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« Dokument zostat uzupetniony o analize badan odnalezionych w ramach przegladu
aktualizacyjnego (data wyszukiwania: 20.10.2020) tj.:

e 20 badan pierwotnych:

o 5RCTs - Metcovid (Jeronimo 2020), CoDEX (Tomazini 2020), CAPE COVID
(Dequin 2020), REMAP-CAP, Edalatifard 2020

o 15 badan obserwacyjnych: Hu 2020, Liu 2020, Bartoletti 2020, Keller 2020,
Li 2020b, Ma 2020, Ruiz-lrastorza 2020, Yang 2020, CHIC (Ramiro 2020),
Wei 2020, Rubio - Rivas 2020, SAM-COVID-19 (Rodriguez-Bano 2020),
Narain 2020 oraz Wu 2020 (odnaleziono publikacje typu Accepted manuscript;
dotychczas dostepna byta publikacja typu pre-print)

e 5 badan wtérnych: WHO REACT 2020, Sarkar 2020, Pei 2020, Hasan 2020,
Tlayjeh 2020;

» Dodany zostat opis zalecen WHO w zakresie stosowania glikokortykosteroidow w COVID-
19 (2.09.2020);

Tabela 4 zostata uzupetniona o dawkowanie glikokortykosteroidéw oraz czas leczenia;
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Dodana zostata Tabela 6, w ktérej zestawiono wyniki RCTs w zakresie $miertelnosci,
z uwzglednieniem kluczowych informacji dotyczgcych metodyki badan (w tym dawki
GKS);

% Dokument zostat uzupetniony o diagram opisujgcy proces selekcji doniesien, zgodnie
z zaleceniami PRISMA oraz o tabelaryczne zestawienie badan wigczonych i
wykluczonych wraz z przyczyng wykluczenia.
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WERSJA 1.2
(10.06.2021)
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s Dokument zostat uzupetniony o analize badan odnalezionych w ramach przegladu
aktualizacyjnego (data wyszukiwania: 21.05.2021) tj.:

e 6 badan pierwotnych:

o z czego 2 RCTs stanowigce aktualizacje publikacji uwzglednionych w ramach
przegladu wersji 1.0 — Horby 2021 (RECOVERY; aktualizacja Horby 2020 —
preliminary results) oraz Corral-Gudino 2021 (aktualizacja Corral 2020 —
publikacja dostepna uprzednio jedynie w formie pre-print);

o 4 RCTs —Jamaati 2021, Ranjbar 2021, Rashad 2021, Tang 2021.




KLUCZOWE INFORMACJE

» Wyniki badania RECOVERY wskazuja, ze zastosowanie deksametazonu (6 mg i.v. lub p.o.
przez 10 dni) zmniejsza ryzyko zgonu u pacjentow poddanych mechanicznej wentylacji oraz
poddanych tlenoterapii. Autorzy badania RECOVERY wskazujg, ze efekty terapeutyczne
obserwuje sie w szczegdlnosci u pacjentdw z objawami wystepujgcymi diuzej niz 7 dni;

» W badaniu RECOVERY nie odnotowano korzysci zdrowotnych ze stosowania deksametazonu
w populacji pacjentdw niewymagajgcych wspomagania oddechowego (brak istotnych
statystycznie réznic). Autorzy badania podkreslaja, ze nie mozna wykluczy¢, ze zastosowanie
deksametazonu w tej populacji pacjentow moze zwiekszac ryzyko niekorzystnego przebiegu
COVID-19;

» Wyniki badania CoDEX (Tomazini 2020) wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzys¢
deksametazonu (20 mg/d i.v. przez 5 dni, nastepnie 10 mg/d i.v. przez 5 dni) w odniesieniu do
liczby dni bez wentylacji mechanicznej. Nie stwierdzono istotnych réznic w odniesieniu do 28-
dniowej Smiertelnosci i pozostatych analizowanych punktéw koncowych;

