adania wsréd  pacjentéw  leczonych i nieleczonych | pacientéw z ARDS.
zakazenia koronawirusem; ohortowe, N=1781): kortykosteroidami: Wyniki metaanalizy  nie
e wszyscy pacjenci w ramieniu aktywnej [~ Wu 2020 (N=201, GKS - * RR=0,91 (95%Cl: 0,63-1,325) p=0,636; | \ykazaly wyzszej
terapii musieli by¢ leczeni sterydami. 84, no-GKS - 117), 12=63,38); $miertelnosci pacjentow z

COVID-19 w stanie
krytycznym, u  ktérych
stosowano kortykosteroidy
wzgledem pacjentow
nieleczonych
kortykosteroidami.

Pomimo
ograniczen,
gtéwnie z metodyki
uwzglednieniem badan
(badania retrospektywne),
metaanaliza wskazuje na
nieszkodliwos¢
zastosowania
kortykosteroidow wsrod
krytycznie chorych
pacjentéw z COVID-19 i
ARDS.

licznych
zwigzanych

Lu 2020

Przeglad systematyczny z metaanalizg
Kryteria wiaczenia:

P: pacjenci ze zdiagnozowanym COVID-19,
SARS lub MERS

I: kortykosteroidy, kortykosteroidy + terapia
systemowa

C: placebo, terapia systemowa

W__ niniejszym opracowaniu

przeanalizowano i opisano
wytgcznie wyniki dotyczgce
COVID-19.

Odnaleziono 23 badania,
ktore spetniaty kryteria
wigczenia i zostaly

uwzglednione w przegladzie.

Wysoka
jakosé

Smiertelno$¢ oceniano w 4 badaniach (N=737).
Terapia kortykosteroidami nie redukowata ryzyka
zgonu u pacjentéw z COVID-19 (RR=2,0; 95% CI:
0,7; 5,8; 1>=90,9%).

Czas trwania gorgczki oceniano w 1 badaniu. Czas
trwania gorgczki u pacjentéw z COVID-19 byt
istotnie statystycznie krétszy w grupie leczonej

Terapia Kkortykosteroidami

moze zwiekszaé ryzyko
zgonu u pacjentow
zakazonych

koronawirusem, ktérzy maja
tagodne objawy choroby.
Nie stwierdzono zwigzku
miedzy terapig




Liczba/metodyka

: p Ocena jakosci s . .
Badanie Metodyka wlqc_zonych badan wg AMSTAR I Wyniki Whnioski
pierwotnych
O: 3$miertelno$¢ (pierwszorzedowy punkt|Sposréd nich 5 badan kortykosteroidami niz w grupie nieotrzymujacej | kortykosteroidami a
koncowy), czas trwania zapalenia ptuc, czas | (badania kohortowe) takiej terapii (WMD=-3,2 dni; 95% CI: -3,6; -2,9). | Smiertelnoscig w grupie
trwania hospitalizacji, czas trwania gorgczki, | dotyczyto pacjentéw z COVID- Czas trwania zapalenia ptuc oceniano w 1 badaniu. pacjentéw  z ciezkimi
inne zdarzenia niepozgdane, takie jak: infekcje | 19: Nie wykazano istotnych statystycznie réznic objawami  choroby. W
(bakteryjne lub  grzybicze),  kaliopenia, | znoy 2020 (dorosli, odnoszacych sie do czasu trwania zapalenia ptuc | kontekscie badan
martwica kosci udowej (ang. osteonecrosis of | q7vstkie stopnie ciezkosci miedzy pacjentami leczonymi kortykosteroidami i | Klinicznych, - akceptowaina
femoral head, ONFH). choroby, N=191, pacientami nie otrzymujacymi takiej terapii| Moz  byé  krétkotrwata
S: randomizowane badania kliniczne (RCT), interwencja: (WMD=-1,0 dni; 95% CI: -2,9; 0,9). systemowa ) ) terapia
badania kohortowe z grupa kontroina, w| kortykosteroidy), Czas trwania hospitalizacji oceniano w 1 badaniu, | <©"Ykosteroidan
ktorych ~ poréwnywano stosowanie |- Wu 2020 (dorosli, ciezka Pacjenci otrzymujacy kortykosteroidy wymagali
kortykosteroidow z placebo lub poréwnywano | posta¢ choroby, N=201, diuzszej hospitalizacji niz pacjenci nieleczeni
stosowanie kombinacji kortykosteroidow i interwencja: kortykosteroidami (WMD=2,4; 95% CI: 1,4; 3,4).
leczenia systemowego z samym leczeniem| metylprednizolon), Nie przeprowadzono metaanalizy  wynikow
systemowym. Yin 2020 (dorosli, ciezka o dnoszpqcygh y oW o
Wigczano wylacznie badania opublikowane w | posta¢ —choroby,  N=46, do bezpieczenstwa stosowania kortykosteroidéw u
jezyku angielskim lub chinskim, publikacje| interwencja: entd
e *y o tg » P ) metylprednizolon) pacjentéw z COVID-19.
etnotekstowe. )
P . . |- Shang 2020  (dorosli Ocena i _ograniczenia wiaczonych badan wg
Do przegladu nie wiaczano abstraktow i AN autorow przegladu:
konferencyjnych oraz badan, w ktérych umiarkowana lub cigzka IR0roW Przedracl: )
. : : : posta¢ choroby, N=416, Jakos¢ dowoddéw byta bardzo niska. Ocena wg
pominieto niezbedne informacje. ; . . X i
: ) interwencja: GRADE dla wszystkich punktow koncowych
Do oceny wigczonych badan wykorzystano:|  metyiprednizolon), ($miertelno$¢, czas trwania goraczki, czas trwania
Cochrane I’ISk-Of-bIa’S tool dla badan RCT, Ni 2020 (dorosli, zapalenia ptuc, czas trwania hospitalizacji) byta
Skala NOS dla badan kohortowych. umiarkowana lub ciezka bardzo niska.
Jako$¢ dowoddw oceniono za pomocag posta¢ choroby, N=72, Ocena badar wg skali NOS: Zhou 2020: 4 pkt, Wu
narzedzia GRADE. interwencja: 2020 5 pKt, Yin 2020:
metylprednizolon). 5 pkt, Shang 2020: 5 pkt, Ni 2020: 5 pkt.
Ze wzgledu na niewielkg liczbe badan nie byto
mozliwosci przeprowadzenia analiz w subgrupach
w zaleznosci od dawki i rodzaju kortykosteroidow.
Ye 2020 Przeglad systematyczny z metaanalizg Umiarkowana |Populacja COVID-19 z ARDS (n=84): Terapia kortykosteroidami

Kryteria wigczenia:

* randomizowane badania kliniczne (RCT),
badania kohortowe i kliniczno-kontrolne, w
ktérych poréwnywano stosowanie
kortykosteroidow Vs brak
kortukosteroidéow u pacjentéw z COVID-
19, SARS lub MERS.

Do oceny wigczonych badan wykorzystano:
Cochrane risk-of-bias tool dla badan RCT,

W__niniejszym _opracowaniu

przeanalizowano i

opisano

wylgcznie wyniki

dotyczace

wszystkie  z
badaniami kohortowymi:

COVID-19.

Sposréd  wigczonych  do
przegladu badan 6 dotyczyto
populaciji z COVID-19,

nich  byly

jakosé

e w badaniu Wu 2020 - istotna statystycznie
redukcja $miertelnosci (HR=0,41, 95% CI:
0,20; 0,83, MD 29,2%) - niska jakos¢

dowodéw.
Populacja z ciezkg postacig COVID-19 (ale nie
krytyczng) - u pacjentéw  stosujgcych
kortykosteroidy:

e metaanaliza badan Li 2020 i Lu 2020 (n=331)
— mozliwy wzrost Smiertelnosci, ale brak

moze zmniejszaé ryzyko
zgonu oraz skraca¢ czas
koniecznosci wykonywania
mechanicznej wentylacji u
pacjentéw z COVID-19 z
ARDS (niska jakos¢e
dowoddéw), jak réwniez
moze zwiekszaé ryzyko
zgonu u pacjentow z
ciezkim, ale nie krytycznym




Liczba/metodyka

Badanie Metodyka wiaczonych badan V?”:ﬁ’;}'f;"l'l Wyniki Wnioski
pierwotnych 9

Skala NOS dla badan obserwacyjnych. ROBIS |- badanie Wu 2020 dla istotnosci  statystycznej roznic (HR=2,30 | przebiegiem COVID-19
risk of bias tool dla przeglagdow| populacji COVID-19 z (95% ClI: 1,00; 5,29); (bardzo  niska  jakos¢
systematycznych. ARDS (n=84)  badanie Wang 2020 raportuje wzrost ryzyka | dowodow).
Jakosé dowodéw oceniono za pomocg |- badania Li 2020, Lu 2020, w zakresie ztozonego punktu koncowego:
narzedzia GRADE. Wang 2020, Xu 2020 i Yan zgon lub przyjecie na OIOM

2020 dla populacji COVID- e badanie Xu 2020 i Yan 2020 sugerujg

19 bez ARDS (N=679). mozliwe wydtuzenie czasu wydalania wirusa.

Bardzo niska jako$¢ dowodow.