» Wyniki badania Jamaati 2021 (niska wiarygodnos$¢ badania: mata wielkos¢ préby, brak
zaslepienia, réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw, wstrzymanie badania z powodu
braku zmiennej odpowiedzi klinicznej) nie wskazujg na korzysci z zastosowania
deksametazonu (20 mg/d i.v. przez 5 dni, nastepnie 10 mg/d i.v. przez 5 dni) w zakresie
Smiertelnosci, koniecznosci inwazyjnej wentylacji mechanicznej, ani koniecznosci nieinwazyjnej
wentylacji mechanicznej. Natomiast stosowanie deksametazonu moze wigzaé sie z
wydtuzeniem czasu pobytu w szpitalu.

> Wyniki eksperymentalnych badan z randomizacjg (Edalatifard 2020, Corral-Gudino 2021),
wskazujg na mozliwos¢ uzyskania korzysci zdrowotnych ze stosowania metyloprednizonu
(Edalatifard 2020 — 250 mg/d i.v. przez 3 dni u pacjentéw z ciezkim COVID-19; Corral-Gudino
2021 - 40mg/12h i.v. przez 3 dni, nastgpnie 20 mg/12h i.v. przez 3 dni u pacjentow
z umiarkowanym/ciezkim COVID-19)_wzgledem leczenia standardowego. Wyniki badania
Metcovid (Jeronimo 2020) nie potwierdzajg natomiast skutecznosci metyloprednizolonu (0,5
mg/kg 2xd i.v. przez 5 dni) zastosowanego w populacji ogdlnej hospitalizowanych pacjentéw
Z podejrzeniem COVID-19 na podstawie obrazu klinicznego i/lub radiologicznego. Natomiast
analiza post hoc wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka 28-dniowej $miertelnosci
w grupie MTP w poréwnaniu do grupy placebo w podgrupie pacjentéw w wieku >60 lat.

» Wyniki badania Tang 2021 (niska wiarygodnos¢ badania: mata wielkos¢ préby, populacja
azjatycka, krétki okres obserwacji, pojedyncze zaslepienie, otrzymywanie innych terapii oprocz
MTP) nie wykazujag réwniez korzysci ptyngcych ze stosowania metyloprednizolonu (1 mg/kg/d
i.v. przez 7 dni) wzgledem placebo (ze standardowg opiekg) w populacji hospitalizowanych
pacjentow z potwierdzonym SARS-CoV-2. Natomiast w ramach badania Ranjbar 2021
wykazano korzysci w postaci istotnie krotszego czasu hospitalizacji oraz istotnie nizszego
odsetka pacjentow wymagajgcych wentylacji lub przeniesienia na OIT w grupie
metyloprednizolonu (2 mg/kg/dzien i.v. przez 5 dni, nastepnie zmniejszenie dawki do potowy
przez 5 dni) wzgledem deksametazonu (6mg/kg/d i.v. przez 10 dni); stosowanych z terapia
standardowa.

>  Wyniki zidentyfikowanych badan eksperymentalnych (CAPE COVID, REMAP-CAP) nie
potwierdzajg korzysci zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem hydrokortyzonu u pacjentow
z COVID-19.




STRESZCZENIE

Celem opracowania jest ocena skuteczno$ci i profilu bezpieczernstwa glikokortykosteroidow (GKS)
systemowych u pacjentéw z COVID-19 (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).

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania
glikokortykosteroidéw w leczeniu COVID-19, odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego doniesiern naukowych (data wyszukiwania 27-28.07.2020 r.) oraz jego aktualizacji
(wersja 1.1: data wyszukiwania — 20.10.2020; wersja 1.2: data wyszukiwania — 21.05.2021).

Predefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu spetnito fgcznie 51 badan — 42 badania pierwotne (w
tym 2 badania, odnalezione w ramach przegladu aktualizacyjnego wersji 1.2, stanowigce aktualizacje
badan wigczonych do przegladu wersji 1.0) oraz 9 badan wtérnych. W ramach badan pierwotnych
zidentyfikowano 13 badan eksperymentalnych (w tym 2 stanowigce aktualizacje badan wtgczonych do
przegladu wersji 1.0), 1 quasi eksperymentalne oraz 28 badan obserwacyjnych.

BADANIA EKSPERYMENTALNE
Deksametazon (DEX)

W ramach badania RECOVERY (randomizowana, wieloo$rodkowa, otwarta proba kliniczna) poréwnano
skutecznos¢ deksametazonu w dawce 6 mg/dobe wzgledem leczenia standardowego (ang. standard of
care, SoC). Wyniki badania wskazujg, ze zastosowanie deksametazonu zmniejsza ryzyko zgonu
(ocena w ciagu 28 dni od randomizacji) u pacjentéw poddanych mechanicznej wentylacji oraz u
pacjentéw poddanych tlenoterapii odpowiednio o 36% (RR=0,64 (95%CI: 0,51; 0,81), NNT=8) i
18% (RR=0,82 (95%CI: 0,72; 0,94), NNT=25). Odnotowano réwniez znamienne statystycznie réznice
na korzy$¢ DEX w zakresie prawdopodobienstwa wypisu pacjenta ze szpitala ciggu 28 dni. Autorzy
badania RECOVERY wskazujg, ze efekty terapeutyczne obserwuje sie¢ w szczegdlnosci
u pacjentow z objawami wystepujacymi dluzej niz 7 dni. Nie odnotowano natomiast istotnych
korzysci ze stosowania deksametazonu w populacji pacjentéw niewymagajgcych wspomagania
oddechowego. Autorzy badania podkreslaja, ze nie mozna wykluczyé, ze zastosowanie
deksametazonu w tej populacji pacjentow moze zwiekszaé ryzyko niekorzystnego przebiegu
COVID-19.

W ramach badaniu CoDEX (Tomazini 2020) poréwnano skutecznos¢ wyzszej dawki deksametazonu
(dawka 20 mg/d i.v. przez 5 dni, nastepnie 10 mg/d przez kolejne 5 dni) w skojarzeniu z leczeniem
standardowym wzgledem leczenia standardowego u pacjentéw z umiarkowang badz ciezkg postaciag
ARDS. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzysé¢ DEX+SoC wzgledem SoC
w odniesieniu do liczby dni bez wentylacji mechanicznej ($rednia 6,6 vs 4 dni). Nie stwierdzono
natomiast istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do 28-dniowej Smiertelnosci, liczby
dni poza oddzialem intensywnej opieki medycznej, czasem trwania wentylacji mechanicznej oraz
liczbg punktéw wg 6-stopniowej skali w 15. dniu obserwaciji.

W badaniu Jamaati 2021 oceniono skutecznos¢ stosowania deksametazonu (i.v. w dawce 20 mg/dobe
w ciggu pierwszych 5 dni, nastepnie 10 mg/dobe od 6 do 10 dnia) w poréwnaniu z brakiem
deksametazonu u pacjentéw z COVID-19, u ktérych rozwingt sie tagodny do umiarkowanego ARDS.
Nie wykazano istotnych réznic w zakresie S$miertelnosci, koniecznosci inwazyjnej wentylacji
mechanicznej, ani koniecznosci nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej. Wykazano natomiast, ze
stosowanie deksametazonu wigze sie ze znamiennym wydtuzeniem pobytu w szpitalu oraz
wydtuzeniem pobytu na oddziale intensywnej terapii.

W ramach badania Rashad 2021 poréwnywano skuteczno$¢ tocilizumabu (TOC; 4 mg/kg/dawke przez
2 dni) z deksametazonem (4 mg/kg/dobe przez 3 dni, nastepnie 8 mg/dobe przez 10 dni), stosowanych
z leczeniem standardowym, u pacjentéw przebywajgcych na oddziale intensywnej terapii (OIT) z



ciezkim/krytycznym COVID-19. Autorzy badania wskazujg na istotnie nizszy odsetek zgonow (p=0,05%)
w ramieniu DEX+SOC wzgledem TOC+SOC w ciggu 14 dni obserwacji, jednak w ramach analizy
wykluczono pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu 3 dni od rozpoczecia badania, co moze stanowi¢ istotne
ograniczenie analizy.