Singh 2020 Przeglad systematyczny w zakresie roli |y niniejszym _ opracowaniu | Niska jakosé / | Badanie RECOVERY - wyniki opisano w rozdziale | Wyniki badan
kortykosteroidow w COVID-19. przeanalizowano i opisano krytycznie 4.1.1. dokumentu. obserwacyjnych sg
Kryteria wlaczenia: wytacznie wyniki _dotyczace | Niska jakos¢* . ) __|niejednorodne, ~~ co

. . Z 5 badan obserwacyjnych (4 retrospektywnych i 1 | powoduje, ze wyciggniecie

Brak dostepu do zatgcznika, w ktorym COVID-19. i s ci i ;

\ - ’ A . guasi-prospektywnego) 3 wykazaly korzysci ze |na ich podstawie

Zamieszc€zono opis. 6 badan oceniajacych efekt stosowania kortykosteroidow a 2 nie wykazaty | jednoznacznych wnioskow

) ; ) terapeutyczny korzysci. wskazujgcych na korzysci

Brak informacji o narzedmac':h wykorzystanych | kortykosteroidéw, w tym: Poprawe parametréw u pacjentéw z COVID-19 w | terapeutyczne ze
do oceny wtgczonych badan. -1 badanie RCT stanie  ciezkim i krytycznym  stosujgcych | stosowania

(RECOVERY Trial)4; kortykosteroidy zaobserwowano w zakresie: kortykosteroidow jest

-1 badanie quasi- Redukcji czasu hospitalizacji, zapobiegania |trudne. Nalezy jednak

prospektywne (Fadel pogorszenia parametréw oddechowych, progresj! zwrécié uwage na badanie

2020); do ARDS (Fadel 2020), szybszej normalizacji | RECOVERY, ktore

— badania  retrospektywne temperatury i stanu natlenienia (Wang 2020), wykz_az_ato znacznie lepsze

(Wu 2020, Lu 2020, Wan redukcji  czestosci  intubacji i  wentylacji [wyniki u oséb w stanie

’ ’ 9 mechanicznej (Choroboczek 2020). ciezkim stosujgcych

2020, Choroboczek 2020). Zadne z powyzszych badan nie oceniato leczenia | deksametazon,.  Niemniej

u pacjentéw z tagodnym przebiegiem COVID-19, a | jednak zwraca sie uwage,

wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata inne leki. ze dla wyciggniecia

istotnego whniosku

potrzebnych jest wiecej

badan, pozwalajgcych

odtworzy¢ wynik pokazany
w badaniu RECOVERY.

*brak dostepu do materiatéw wskazanych w tresci przegladu jako zawierajgce informacje uzupetniajgce o metodyce.
Skroty: N — liczba pacjentow w badaniu / grupie; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval; 12 — wspdtczynnik informujgcy o heterogenicznosci badan;
WMD - $rednia wazona réznic (ang. weighted mean differences); NOS — ang. Newcastle-Ottawa Scale; GRADE — ang. Grading of Recommendation Assessment, Development and Evaluattion;
GKS — gkikokortykosteroidy; no-GKS — brak stosowania glikokortykosteridow




4. WNIOSKI

W wyniku przeprowadzonego przegladu doniesien naukowych zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne, pozwalajgce wnioskowa¢ o mozliwie pozytywnym efekcie terapeutycznym ze
stosowania glikokortykosteroidéw w postaci deksametazonu u pacjentow z COVID-19. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze wspomniane korzysci zauwazalne sg jedynie w populacji pacjentdéw o ciezszym
przebiegu COVID-19 tj. wymagajacych wentylacji mechanicznej lub tlenoterapii.

Wyniki zidentyfikowanych badan pierwotnych, w ktérych do leczenia standardowego dodano
metyloprednizolon wskazujg na mozliwe korzysci wzgledem pacjentéw leczonych bez MTP w zakresie
redukcji zgondw oraz czestosci przeniesienia pacjenta na oddziat intensywnej terapii.

Analiza wynikéw odnalezionych badan obserwacyjnych, prezentujgcych wyniki dla GKS bez
wyszczegolnienia konkretnych lekoéw, nie pozwala na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw w
zakresie wptywu stosowania glikokortykosteriddw na uzyskiwane efekty terapeutyczne wzgledem
leczenia standardowego bez GKS. Nalezy jednak wskazac¢, ze zaobserwowany w 4 badaniach istotny
statystycznie dtuzszy czas hospitalizacji u pacjentow stosujgcych GKS moze mie¢ zwigzek z tendencja
w kierunku czestszego stosowania GKS u pacjentéw z ciezszym przebiegu COVID-19 — brak danych
umozliwiajgcych poréwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z grupy badanej i kontrolne;j.

W odnalezionych badaniach pierwotnych wystepujg liczne ograniczenia (retrospektywny charakter
wiekszosci badan, krotki czas obserwacji, heterogeniczno$¢ w zakresie charakterystyki wyjsciowej
pacjentéw, niska liczebnos$¢ préb, brak analiz z podgrupach ze wzgledu na konkretny GKS), a ich
wiarygodnos¢ oceniana jest jako niska.

Wyniki zidentyfikowanych badan wtérnych sg spojne z wnioskami przeprowadzonego przegladu.
Zwraca sie tym samym uwage na konieczno$¢ prowadzenia dalszych, wyzszej jakosci badan
pierwotnych.
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ANEKS

Tabela 9. Opis metodyki i wynikéw badania RECOVERY (Horby 2020)

Badanie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY), NCT04381936

Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 — Preliminary Report

wieloosrodkowe,
fazy Il'i lll;

Randomizacja
1:2

infekcja SARS-CoV-2 (podejrzenie
kliniczne lub potwierdzenie
laboratoryjne); brak przeciwskazan
klinicznych do udziatu w badaniu na
podstawie analizy historii medycznej
przeprowadzonej przez lekarza
prowadzacego. Poczgtkowo
wigczano pacjentéw 2 18 r.z.,
9.05.2020 limit wiekowy zniesiono.
Kobiety ciezarne i karmigce mogty
bra¢ udziat w badaniu.

deksametazon (6 mg 1x1 i.v. lub
p.o./ 10 dni)
n= 2104 (jedno z ramion badania*)

W  obydwu

ramionach badania przyjmowano

lopinawir /

rytonawir (0,5% vs. 0,5%), hydroksychlorochine (1% vs. 1%),
azytromycyne (24% vs. 25%), tocilizumab lub sarilumab (2% vs.

3%)

Charakterystyka populacji

Wiek w latach, $rednia (sd) 66,9 (15,4) 65,8 (15,8)
<70 54% 58%
270 do <80 22% 20%
>80 24% 22%
Mezczyzni, n (%) 1338 (64) 2 750 (64)
Wsparcie_ Brak tlenoterapii 501 (24) 1034 (24)
‘()Oi()jyd‘a”'a’ : Tlenoterapia 1279 (61) 2 604 (60)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 324 (15) 683 (16)
_Obcia_Zenie Cukrzyca 25 24
Icnhnczlrrgll)ami (%) Choroba serca 28 27
Przewlekta choroba ptuc 20 22
Gruzlica <0,5 <0,5
HIV 1 <0,5
Ciezka choroba watroby 2 2
Ciezka niewydolnos¢ nerek 8 8
Jakakolwiek z powyzszych 56 56

COVID-19

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Standard_oyva praktyka Ograniczenia
kliniczna

Badanie RCT, N=6 425, Ni=2104 Nk=4 321 w Polsce - brak ustalonego — Modyfikacje protokotu w trakcie

otwarte, Kryteria wtgczenia: hospitalizacja; Glikokortykosteroidy — Terapia standardowa sposobu postgpowania w trwania badania;

— Randomizacja bez stratyfikacji;

— 12% pacjentow w grupie DEX i
10% pacjentéw w grupie
kontrolnej o negatywnym wyniku
testu na SARS-CoV-2;

— Brak informaciji o utracie
pacjentéw z badania;

— W ramieniu terapii standardowej
8% pacjentow otrzymywato
deksametazon w ramach opieki
klinicznej.

— W publikacji znajdujg sie
wstepne wyniki badan
(preliminary reports)
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Badanie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY), NCT04381936

Wyniki
; Parametr 2
. Okres Interwencja - _ Parametr wzgledny Istotnos¢
Runktikoncowy leczenia (dni) deksametazon il — SoC RR (95% Cl)A bezw(zggsll;)d&); LR kliniczna
Ogotem 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75; 0,93) 33(19,1; 112,1)~
) Pacjenci wymagajacy wentylacji (na . gnn
28-dniowa poczatku badania) 95/324 (29,3) 283/683 (41,4) 0,64 (0,51; 0,81) 9 (5,6 181"
Smiertelnosé, 25AN
n/N (%) Pacjenci wymagajacy tlenoterapii 298/1 279 (23,3) 682/2604 (26,2) 0,82 (0,72; 0,94)

Pacjenci niewymagajacy wsparcia
oddechowego

Diugosc¢ hospitalizaciji

Wypis ze szpitala w ciggu 28 dni (%)

Zgon lub koniecznos¢ wentylacji mechanicznej, n/N
(%)

Koniecznos$¢ wentylacji mechanicznej, n/N (%)**

Zgon, n/N (%)

Mediana dla
DEX: 6 dni

30 (16,2; 175,6)

89/501 (17,8)

145/1 034 (14)

1,19 (0,91; 1,55)

12 dni

13 dni

1413 (67,2)

2 745 (63,5)

1,10 (1,03; 1,17)

29 (16,5; 94,6)"

456/1780 (25,6)

994/ 3638 (27,3)

0,92 (0,84; 1,01)

102/1 780 (5,7)

285/3638 (7,8)

0,77 (0,62; 0,95)

52 (30,8; 166,9)

387/1 780 (21,7)

827/3 638 (22,7)

0,92 (0,84; 1,03)

Whioski: Badacze wskazuja, ze terapia deksametazonem zmniejsza o 30% smiertelnos$¢ wsréd pacjentéw poddanych mechanicznej wentylacji i 0 20% ws$rod pacjentéow otrzymujacych
tlen. Co istotne, nie wykazano skutecznosci leku u pacjentéw niewymagajacych wspomagania oddychania.