Metyloprednizolon (MTP)

W ramach RCT Metcovid (Jeronimo 2020) oceniono efektywnos$¢ kliniczng metyloprednizolonu (MTP)
w COVID-19. Do badania wigczono 416 hospitalizowanych pacjentéw z podejrzeniem COVID-19 na
podstawie obrazu klinicznego i/lub radiologicznego. Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. 28-dniowej Smiertelnosci,
jak i zadnego z drugorzedowych punktéw koncowych, w tym réwniez analizy w podgrupach. W
ramach analizy post hoc w podgrupie pacjentéw w wieku >60 lat wykazano istotng statystycznie
redukcje ryzyka 28-dniowej Smiertelnosci w grupie MTP w poréwnaniu do grupy placebo.

Z kolei wyniki badania Edalatifard 2020, w ktérym uczestniczyto 62 pacjentéow (34 pacjentéw w grupie
MTP vs 28 os6b w grupie SoC bez MTP), wskazujg na istotne statystycznie réznice w zakresie
skrécenia czasu do wystapienia zdarzenia tj. wypisu ze szpitala lub zgonu (11,6 vs 17,6 dni),
czasu do poprawy (11,8 vs 16,4 dni) oraz czasu przezycia.

Wyniki préby klinicznej Corral-Gudino 2021 (35 w grupie MTP, 29 w grupie SoC) wskazujg na istotng
statystycznie korzy$¢ ze stosowania MTP wzgledem SoC w zakresie ztozonego punktu korncowego —
wewnatrzszpitalny zgon z dowolnego powodu, pogorszenie stanu zdrowia skutkujgce przeniesieniem
na OIOM, pogorszenie wydolnosci oddechowej skutkujgce koniecznoscig wdrozenia wentylacii
inwazyjnej jedynie w ramach analizy per-protocol skorygowanej o wiek pacjenta — redukcja ryzyka o
58% (RR=0,42; 95%ClI: 0,203; 0,89)>2.

W badaniu Tang 2021 poréwnujgcym metyloprednizolon (MTP) oraz placebo, stosowanych
rébwnoczesnie z terapig standardowg (SOC), nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pogorszenia stanu klinicznego w ciggu 14 dni od randomizacji (I-rzedowy punkt koncowy), jak rowniez
w zakresie: wyleczenia klinicznego, czasu do wyleczenia klinicznego, liczby pacjentéw przyjetych na
OIT oraz dtugosci hospitalizacji. Wskazano natomiast na znamiennie dtuzszy czas do usuniecia
wirusa w grupie metyloprednizolonu (11 dni vs 8 dni).

W ramach RCT Ranjbar 2021, oceniano skutecznos¢ terapii metyloprednizolonem (MTP) w poréwnaniu
z deksametazonem (DEX), stosowanych wraz z terapig standardowg, ws$rdd hospitalizowanych
pacjentow z potwierdzonym COVID-19. W badaniu wykazano korzysci w postaci istotnie krétszego
czasu hospitalizacji oraz istotnie nizszego odsetka pacjentéw wymagajacych wentylacji lub
przeniesienia na OIT w grupie metyloprednizolonu wzgledem deksametazonu.

Hydrokortyzon

Wyniki RCT CAPE COVID (Dequin 2020) dla poréwnania efektywnosci klinicznej hydrokortyzonu
wzgledem SoC u pacjentéw z COVID-19 w stanie krytycznym z ostrg niewydolnoscig oddechowa
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania zaréwno
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (niepowodzenie leczenia), jak
i drugorzedowych punktéw koncowych. Podobnie, w ramach proby REMAP-CAP (RCT,
wieloosrodkowe, otwarte, adaptive platform trial) nie odnotowano korzysci zdrowotnych ze stosowania
hydrokortyzonu w zakresie czasu bez wspomagania narzgdowego na OIOM w ciggu 21 dni, jak réwniez
wewnatrzszpitalnej Smiertelnosci (brak znamiennych statystycznie réznic). Nalezy jednak zaznaczyé,
ze badanie zostato przedwczesnie zakonczone — nie zrekrutowano wymaganej protokotem liczby
pacjentéw w celu wykazania znamiennych réznic pomiedzy ramionami badania (brak statystycznej
mocy wnioskowania).

BADANIA OBSERWACYJNE

W ramach przegladu w wersji 1.0 oraz 1.1. zidentyfikowano 8 badan obserwacyjnych, w ktérych
stosowano: metyloprednizolon, a w 2 metyloprednizolon jako terapie dodang do tocilizumabu (Sanz

Wg obliczen wtasnych Agenciji korzys¢ nie jest istotna statystycznie — RR=1,32 (95%Cl: 0,98; 1,80).
2Wg obliczen wtasnych Agenciji korzy$¢ nie jest istotna statystycznie — RR=0,60 (95%Cl: 0,31; 1,16).



Herrero 2020, Ramiro 2020). Istotne statystycznie réznice na korzys¢ MTP wzgledem SoC odnotowano
dla:

e czestosci wystepowania zgonéw — Fadel 2020, Wu 2020a oraz Yang 2020 (populacja <65r. z.);

e koniecznosci 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 progresji choroby w populacji pacjentéw <65 roku zycia (Yang 2020);

e zlozonego punktu koncowego — przeniesienia pacjenta na oddziat intensywnej terapii z oddziatu

ogoblnego, pogorszenia niewydolnosci oddechowej wymagajgcej wentylacji mechanicznej lub
zgonu w szpitalu z jakiejkolwiek przyczyny — Fadel 2020.

Wzrost ryzyka zgonu w wyniku zastosowania MTP odnotowano natomiast w badaniu Wei 2020 w
populacji pacjentéw =60 r.z., natomiast w badaniu Wang 2020 odnotowano wzrost ryzyka przyjecia
pacjenta na oddziat intensywnej terapii lub zgonu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki badania Wang
2020 nalezy interpretowac¢ z uwzglednieniem jego ograniczen, przede wszystkim w zakresie istotnej
statystycznie heterogenicznosci w charakterystyce wyjsciowej pacjentow porownywanych grup,
Swiadczacej o ciezszej postaci choroby w grupie pacjentéw stosujgcych MTP — sposréd wszystkich
55 pacjentéw w stanie ciezkim 42 otrzymywato kortykosteroidy.

W badaniu Sanz Herrero 2020, w ktéorym MTP stosowano jako terapie dodang do tocilizumabu
odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie pacjentéw stosujgcych MTP
wzgledem pacjentéw w grupie kontrolnej, przy istotnie statystycznych réznicach w zakresie wydtuzenia
czasu hospitalizacji w ramieniu z MTP. Z kolei w badaniu Ramiro 2020 odnotowano istotne statystycznie
réznice na korzysc¢ ramienia MTP + tocilizumab w zakresie Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej, poprawy
22 pkt / wypisu oraz ryzyka wentylacji mechanicznej. Podobne wyniku w zakresie $miertelnosci
zaobserwowano w badaniu Rubio-Rivas 2020, w ktérym GKS réwniez zastosowano jako terapie dodang
do tocilizumabu (poréwnanie wzgledem TOC bez GKS) — istotna statystycznie redukcja ryzyka zgonu.