*Inne kortykosteroidy: prednizolon (max. 40 mg) - u kobiet w cigzy i karmigcych piersia; metyloprednizolon (max. 32 mg); hydrokortyzon jako dodatkowa opcja u wcze$nikéw (0,5 mg/kg co 12h
przez 7 dni, pézniej co 3 dni); Interwencje w pozostatych ramionach badania: Lopinavir/Ritonavir (400mg, 100mg co 12 godzin /10 dni); Hydroksychlorochina (przez 10 dni); Azytromycyna (500mg
/dzien przez 10 dni); Osocze ozdrowiencéw (pojedyncza jednostka ABO zgodnego osocza (275mls +/- 75 mis) dozylnie pierwszego dnia i 2 dnia z przerwg minimum 12h; Tocilizumab (dawka
zalezna od masy ciata); ** wérdd pacjentéw niewymagajgcych mechanicznej wentylaciji na poczatku badania

~obliczenia wtasne Agencji; M wartos¢ z publikacji
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Tabela 10. Opis metodyki i wynikéw badania Corral 2020

Okres badania:
kwiecien-maj 2020
(brak
szczegotowych
danych)

(CT lub rentgen) choroba ptuc; choroba w postaci
umiarkowanej do ciezkiej z: PaFi (PaO2/FiO2) < 300
lub SAFI (SAO2/FiO2) < 400 lub spetnione minimum 2
kryteria skali BRESCIA-COVID Respiratory Severity
Scale (BCRSS); parametry laboratoryjne sugerujace
ostry stan zapalny: CPR>15mg/dl, d-dimer>800mg/dl,
ferrytyna>1000mg/dI lub il-6>20pg/ml.

Kryteria wytgczenia: intubacja lub wentylacja
mechaniczna; hospitalizacja w OIT; uprzednie leczenie
kortykosterydami lub lekami immunosupresyjnymi;
przewlekta choroba nerek z dializoterapig; cigza.

Metyloprednizolon
40mgi.v.co 12h/3
dni, nastepnie 20 mg
co 12h /3 dni

+ SoC

SoC: paracetamol, tlenoterapie, heparyne
drobnoczgsteczkowa, antybiotykoterapie,
azytromycyne, hydrochloroching,

lopinawir, ritonawir

Corral 2020
GLUCOCOVID: A controlled trial of methylprednisolone in adults hospitalized with COVID-19 pneumonia
Standardowa
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka Ograniczenia
kliniczna
Wieloosrodkowe, N=85 Ni=56 (z czego: Nk=29 w Polsce - brak — Czesciowa randomizacja badania (czesé
czesciowo Pacjenci z potwierdzong laboratoryjnie infekcjg SARS- | ramie ustalonego pacjentéw do ramienia interwencji zostata
randomizowane, CoV-2 nierandomizowane® SoC sposobu zrandomizowana, pozostali zostali przypisani
otwarte badanie Kryteria wigczenia: wiek= 18 r.z.; czas trwania - 22; ramie postepowania w na podstawie preferencii lekarza);
kliniczne symptomow min. 7 dni; potwierdzona radiologicznie randomizowane -34) COVID-19

— Istotne réznice pomigdzy grupami w
charakterystyce pacjentow: SaO2/FiO2
(p<0,001) oraz CRP (p=0,016);

— Mata liczebnos$¢ badanej grupy;

— Wyniki w publikacji stanowig jedynie analize
Srodterminowa;

— Nie podano dawkowania innych terapii oraz
czasu obserwacji pacjentow;

— Moga pojawiac sig réznice w schematach
postepowania miedzy osrodkami;

— Ze wzgledu na szybko pogarszajacy sie
przebieg niektérych przypadkéw COVID-19,

Przyjecie na OIOM

Konieczno$¢ wentylacji inwazyjnej

Wiek w latach, Srednia (SD)™ 67 (11) 72 (13) przeniesienie na OIT lub NIV zaszto w ciggu
Sa0,/FiO,, Srednia (SD) 827 (93) 218 (86) pierwszych 24 h od wigczenia do badania;
CRP, $rednia (SD)* 14,3 (8,3) 18,8 (8,0) — Publikacja typu pre-print
Wyniki
Barametr aa
0,
Punkt koncowy obscezrz\jvsacji Interwencja Kontrola FELETTET w(z:glg)l7¢;|3ny s R bezwzgledny Iksltlﬁfgg:ac
NNT (95% CI)
Ztozony punkt koncowy —przyjecie | analiza ITT 19/56 (34%) 14/29 (48%) 0,55 (0,33; 0,91) / p=0,025 7*
na OIOM, koniecznos¢ wentylacji -
inwazyjnej lub zgon** analiza per-protocol 12/49 (24%) 14/29 (48%) 0,37 (0,19; 0,74) / p=0,0037 5 (2,2; 50,6)*
12/56 (21%)* 1,24 (0,49; 3,19)**
Zgon bd 9/49 (18%)" 5/29 (17%) 1,07 (0,40; 2,87 -

8/56 (14%)"
4149 (8%)™

8/29 (28%)

0,52(0,22; 1,24)**
0,29 (0,1; 0,90)*

6/56 (11%)*
3/49 (6%)*

3/29 (10%)

1,04 (0,28; 3,84)*
0,79 (0,19; 3,28)**

Stosowanie metyloprednizolonu wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego w analizie ITT ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek (RR=0,55 [95% CI: 0,33;
0,91]; p=0,024). W analizie per protocol RR wyniést 0,11 (0,01; 0,83) u pacjentéw w wieku <72 lat, 0,61 (0,32; 1,17) w grupie >72 lat i 0,37 (0,19-0,74, p = 0,0037) w catej grupie po stratyfikacji ze
wzgledu na wiek. Spadek pozioméw biatka C-reaktywnego byt bardziej wyrazny w grupie stosujacej metyloprednizolon (p = 0,0003).

Whioski Autoréw sugeruja, ze zastosowanie krétkiego cyklu leczenia metyloprednizolonem moze mie¢ korzystny wptyw na wynik kliniczny ciezkiego zapalenia ptuc COVID-19,
zmniejszajac ryzyko przyjecia na oddziat intensywnej terapii, wentylacji mechanicznej lub zgonu.

*obliczenia wtasne Agencji; ** analiza skorygowana o wiek pacjenta ***dane z publikacji “w przypadku gdy zespét kliniczny zdecydowat, ze istnieje silna preferencja pacjenta do leczenia
glikokortykoidami; # analiza ITT ##analiza per protocol
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Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badania Fadel 2020

Fadel 2020

Early Short Course Corticosteroids in Hospitalized Patients with COVID-19

obserwacyjne,
quasi-
eksperymentalne,
wieloosrodkowe,
prowadzone w 5

Pacjenci z potwierdonym w RT-PCR COVID-19 w stopniu
umiarkowanym lub ciezkim.

Kryteria wigczenia: wiek =18 lat, potwierdzone zakazenie
COVID-19, z radiograficznymi dowodami obustronnych
naciekéw ptucnych i wymaganym podaniem tlenu przez nos

metyloprednizolon
0,5-1mg/kg/
dobe podzielony na
2 dawki i.v., 3 dni +

SoC (tlenoterapia,
HFNC, wentylacja
inwazyjna, antybiotyki,
leki przeciwwirusowe,

. . Standardowa . -
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka kliniczna Ograniczenia
Badanie N=213 pacjentow Ni=132 Nk= 81 w Polsce - brak

ustalonego sposobu
postepowania w
COVID-19

— Wystepuja réznice w wyjsciowej
charakterystyce grup
poréwnawczych;

— Krotki okres obserwacii;

— Niepetne raportowanie wynikow
analizy;

szpitalach w kaniulg, kaniulg donosowg o wysokim przeptywie (HFNC) SoC leczenie wazoprezyjne — Nie podano doktadnego czasu
Michigan lub wentylacj mechaniczna. Iub;eraplta obserwacji w badaniu;
) Kryteria wylgczenia: pacjenci przeniesieni ze szpitala poza nerkozaslepcza — Cze$¢ osbb z ramienia
Czas trwania systemem, zmarli w ciggu 24 h od przywiezienia na oddziat kontrolnego przyjmowata
g‘;‘dozmzao' 2102 - ratunkowy lub zostali przyjeci na mniej niz 24 h przed glikokortykosteroidy po
R r- rozpoczeciem badania. wdrozeniu zaktualizowanego
Wiek (IQR) 61 (51-72) 64 (51.5-3.5) protokkin leczenia w CO\(/ID-19;)
A — Do 9 kwietnia 2020 r. 51 (62,9%
Mezczyzni 68 (51.5) 41 (50.6) oo o
pacjentéw z kohorty SOC i 88
Choroby wspdfistniejgce | Astma 12,9 19,8 (66,7%) pacjentdéw z kohorty
(%) Przewlekle choroby nerek 435 51,9 wozesne kortykosteroldow
zostato wypisanych ze szpitala;
POChP 91 18,5 wyniki u tych pacjentéw nie sg
Cukrzyca 51,5 45,7 znane.
Nadcisnienie 72,7 76,5
Choroba wiencowa 15,2 22,2
Inne terapie (%) Antybiotyki 74 80,2
Hydroksychlorochina 78,8 70,4
Lopinawir/rytonawir 0,76 11,1
Remdesiwir 0 6,2
Tocilizumab 4,5 10,1
GKS (podanie w dowolnym | 68,2 56,8
momencie )
GKS (podane w ciagu 48h) 41,7 12,4
Mediana czasu do rozpoczecia leczenia GKS (IQR) 2(1-3) 5(3-7)
Uzycie metyloprednizolonu (%) 95,5 93,5
Wyniki
Punkt konco Sees Interwencja Kontrola Parametr wzgledny / PEIIIT(E] e
wy obserwacji ! gledny /p bezwzgledny NNT | kliniczna
Srednia dtugosci hospitalizacii min. 14 dni 5 dni 8 dni p <0,001 bd
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Fadel 2020

Early Short Course Corticosteroids in Hospitalized Patients with COVID-19

i : Standardowa . .
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka kliniczna Ograniczenia
Ztozony punkt koncowy - przeniesienie pacjenta na OIOM z 46/132 (34,9%) 44/81 (54,3%) OR=0,45 (0,26; 0,79) 5(@3; 17)n

oddziatu ogdlnego, pogorszenie niewydolnosci oddechowej
wymagajgce wentylacji mechanicznej lub zgon w szpitalu z
jakiejkolwiek przyczyny

Zgony 18/132 (13,6%) 21/81 (26,3%) OR=0,45 (0,22; 0,91) 8 (5; 92)»
Niewydolno$¢ oddechowa wymagajgca wentylacji 26/120 (21,7%) 26/71 (36,3%) OR=0,47 (0,25; 0,92) 7 (4, 65)°
mechanicznej *

Przeniesienie z oddziatu ogélnego na OIOM ** 32/117 (27,3%) 31/70 (44,3%) OR=0,47 (0,25; 0,88) 7 (4; 37"

Wczesne krotkie podanie metyloprednizolonu u pacjentéw z COVID-19 w stanie umiarkowanym lub ciezkim moze poprawi¢ wyniki kliniczne i zmniejszy¢ czas pobytu pacjenta w
szpitalu.

* kacznie 10 i 12 pacjentéw nie zostato uwzglednionych w tej analizie, poniewaz wymagali oni wentylacji mechanicznej na oddziale ratunkowym; ** W analizie nie uwzgledniono tacznie 11 i 15
pacjentéw, ktorzy zostali bezposrednio przyjeci na oddziat intensywne;j terapii; “obliczenia wtasne Agenc;ji;
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Tabela 12. Opis metodyki i wynikéw badania Wang 2020

Wang 2020

No Clear Benefit to the Use of Corticosteroid as Treatment in Adult Patients with Coronavirus Disease 2019: A Retrospective Cohort Study

Czas trwania
badania: 18.01.2020
do 28.02.2020.

Liczba cigzkich przypadkow (%): 55/115
(48%), z czego 42 pacjentow otrzymato
kortykosteroidy.

Wszyscy pacjenci byli leczeni
moksyfloksacyna (0,4 g dziennie),

0,5 - 1 g dziennie
przez 2-3 dni

lub 1 - 3 mg/kg m.c.
dziennie przez 3-10
dni

glikokortykosteroidow

W$rdd innych terapii
wymieniono:
immunoglobuliny,
interferon-a,
tradycyjng medycyna

umifenovirem (0,2 g co 8 godz.) chinska (w

i rybawiryng (0,5 g co 12 godz.). monoterapii lub
jakiejkolwiek

Kryteria wiaczenia: kombinaciji)

- pacjenci z potwierdzong w RT-PCR

infekcjg SARS-CoV-2 w wieku = 18 r.z.

Wiek (IQR) 61 (42-68) 51 (34-65)

Mezczyzni (%) 50,7 50

Liczba pacjentéw z co najmniej 1 chorobg
wspotistniejgca®:

34/73 (46,6%)

11/42 (26,2%)

COVID-19

; : Standardowa . .

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka kliniczna Ograniczenia
Retrospektywne N=115 (w tym 55 os6b w stanie krytycznym) | Ni=73 Nk=42 w Polsce - brak — Mata liczebno$¢ badanej grupy;
padani(? kohortowe, Pacjenci z laoratoryjnie potwierdzonym _ _ inﬁe terapie o ustalonego sposobu ~ Nie podano dawkowania innych terapii;
jednoosrodkowe COVID-19 metyloprednizolon i.v. nieuwzgledniajgce postepowania w

— Nie podano czasu obserwacji pacjentow;

— Nie przeprowadzono stratyfikacji np. wg
dawek GKS;

— Pomiedzy poréwnywanymi grupami
wystepowaly istotne statystycznie réznice
w zakresie charakterystyk wyjsciowych
pacjentow - w grupie otrzymujacej
kortykosteroidy wyzszy odsetek
pacjentéw z ciezkg postacig choroby;

— W publikacji wystapity istotne
rozbieznosci w zakresie liczby pacjentow
z co najmniej 1 chorobg wspdtistniejacg —
liczba pacjentow podana ogétem nie
réwna sie liczbie pacjentéw podawanej w
podziale na grupy;

— Publikacja typu pre-print

Wyniki
. Czas . Parametr wzgledny OR (95% Parametr Istotnos¢
P LS obserwacji I E e HEnE Cl) bezwzgledny NNT | kliniczna
Przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej terapii 24/73 5/42 _ . " .
lub zgon [n/N], (%) bd (32,9%) (11,9%) OR=3,62 (1,26, 10,4) 5(3:16)

Whnioski Autoréw badania méwia, ze nie ma dowodoéw na korzysci plyngce ze stosowania glikokortykosteroidéw u dorostych pacjentéw z COVID-19.

* obliczenia wtasne Agencji

2 W publikacji wystapity rozbieznosci w zakresie liczby pacjentéw z co najmniej 1 chorobg wspdfistniejgcg — patrz. ograniczenia.
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Tabela 13. Opis metodyki i wynikéw badania Wu 2020a

Wu 2020a

Risk Factors Associated With Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in Patients With Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan

Czas trwania
badania:
pacjenci
przyjmowani od
25.12.2019 do

Wiek, mediana (IQR), lata: 58,5 (50-69)
Mezczyzni:60 (71,4%)

Metyloprednizolon

+ SoC (m.in. leki
przeciwwirusowe,
antybiotyki, interferon-
alfa)

Brak stosowania
metyloprednizolonu
SoC (m.in. leki
przeciwwirusowe,
antybiotyki, interferon-
alfa)

; : Standardowa . .
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka kliniczna Ograniczenia
Retrospektywne Pacjenci z COVID-19, subpopulacja z Ni=50 pacjentow z Nk=34 pacjentéw z w Polsce - brak — Brak szczegdtowych informacii
badanie kohortowe, ARDS: N=84 pacjentow ARDS ARDS ustalonego sposobu dotyczacych stosowanego leczenia; nie
jednoosrodkowe postepowania w podano szczegdtowego dawkowania

COVID-19

stosowanych terapii;

— Brak szczegotowej charakterystyki
wyjsciowej pacjentow dla poréwnywanych
grup;

— Brak kryteriow wigczenia i wykluczenia;

— Brak wynikéw dotyczacych stosowania

é%g;nf,gi?a do metqupr_ednizolon_y w populacji ogéinej
13.02.2020 r. badania i populacji bez ARDS
Wyniki
Punki koncony o | senitpann | s
Zgon [n/N], (%) bd 23/50 (46,0%) 21/34 (61,8%) 70,38 (0,20; 0,72) 6 (3; 18)*

Stosowanie metyloprednizolonu moze przynosi¢ korzysci w leczeniu pacjentéw z ARDS w przebiegu COVID-19 w zakresie redukcji ryzyka zgonu.

"dane z publikacji; *

obliczenia wiasne Agencji
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Tabela 14. Opis metodyki i wynikéw badania Wu 2020b

Wu 2020b

Systemic corticosteroids show no benefit in severe and critical COVID-19 patients in Wuhan, China: A retrospective cohort study

Pacjenci z potwierdzonym laboratoryjnie lub
Czas trwania klinicznie COVID-19.
badania:
pacjenci
przyjmowani od
26.12.2019 do

Kryteria wykluczenia: brak stanu ciezkiego lub
krytycznego; brak stanu cigzkiego w ciggu 24
godzin od przyjecia do szpitala; brak danych na

Glikokortykosteroidy
i.v. (hydrokortyzon 5
mg lub
metyloprednizolon 1
mg lub deksametazon

Brak stosowania
glikokortykosteroidow
SoC

COVID-19

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola pra?lzglnkialiﬂ(r)lréézlna Ograniczenia
Retrospektywne N=1 763 (1514 stan ciezki*, 249 stan Ni=690 pacjentow Nk=1 073 pacjentéw | w Polsce - brak — Brak szczegdtowych informacii
badanie kohortowe, | krytyczny**) (531 stan ciezki, 159 (983 stan ciezki, 90 ustalonego sposobu dotyczacych stosowanego leczenia
dwuosrodkowe stan krytyczny) stan krytyczny) postepowania w standardowego;

— Istotne statystycznie réznice w zakresie
charakterystyk wyjsciowych pacjentéw
w grupie otrzymujgcej kortykosteroidy w
subpopulacji w stanie cigzkim wyzszy
odsetek starszych; istotne réznice w
parametrach laboratoryjnych w obu

15.03.2020 r. temat czasu od diagnozy stanu 0,1875 mg) subpopulacjach wzgledem grupy
Obserwacja do ciezkiego/krytycznego + SoC kontrolnej
19.03.2020 r. — -
Stan ciezki Wiek, lata” 63 (53-71) 60 (50-69)
Kobiety (%) 240 (45,2) 550 (56)
Stan krytyczny | Wiek, lata 68 (60-75) 67 (54-82)
Kobiety (%) 65 (40,9) 37 (51,1)
Wyniki
. Czas . Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢
AL SLE T obserwacji LRI e (95% ClI) / pAn bezwzgledny NNT | Kliniczna
Stan ciezki, /N (%) 83/531 (15,6) 261983 (2,6) LR (70%*3982? g'ggA)M 7 (6; 10y
Zgon [n/N] (%) = T o0n. ;
Stan krytyczny, n/N (%) 70/159 (44,0) 14/90 (15,6) HRHfz‘gbOZl(fﬁ% fégf)M 3 (i’ de)#
Dhugosé Stan ciezki, n/N (%) bd 15,2 (9,1-23,8) 11,5 (6,9-17,8) p< 0,001 -
hospitalizacji, dni Stan krytyczny, n/N (%) 12,9 (5,1-21,9) 15,6 (7,9-24,5) p=0,203 -
Progresja do stanu krytycznego, n/N (%) 149/531 (28,1) 104/983 (10,6) # RR:ngso(’golll' 3,33) o

rutynowego stosowania kortykosteroidéw u tych pacjentéw.

Stosowanie kortykosteroidéw nie przynosi korzysci w zakresie redukcji Smiertelnosci szpitalnej osob w ciezkim i krytycznym stanie w przebiegu COVID-19 — nie zaleca si¢

*stan ciezki — koniecznos¢ terapii tlenowej podczas hospitalizacji; **stan krytyczny — podczas catej hospitalizacji: konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, leczenie na OIT, pojawienie sie wstrzagsu w
szpitalu; “p< 0,001; *wyniki z publikacji; “*analiza uwzgledniajgca czynniki zaki6cajace; # obliczenia wlasne Agenciji;
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Tabela 15. Opis metodyki i wynikéw badania Fernandez-Cruz 2020

Fernandez-Cruz 2020

Impact of glucocorticoid treatment in SARS-CoV-2 infection mortality: a retrospective controlled cohort study

Czas trwania
badania:
4.03-7.04.2020

Aby
zminimializowaé
wpltyw czynnikéw
zaktocajgeych, w
analizie wynikéw
uwzgledniono
wskaznik
sktonnosci (ang.
propensity score),
osobno dla
poréwnania grup
przyjmujgcych i
nieprzyjmujacych
GKS, oraz dla
rodzaju podania
GKS

zespotem hiperzapalnym (ang.
hyperinflammatory syndrome)

kg/dzien (u 78,3%
chorych, z czego 22,5%
przyjmowato potem GKS
podawane pulsacyjnie)

- GKS podawane
pulsacyjnie (21,7%):
<250 mg / d (20,1%), 250
mg / d (62,5%) i 500 mg /
d (17,1%).

Wiek, srednia (SD) 65,4 (12,9) 68,1 (15,7)
Mezczyzni (%) 69,7 61,2
Choroby Ogétem 77,3 79,1
‘('Z/Sog’ ofistniejace - dcisnienie 46,0 47,8
Choroba niedokrwienna 18,2 17,9
serca
Cukrzyca 21,2 19,4
Otytose 7,3 9,0
Dyslipidemia 28,5 32,8
Przewlekte choroby 6,1 6,0
nerek
Zaburzenia 12,4 23,9
onkohematologiczne
Choroby neurologiczne 8,8 16,4
_Choroby . 9,3 6,0
immunosupresyjne
Choroba wrzodowa 0,8 4,5
Inne terapie (%) Hydroksychlorochina 99,5 92,5
Lopinawir / rytonawir 73 62,7
Azytromycyna 53,9 43,9
Interferon 47,2 41,8
Tocilizumab 44,9 18,5
Inne terapie** 16,4 29,9

COVID-19

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Standalzldig:/ginparaktyka Ograniczenia
Jednoosrdokowe N=463 Ni=396 Nk=67 w Polsce - brak — Badanie retrospektywne, prowadzone w
badanie Pacjenci z potwierdzonym laboratoryjnie Glikokortykosteroidy: Brak terapii GKS ustalonego sposobu jednym osrodku;
retrospektywne zakazeniem SARS-CoV-2 oraz ARDS i/lub - metyloprednizolon 1 postepowania w — Istnieja roznice w charakterystyce

wyjsciowej pacjentdéw — istotnie wiecej
o0s6b w ramieniu nieprzyjmujacym GKS
miato zaburzenia onkohematologiczne
oraz chorobe wrzodowa;

— W ramieniu przyjmujacym GKS
odnotowano istotnie dtuzszy czas od
wystgpienia objawéw do diagnozy;

— Pacjenci w ramieniu przyjmujgcym GKS
istotnie czesciej przyjmowali
hydroksychloroching oraz tocilizumab,
natomiast rzadziej inne terapie.

27



Fernandez-Cruz 2020

Impact of glucocorticoid treatment in SARS-CoV-2 infection mortality: a retrospective controlled cohort study

Czas od wystepienia objawéw do diagnozy, 8,5(5,1) 6,9 (3,9)
dni (SD)
Czas od wystgpienia objawoéw do przyjecia do | 7,6 (4,2) 7,0 (3,7)
szpitala, dni (SD)
Czas od wystepienia objawéw do rozpoczecia | 7,4 (4,1) 7,1 (3,6)
terapii, dni (SD)
Wyniki
. Okres . B Parametr bezwzgledny | Istotnos¢
Punkt koncowy obserwacji (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) NNT(95% Cl) B
. .. Ogotem 55/396 (13.9%) 16/67 (23.9%) HR=0,51 (0,27; 0,96) 10 (4; 129)"
Smiertelnos$¢ Pacienci z ciezkim lub bd
wewnatrzszpitaina acjenci z ciezim 1u 26,2% 60% OR=0,23 (0,08; 0,71) -
umiarkowanym ARDS

Leczenie steroidami zmniejszyto Smiertelnos¢ o 41,8% w poréwnaniu z brakiem leczenia steroidami (RRR 0,42 (95%ClI: 0,048; 0,65)). Poczatkowe leczenie metyloprednizolonem w dawce 1 mg /
kg / dobe w poréwnaniu z impulsami steroidowymi nie byto zwigzane ze $miertelnoscig wewnatrzszpitalng (13,5% [42/310] w poréwnaniu z 15,1% [13/86], OR=0,880 (95%CI: 0,449; 1,726), p =

0,71.

Wyniki badania wskazuja, ze przezycie pacjentéw z zapaleniem ptuc SARS-CoV2 jest wyzsze u pacjentéw leczonych GKS niz u nieleczonych. Smiertelno$é wewnatrzszpitalna nie

réznita sie¢ miedzy poczatkowymi schematami leczenia metyloprednizolonem w dawce 1 mg / kg / dobe a pulsami glikokortykoidow.

* W przypadku, gdy pacjent w trakcie hospitalizacji otrzymywat rézne glikokortykosteroidy, w analizie brano pod uwage pierwszy przepisany schemat; ** w tym rytonawir + darunawir, klarytromycyne,

doksycykline i inne antybiotyki; ~ obliczenia wtasne Agencji
ARDS - zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowe;j
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Tabela 16. Opis metodyki i wynikéw badania Albani 2020

Albani 2020

Effect of Corticosteroid Treatment on 1376 Hospitalized COVID-19 Patients. A Cohort Study

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Standardowa
praktyka kliniczna

Ograniczenia

Retrospektywne badanie
kohortowe, jednoosrodkowe

Czas trwania badania:
pacjenci przyjmowani od
20.02.2020 do 10.05.2020 r.
Obserwacja do 19.03.2020 r.

N=1 443

Pacjenci z potwierdzonym
laboratoryjnie metodg RT-PCR
zakazeniem SARS-CoV-2.

Kryteria wykluczenia: wiek <18 lat;
brak wynikéw dostepnych w czasie
analizy danych

Ni= 559 pacjentow

Glikokortykosteroidy
(deksametazon 8 mg
lub jego ekwiwalent w
postaci hydrokortyzonu
lub
metyloprednizolonu)

+ SoC

Nk= 844 pacjentow

Brak stosowania
glikokortykosteroidow
SoC

w Polsce - brak
ustalonego sposobu
postepowania w
COVID-19

— Brak szczegotowych informaciji
dotyczgcych stosowanego leczenia

standardowego;

— Istotne statystycznie réznice w zakresie
charakterystyk wyjsciowych pacjentéw
m.in. nadci$nienie tetnicze oraz BMI
wyzsze w grupie pacjentéw przyjmujgcych
kortykosteroidy; IS réznice w zakresie
parametrow laboratoryjnych;

Wiek, lata 68,7 (11,5) 68,5 (15,1) — Istotny wptyw czynnikéw zaktécajacych na
Kobiety (%) 193 (34,5) 286 (33,9) wyniki analizy;
BMI* 27,3 (4,9) 26,4 (5,0) — Badanie jednoosrodkowe
Nadcisnienie tetnicze (%)* 218 (39,0) 281 (33,3)
Pa0,* 53,2 (18,5) 59,9 (23,8)
Pa0./ Fi0,* 235,2 (74,6) 269,0 (75,1)
Wyniki
. Czas . Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢
I O obserwagji IrgEn el el OR (95% Cl) bezwzgledny NNT | kliniczna
N1,57 (1,23; 2,01 11 (8; 24)*
Zgon, [/N] (%) 171/559 (30,6) 183/844 (21,7) A 15 (é 00- 1 45)A)A ( ; )
bd , ,90; 1,
A . N
Przyjecie na OIT, [/N] (%) 56/559 (11,5) 131/844 (14,4) . 004%03;2%152)7% 18 (11: 50

W analizie uwzgledniajacej wplyw czynnikéw zakltécajacych stosowanie kortykosteroidow nie wplywa na $miertelnos¢ szpitalna. Mozliwe korzysci ze stosowania kortykosteroidéw
zwigzane s3 z redukcja przyje¢ na OIT.

* IS réznice; * obliczenia wtasne Agenciji; * wyniki z publikacji; * analiza uwzgledniajgca czynniki zaktdcajace;
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Tabela 17. Opis metodyki i wynikéw badania Bani-Sadr 2020

Bani-Sadr 2020

Corticosteroid therapy for patients with COVID-19 pneumonia: a before—after study

wigczeniu
kortykosteroidéow do

przejsciowych (21-25.03); pacjenci
z poczatkiem objawéw <7 dni.

Metodyka Populacja Ramie 1 Ramie 2 Standalzﬂg:/(\;inparaktyka Ograniczenia
Retrospektywne — N= 257 Ni= 172 pacjentéw, z Nk= 85 pacjentéw, z | w Polsce - brak ustalonego — Nieréwnomierne roztozenie pacjentow w
before and after study, czego 119 stosowato czego 11 stosowato | sposobu postepowania w grupie badanej i kontrolnej;
jednooosrodkowe Pacjenci z COVID-19. kortykosteroidy kortykosteroidy COVID-19 _ Brak mozliwosci poréwnania

) ) . ) ) ) charakterystyki wyjsciowej pacjentow

Czas trwania badania: Kryteria witgczenia: COVID-19 | Metyloprednizolon lub SoC (terapia leczonych i nieleczonych
03.03.2020 do zdiagnozowane na podstawie RT- | prednizon (ekwiwalent 1 przeciwwirusowa, kortykosteroidami -  przedstawiona
14.04.2020 r. PCR lub tomografii komputerowe;j. mg/kg lub 0,5 mg/kg gdy antybiotykoterapia, charakterystyka pacjentéw  dotyczy
Kryteria  wykluczenia: pacjenci | dodatkowo terapia HCQ/CQ, wszystkich pacjentéw leczonych we

Analiza danych z dwéch | rozpoczynajgcy terapie | przeciwwirusowa z RTV) antykoagulanty) wskazanych okresach, cze$é pacjentow
okreséw — przed i po kortykosteroidami w okresie | SoC w okresie | otrzymywato kortykosteroidy,

natomiast w okresie Il nie wszyscy
pacjenci otrzymywali kortykosteroidy;

leczenia standardowego | Wiek, lata — mediana (IQR) 71,8 (69,2) 70,1 (15,1) - Roznice w wyjsciowej charakterystyce
w szpitalu ( Mezczyzni, n (%) 89 (51,7) 46 (54,1) pacjentéw z poréwnywanych grup;
okres I: 03.03-20.03 Czas od wystgpienia objawéw do 7,5 (4,9) 58(4.2) — Krétki czas trwania badania;
okres II: 26.03- hospitalizacji, dni (sd)* - Badanie jednoo$rodkowe
14.04.2020) Choroby serca, n (%) 94 (54,7) 41 (48,2)
Przewlekta choroba uktadu 32 (18,6) 22 (25,9)
oddechowego, n (%)
Wyniki
Punkt koncowy Czas obserwacji Interwencja Kontrola Paranzg;r%wcz:gledny bezv;zlaergr?)t{rNNT Iﬁfﬁfg;:g
"HR=0,86 (0,47; 1,56)""
bd bd AMR= . AAA bd
Wskaznik zgonéw, n/N (%) HR=0.47(0.23; 0.97)
31/172 (18) 17/85 (20) OR=0,88 (0,46; 1,70)* ;
Mediana 16 + 7 dni o o AHR=0,25 (0,11; 0,55)™ b
Wskaznik przyje¢ i/lub zgondw przed ~HR=0,37 (0,21; 0,64) "
przyjeciem na OIT, n (%) 40/172 (23,6) 29/85 (34,1) OR=0,59 (0,33; 1,04)* -

Whnioski Autorow badania: dodanie kortykosteroidéw do szpitalnego protokotu leczenia COVID-19 wiaze sie z ze znaczaca redukcjg Smiertelnosci szpitalnej.

* IS réznice; » dane z publikacji;  analiza bez dostosowania; * analiza wieloczynnikowa uwzglednieniem wieku, NEWS, statusu instytucjonalnego; * obliczenia wtasne Agenc;ji
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Tabela 18. Opis metodyki i wynikéw badania Feng 2020

Feng 2020

COVID-19 with Different Severities: A Multicenter Study of Clinical Features

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Standardowa
praktyka kliniczna

Ograniczenia

kohortowe,
wielooosrodkowe

Retrospektywne badanie

N= 476 pacjentéw (stan umiarkowany
n=352, lub ciezki n=54, krytyczny n=70)

Pacjenci ze zdiagnozowanym COVID-19.

Ni= 75 pacjentow

Glikokortykosteroidy
(brak szczegotowych

Nk= 331 pacjentéw

Brak stosowania
glikokortykosteroidow

w Polsce - brak
ustalonego sposobu
postepowania w
COVID-19

— Brak szczegotowych informac;i
dotyczacych stosowania
kortykosteroidéw (dawkowanie, leki) i
leczenia standardowego;

wentylacji mechanicznej lub zgon)

Czas trwania badania: Wiek, lata — mediana (IQR): 53 (40-64) danych) SoC — Brak danych umozliwiajacych
01.01.2020 do Mezczyzni: 56,9% + SoC poréwnanie charakterystyk
15.02.2020 . . . o N wyjsciowych pacjentéw z grupy
Kryteria wigczenia: spetnienie kryteriow badanej i kontrolnej;
Analiza dla subpopulacji | diagnostycznych zgodnych z 5.edycja _ Brak danych na tem'at czasu trwania
stosujgcej dokumentu Guidelines on the Diagnosis and leczenia
kortykosteroidy Treatment of COVID-19 opracowanych przez
National Health Commission of China.
Wyniki
Parametr aa
. Czas . Parametr wzgledny (95% CI) Istotnos¢
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola Ip bezmrl\lz&Iredny DA —
Diugos¢ hospitalizacii, dni Stan umiarkowany 22 (17-32) 15 (11-22) Ap<0,001 -
lub ciezki
Zgon, n/N (%) 21/52 (40,4) 8/18 (44,4)
bd "p=0,013 -
Wypis ze szpitala, n/N (%) Stan krytyczny 13/52 (25) 10/18 (55,6)
Progresja choroby (koniecznosé 42/52 (80,8) 18/18 (100) Ap=0,054 )

Whioski Autoréw badania: u pacjentéw w umiarkowanym lub ciezkim stanie stosowanie kortykosteroidéw moze wigzac sie z dluzszym czasem hospitalizacji.

A wyniki z publikacji
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Tabela 19. Opis metodyki i wynikéw badania Shang 2020

27.12.2019 do
17.02.2020 r.

stan lub inny niz ciezki/krytyczny stan.

Stan ciezki lub krytyczny / pozostate

stosowato kortykosteroidy

Glikokortykosteroidy:

stanie ciezkim/
krytycznym
nie stosowato

Shang 2020
The treatment and outcomes of patients with COVID-19 in Hubei, China: a multicentered, retrospective, observational study
; : Standardowa . .

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka kliniczna Ograniczenia
Retrospektywne badanie | N=416 Ni= 76/226 pacjentow w Nk= 150/226 w Polsce - brak — Brak mozliwosci poréwnania
kohortowe, stanie innym niz pacjentéw w stanie ustalonego sposobu charakterystyki wyjsciowej pacjentow
wielooo$rodkowe Pacjenci z COVID-19. cigzki/krytyczny oraz innym niz postepowania w leczonych i nieleczonych

Podziat na populacje ze wzgledu na 77/139 pacjentéw w stanie | ciezki/krytyczny oraz COVID-19 kortykosteroidami —  przedstawiona
Czas trwania badania: nasilenie choroby: ciezki lub krytyczny | ciezkim/krytycznym 62/139 pacjentow w charakterystyka pacjentéw  dotyczy

wszystkich pacjentéw w analizowanych
stanach bez wzgledu na stosowane
leczenie;

Analiza dla subpopulacji | stany (prednizon, glikokortykosteroidéw — Celem badania nie byta analiza efektu
stosujgcej - wiek, mediana (IQR): 50 (38-60) / 46 | metyloprednizolon, terapeutycznego stosowania
kortykosteroidy, wsrod (33-56); deksametazon) kortykosteroidow.
0s6b ktore przezyty - mezczyzni: 55% / 39%; Dawka mg/d, mediana SoC (m.in. LPV/RTV,

- choroby wspdtistniejgce: 50% / 23%; (IQR) — stan ciezki/ oseltamivir, arbidol,

- liczba dni od wystgpienia objawéw do | krytyczny: 38,7 (29,7- interferon, antybiotyki)

hospitalizacji, mediana (IQR): 9 (6-11) | 46,2),

/ 6 (4-8); stan inny niz cigzki/

- czas hospitalizacji, mediana (IQR): krytyczny: 40 (34,2-40);

12 (9-16) / 10 (7-13). SoC

Kryteria wigczenia: diagnoza COVID-

19 zgodna z kryteriami  New

Coronavirus Infected Pneumonia

Diagnosis and Treatment Plan (Trial

Version 6), National Health Committee

of the People's Republic of China

Wyniki
P Czas leczenia, dni . Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢
Punkt koncowy (IQR) Interwencja Kontrola (95% CI) / p bezwzgledny NNT A ——

Diugosé Ert;’;fz'ﬁflk'/ 8 (5,5-11) 14 (10-18) 11 (9-13) p<0,05 -
hospitalizacji, dni
(IQR) Pozostate stany 6 (4-9) 12 (9-16) 10 (8-13) p<0,05 -

COVID-19.

Whioski Autoréw badania: stosowanie kortykosteroidow wydtuza czas hospitalizacji zaréwno u pacjentéw w stanie ciezkim/krytycznym jak i w pozostatych stanach w przebiegu
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Tabela 20. Opis metodyki i wynikéw badania pierwotnego Lu 2020

Lu 2020
Adjuvant corticosteroid therapy for critically ill patients with COVID-19
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Standard_oyva Pl Ograniczenia
kliniczna
A: Badanie N=244 Glikokortykosteroidy Brak leczenia w Polsce - brak — Retrospektywna
retrospektywne Pacjenci z COVID-19 w stanie krytycznym jako leczenie GKS ustalonego sposobu analiza dokumentacii
B: I;\oh:_)rtowe Kryteria wtgczenia: pacjenci z laboratoryjnie potwierdzonym adjuw_antt_)we po Ffarapn g%s\tﬁgoxv;ma w medycznej;
: dna 1za h SARS-CoV-2 w stanie krytycznym (zdefiniowany jako przyjecie pDrzeﬁlw.ww(us_o W?J' t i — Brak szczeg6towych
opasowar:j)ll(q na OIOM oraz wymagajacy wspomaganej wentylacji (inwazyjnej 1(?(\JNS?J(5 € vm/va en wynikéw dla liczby
pla.liprzytpﬁ dOW lub nieinwazyjnej), lub pacjenci z ARDS, sepsg z niewydolnoscig h d- K tmg zdarzen
(1:1 matche narzadowa); wiek 2 20 lat, wczesniejsza terapia ydrokortyzonu
case-control przeciwwirusowa Mediana okresu
study) ) leczenia (IQR): 8 (4-12)
ie A: dni
Dawki wszystkich E’laijg : Jle A — - -
kortykosteroidéw A= _ WSszyscy pacjenci otrzymali leczenie
zostaly przeliczone Mediana wieku (IQR) = 62 (50-71) lat przeciwwirusowe (m.in.:oseltamiwir,-
na ekwiwalentne Mezczyzni: 52% arbidol,lopinawir/rytonawir,
dawki Dusznos¢: 60% gancyklowir; interferon alfa)
ARDS: 36% :
hydrokortyzonu.
y k4 Réznice w charakterystyce ocenianych grup (KS vs no-KS): Badanie A
Przyjecie do szpitala - u pacjentéw z grupy KS czesciej wystepowaty zaburzenia Ni=151 | Nk=93
e ' Badanie B: — ~
Kraj: Chiny Na=62 Ni=31 | Nk=31
Uwzgledniono 31 par pacjentéw dobranych na podstawie wyniku
propensity score matching dla zidentyfikowanych potencjalnych
czynnikéw zakiécajgcych. W dobranych parach uzyskano
zréwnowazony rozktad charakterystyk pacjentéw (p>0,05)
Wyniki
5 o . " Parametr Istotnos¢
0,
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola OR (95%Cl) / p bezwzgledny Kliniczna
Badanie A
& ” . 1,05 (0,15; 7,46);
*k -
Smiertelnos¢ 28 dni bd bd Ap>0.3
Badanie B
Smi iy x p=0,09
miertelnos¢, n (%) 28 dni 12/31 (39%) 5/31 (16%) p=0,17M -

Leczenie wyzszymi dawkami KS bylo zwigzane z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka smierci pacjentow — kazde zwiekszenie dawki hydrokortyzonu o 10 mg powodowato wzrost
ryzyka zgonu o 4%: HR = 1,04 (95%CI: 1,01-1,07) p=0,003

**28 dni od podania (grupa GKS) /przyjecia na oddziat (grupa no-GKS); * Analiza wieloczynnikowa; ~Analiza ze stratyfikacjg dla kortykosteroidow
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Tabela 21. Opis metodyki i wynikéw badania Majmundar 2020

Majmundar 2020

Efficacy of Corticosteroids in Non-Intensive Care Unit Patients with COVID-19 Pneumonia from the New York Metropolitan region

Czas trwania
badania:
16.03.2020 do
30.04.2020 .

Potwierdzone SARS-CoV-2 metodg PCR, 3)
Przyjecie do szpitala na oddziat ogdiny, 4) PaO2 /
FiO2 (PF ) <300, jesli gazometria krwi tetniczej
dostepna lub SpO2 / Fio2 (SF) <440, 5) Dwustronny
naciek na obrazowaniu klatki piersiowe;.

Kryteria wykluczenia: ciezka immunosupresja
(zakazenie wirusem HIV, dlugotrwate stosowanie
lekéw immunosupresyjnych): cigza lub okres
laktaciji, 3) przyjmowane doustnych
glukokortykoidéw w przebiegu innych choréb, 4)
bezposrednie przyjecie na OIT, 5) wystgpienie
jakikolwiek pierwotnego ztozonego wyniku w ciggu
pierwszych 24 h od przyjecia, 6) Pacjenci
niewymagajgcy tlenoterapii

29), prednizon (n = 10),
hydrokortyzon (n = 1)
lub deksametazon (n =
20).

Terapie  rozpoczeto
Srednio po 2 dniach
(IQR, 1-5) od
przyjecia, mediany

dawki 80 mg (IQR, 60-
107)
metyloprednizolonu
lub jego ekwiwalentu.
+ SoC

+SoC

Wiek, lata (sd) 58,7 (13,35) 57,18 (16,81)
Mezczyzni (%)* (86,7) (69,97)
Otytosc* (46,8) (30,5)

Pa0,/ Fi0,, mediana (IQR)*

136,4 (65,2-218,97)

261,9 (219,0-280,95)

Sp0,/ Fi0,, mediana (IQR)*

190 (92,5-298,4)

339,3 (278,1-419,1)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Standalildi :J];Aéinparaktyka Ograniczenia
Retrospektywne | N= 205 pacjentéw Ni= 60 pacjentow Nk= 145 pacjentéw w Polsce - brak ustalonego — Istotne statystycznie roznice w
badanie ) ) sposobu postepowania w zakresie charakterystyk
kohortowe, Pacjenci z COVID-19 (zgodnie z kryteriami WHO). | Glikokortykosteroidy: Brak stosowania COVID-19 wyjsciowych pacjentow;
jednoosrodkowe | Kryteria wigczenia: 1) Wiek = 18 lat, 2) | metyloprednizolon (n = | glikokortykosteroidéw _ Stosowanie tocilizumabu oraz

enoksyparyny byto istotnie
statystycznie czestsze niz w
grupie pacjentow nie
przyjmujgcych kortykosteroidow
(18,33 vs 4,83%, p=0,002 oraz
66,67 vs 24,83%, p<0,001);

— Brak szczegotowych informaciji
dotyczgcych stosowanego
leczenia standardowego;

— Brak informaciji o utracie
pacjentéw z grupy badane;j i
kontrolnej w analizie dla
poszczegdlnych punktow
koncowych;

— Badanie przeprowadzone w
jednym osrodku;

— Publikacja typu pre-print

Wyn

iki

Punkt koncowy

Czas obserwacji

Interwencja

Kontrola

Parametr wzgledny
(95% ClI)

Istotnos¢
kliniczna

Parametr
bezwzgledny NNT

Przeniesienie na OIT, intubacja lub zgon, n (%)

N=200

N=202

Wypis ze szpitala, n (%)

N=191

zgon, n (%) Sredni czas
N-191. S trwania leczenia 5
Intubacja, n (%) dni (IQR, 4-7)

N=202

Przeniesienie na OIT, n (%)

=191

Diugos¢ hospitalizaciji, dni (IQR)

13/bd (22,41%)

54/bd (37,5%)

HR=0,15 (0,07; 0,33)"
HR=0,45 (0,24; 0,82)""

47/bd (85,45%)

102/bd (75%)

HR=3,65 (2,20; 6,06)"
HR=1,17 (0,83; 1,65)™

8/bd (14,55%)

34/bd (25%)

AR 0,53; (0,22; 1,31)"
HR=0,62 (0,29; 1,35)™

11/bd (18,97%)

36/bd (25,35%)

HR=0,31 (0,14; 0,70)"
HR=0,66 (0,33; 1,29)™

12/bd (20,69%)

47/bd (32,64%)

HR=0,16 (0,07, 0,34)"
HR=0,49 (0,26; 0,93)""

9/bd (6-17)

7/bd (5-13)

-1,06 (-4,26; +2,14) p=0,52"
1,15 (-1,61; +3,92) p=0,41"

Stosowanie kortykosteroidow u pacjentéw z COVID-19 nieprzebywajacych na OIT, u ktérych wystapita komplikacja ostrej hipoksemicznej niewydolnosci oddechowej, obnizyto
ryzyko wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego tj. koniecznosci przeniesienia na OIT, intubaciji lub zgonu.

* IS réznice; * wynik skorygowany; A wynik nieskorygowany;
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Tabela 22. Opis metodyki i wynikéw badania Li 2020

Li 2020

Risk factors for severity and mortality in adult COVID-19 inpatients in Wuhan

Czas trwania badania:
pacjenci przyjmowani
od 26.01.2020 do
05.02.2020 r.
Obserwacja do
03.03.2020 r.

Analiza dla subpopulacji

Pacjenci z COVID-19.

Wiek, lata — mediana (IQR): 60 (48-69)
Mezczyzni: 50,9%

Kryteria wigczenia: spetnienie kryteriow
diagnostycznych zgodnych z WHO oraz
5.edycja dokumentu Guidelines on the
Diagnosis and Treatment of COVID-19

($rednia dawka
kortykosteroidow
stanowigca ekwiwalent
200 mg prednizonu)

niska dawka (Id): max
dawka <1 mg/kg/d
prednizonu

wysoka dawka (hd): 21

glikokortykosteroidow

SoC

COVID-19

; : Standardowa . .
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola praktyka kliniczna Ograniczenia
Retrospektywne N= 548 pacjentéw (stan ciezki n=269, stan Ni= 341/548 pacjentow Nk= 207 pacjentow” w Polsce - brak — Brak danych umozliwiajacych
_badanie kphortowe, inny niz cigzki n=279) ‘ _ _ ustalonego s_posobu poréwnanie charakterystyk
jednoooosrodkowe Glikokortykosteroidy Brak stosowania postepowania w

wyjsciowych pacjentéw z grupy
badanej i kontrolnej;

— Brak danych na temat liczby
pacjentéw stosujgcych wysokie i
niskie dawki kortykosteroidow oraz
liczby zdarzen;

— Krétki czas trwania badania;

— Celem badania byta analiza
czynnikdw ryzyka a nie skutecznosci
leczenia,;

stosujgcej opracowanych przez National Health | mg/kg/d prednizonu) L .
kortykosteroidy Commission of China. + SoC — Badanie jednoosrodkowe
Wyniki
. . . Parametr wzgledny | Parametr bezwzgledny Istotnosé
Punkt koncowy Czas leczenia Interwencja Kontrola HR (95% Cl) NNT Kliniczna
Wysokie 3,5(1,8; 6,9
Zoon w trakcie hospitalizaci Stan ciezki Mediana: 4 dni |dawki bd bd 3,32 (1,85 5,97) bd
9 p ! (n=279) : Niskie b b 1,26 (0,61; 2,58)" b
dawki 1,07 (0,57; 2,01)M

Whioski Autoréw badania: u pacjentéw w ciezkim stanie zwigzanym z COVID-19, stosowanie wysokich dawek kortykosteroidéow moze wigzaé sie¢ z podwyzszonym ryzykiem zgonu.
Interpretujac uzyskane wyniki nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢ stosowanie wysokich dawek szczegdlnie u pacjentéw z pogarszajacym sie stanem zdrowia.

*obliczenia wlasne Agencji; * wynik skorygowany; ~ wynik nieskorygowany
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Tabela 23. Opis metodyki i wynikéw badania Zhou 2020

Zhou 2020

Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study

Czas trwania
badania: 29.12.2019
do 31.01.2020.

Wiek: 56 (46-67)

Mezczyzni: 62%

Stan krytyczny: 53 (28%)

Stan ciezki: 66 (35%)

Liczba dni od poczatku objawow do

(brak szczego6towych
danych)

nieuwzgledniajgce
glikokortykosteroidow

SoC: m.in. antybiotyki (95%), leczenie
przeciwwirusowe (21%), immunoglobuliny

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola prasl:taynkialildig;ﬁina Ograniczenia
Retrospektywne N=191 Ni=57 Nk=134* w Polsce - brak — Nie podano dawkowania stosowanych
badanie kohortowe, Pacjenci z laboratoryjnie potwierdzonym ustalonego sposobu terapii;
wieloosrodkowe COVID-19, diagnoza zgodna z WHO Glikokortykosteroidy inne terapie postepowania w — Nie podano czasu obserwaciji pacjentow;

COVID-19

— Nie przeprowadzono stratyfikacji np. wg
rodzaju i dawek GKS;

— Brak danych umozliwiajgcych poréwnanie
charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z
grupy badanej i kontrolnej;

— Niejednoznaczny sposoéb prezentacji

hospitalizacji: 11 (8-14) (24%), wynikow

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z potwierdzong laboratoryjnie

infekcjg COVID-19 w wieku = 18 r.z.

- pacjenci, ktorzy zostali wypisani ze szpitala

lub zmarli.

Wyniki
. Czas . Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢
P LB obserwagji L AEEES el OR (95% Cl) bezwzgledny NNT | Kliniczna
Zgon [n/N], (%) bd 26/57 (45,6) 31/134 (23,1) 2,79 (1,44; 5,38) 4 (3; 13)*

Whnioski Autoréw badania méwia, ze nie ma dowodoéw na korzysci plyngce ze stosowania glikokortykosteroidéw u dorostych pacjentéw z COVID-19.

* obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 24. Opis metodyki i wynikéw badania Sanz Herrero 2020

Sanz Herrero 2020

Methylprednisolone added to tocilizumab reduces mortality in SARS-CoV-2 pneumonia: An observational study

Czas trwania badania:
Bd

Analiza danych z dwoch
okresow — przed i po
wigczeniu

potwierdzonym metodg RT-PCR.

Kryteria wigczenia:
Pa02/Fi02<300, Sp02<92,
wysoKki poziom ferrytyny,
tachypnea

250 mg i.v./dzien, nastepnie
40 mg co 12 h przez 4 dni) +
tocilizumab (400 mg
jednorazowo)

+ SoC (HCQ+AZM u 94,6%,
LPV/RTV u 80,4%,
interferon beta u 25%

jednorazowo)

+ SoC (HCQ+AZM —
93,8%, LPV/IRTV u
81,3%, interferon
beta u 62,5 %
pacjentéw)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Standalzldi :J];Aéinparaktyka Ograniczenia
Retrospektywne N=72 Ni= 56 pacjentéw Nk= 16 pacjentow w Polsce - brak ustalonego — Nieréwnomierne roztozenie pacjentow w
badanie, sposobu postgpowania w grupie badanej i kontrolnej;
jednoooosrodkowe Pacjenci z SARS-CoV-2 Metyloprednizolon (1 dawka | Tocilizumab (400 mg | COVID-19

— Réznice w wyjsciowej charakterystyce
pacjentéw z poréwnywanych grup, w
grupie kontrolnej istotnie statystycznie
wiecej pacjentéw stosowato interferon
beta;

— Krétki czas trwania badania;

— Badanie jednoosrodkowe

przezyty), n (%)

kortykosteroidéw do pacjentow)
leczenia standardowego | Wiek, lata — mediana (IQR) 67 (61-76,8) 68,9 (60,8-78,3)
w szpitalu (data Mezczyzni (%) 33 (58,9) 12 (75)
graniczna 27.03.2020) Nadcignienie (%) 31 (55,4) 12 (75)
Cukrzyca (%) 12 (21,4) 7 (43,8)
Wyniki
. Czas . Parametr wzgledny Parametr Istotnos¢
L LR obserwacji [t il RR (95% Cl) / p bezwzgledny NNT kliniczna
Zgon, n (%) 11/56 (19,6) 10/16 (62,5) 70,20 (0,08; 0,47) 2(2; 6)*
Diugosc hospitalizaciji, dni 17,5 (15-20) 12,6 (3,5-22,5) "p=0,028 -
Dtugos¢ hospitalizacji u os6b ktore bd 18,8 (15,5-21) 23,2 (16,5-28,3) Ap=0,001 )
przezyty, dni ' ' ’ ' ' '
Przyjecie na OIT, n (%) 31/56 (55,4) 12/16 (75) "p=0,158 -
Czas eliminacji wirusa (u oséb ktére 19,5 (13,4-28) 21,5 (16-30,3) np=0,713 )

U pacjentéw stosujacych zmaksymalizowane leczenie, szczegélnie w ciezszym stanie, stosowanie kortykosteroidow moze pozytywnie wplywaé na przezycie pacjentéw.

A dane z publikacji; * obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 25. Strategie wyszukiwania w PubMed i Embase (data wyszukiwania 27-28.07.2020 r.)

Pubmed (27.07.2020 r.)

Wyniki

((((corticosteroid*) OR (glucocorticoid*)) OR (prednisone OR prednisolone OR methylprednisolone OR
dexamethasone)) OR (hydrocortisone OR cortisone OR ethamethasoneb OR triamcinolone OR
bethamethasone)) AND ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR
"COVID-19"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR COVID-
19 OR "COVID 19" OR COVID19 OR SARS-CoV-2 OR "SARS CoV 2" OR "SARS-CoV 2" OR "SARSCoV
2" OR "SARS CoV-2" OR "SARS CoV2" OR SARS-CoV2 OR SARSCoV-2 OR SARS2 OR "SARS 2" OR
SARS-2 OR 2019-nCoV OR "2019 nCoV" OR "nCoV 2019" OR "nCoV-2019" OR 2019nCoV OR "2019
novel coronavirus" OR "coronavirus disease 2019" OR "coronavirus disease-19" OR "novel coronavirus
pneumonia” OR "novel coronavirus disease" OR "novel coronavirus infected pneumonia” OR "Wuhan
coronavirus" OR "Wuhan seafood market pneumonia virus" OR "2019-novel coronavirus" OR "2019 new
coronavirus" OR "2019-new coronavirus" OR "coronavirus disease-2019" OR SARSCoV2) Filters: English,
Polish

342

Embase (28.07.2020 r.)

(corticosteroids or glucocorticoids or prednisone or prednisolone or methylprednisolone or dexamethasone
or hydrocortisone or cortisone or triamcinolone or bethamethasone).ab. and ("severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2" or COVID-19 or "COVID 19" or COVID19 or SARS-CoV-2 or "SARS CoV 2" or
"SARS-CoV 2" or "SARSCoV 2" or "SARS CoV-2" or "SARS CoV2" or SARS-CoV2 or SARSCoV-2 or
SARS2 or "SARS 2" or SARS-2 or 2019-nCoV or "2019 nCoV" or "nCoV 2019" or "nCoV-2019" or
2019nCoV or "2019 novel coronavirus” or "coronavirus disease 2019" or "coronavirus disease-19" or "novel
coronavirus pneumonia" or "novel coronavirus disease" or "novel coronavirus infected pneumonia” or
"Wuhan coronavirus" or "Wuhan seafood market pneumonia virus" or "2019-novel coronavirus" or "2019
new coronavirus" or "2019-new coronavirus" or "coronavirus disease-2019" or SARSCoV2).ti.

228
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