W pozostatych wigczonych do przeglgdu badaniach obserwacyjnych, przedstawiajgcych wyniki dla
glikokortykosteridéw 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
sa niejednoznaczne — istotne statystycznie réznice na korzy$¢ GKS wzgledem braku GKS/SoC
odnotowano dla redukcji ryzyka zgondéw szpitalnych (Fernandez-Cruz 2020, Narain 2020), redukc;ji
ryzyka zgonéw ogdétem (Fernandez-Cruz 2020, Bani-Sadr 2020), ryzyka zgonu w subpopulacji
pacjentéow ze wskaznikiem PaO2/FiO2 <300 mmHg w momencie przyjecia do szpitala (Bartoletti 2020)
oraz redukcji ryzyka zgonu lub wentylacji mechanicznej (Keller 2020 — subpopulacja z CRP =220 mg/dl).
Wzrost ryzyka zgonu w grupie pacjentéow 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 pacjentow stosujgcych wysokie dawki GKS. Wzrost ryzyka zgonu lub wentylacji mechanicznej
zaobserwowano w badaniu Keller 2020 w subpopulacji pacjentéw z CRP <10 mg/dl.

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych istotne statystycznie réznice na korzys¢ GKS
wzgledem braku GKS odnotowano w zakresie przeniesienia pacjenta na OIOM z oddziatu ogélnego
(Albani 2020, Majmundar 2020), koniecznosci intubacji pacjenta (Majmundar 2020) czy wypisu pacjenta
ze szpitala (Feng 2020, Majmundar 2020). Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ grupy kontrolnej
odnotowano natomiast dla czasu trwania gorgczki (Li 2020b) oraz czasu do ujemnego wyniku RT-PCR (Li
2020b, Ma 2020). Nalezy rowniez wskazac¢, ze zaobserwowany w kilku badaniach istotny statystycznie
dluzszy czas hospitalizacji u pacjentéw stosujgcych GKS moze mie¢ zwigzek z tendencjg w kierunku
czestszego stosowania GKS u pacjentéw z ciezszym przebiegu COVID-19 — brak danych umozliwiajgcych
poréwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentdéw z grupy badanej i kontrolnej.

Wyniki badania Narain 2020, w ktérym poréwnywano wiele réznych kombinacji dla interwencji,
wskazujg, ze stosowanie GKS w skojarzeniu z tocilizumabem wigzato sie z istotnymi statystycznie



réznicami w zakresie redukcji $Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej w poréwnaniu do GKS stosowanych
w skojarzeniu z anakinra.

Odnalezione badania wtdérne w ramach przegladu w wersji 1.0 oraz 1.1. stanowig analize wynikéw badan
z randomizacjg (WHO REACT 2020), RCTs oraz badan nizszej jakosci (Singh 2020, Sarkar 2020, Tlayjeh
2020) lub wytacznie badan nizszej jakosci (Gangopadhyay 2020, Lu 2020, Ye 2020, Hasan 2020, Pei
2020). Whnioski z prac nie sg spoéjne.



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczehstwa glikokortykosteroidow
(systemowych) u pacjentéow z COVID-19 (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 dowoddow
naukowych).

2. METODYKA

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych oraz wtérnych zidentyfikowanych
w ramach przeglagdu systematycznego doniesien naukowych dla kortykosteroidow 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.; przeszukania na
rzecz przegladu: 27-28.07.2020 r.). W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww.
bazach, przeprowadzono réwniez przeglad bazy publikacji typu pre-print - www.medrxiv.orq, zawezajac
wyszukiwanie do okresu 01.07-28.07.2020 r. W analizie wykorzystano rowniez zasoby bazy COVID-19
(www.covid19.aotm.gov.pl).

Wyszukiwanie aktualizacyjne na rzecz wersji 1.1 przegladu, z uwzglednieniem baz informacji
medycznej — PubMed przez Medline oraz EMBASE, przeprowadzono w dniu 20.10.2020 r.

Wyszukiwanie aktualizacyjne na rzecz wersji 1.2 przegladu, z uwzglednieniem baz informacji
medycznej — PubMed przez Medline oraz EMBASE, przeprowadzono w dniu 21.05.2021 r.
Wykorzystano réowniez zasoby bazy COVID-19. Do analizy wiagczano badania z randomizacja,
opublikowane po dacie wczesniejszego przegladu doniesien dla glikokortykosteroidow — wersja
1.1 (20.10.2021 r.). W celu odnalezienia badan nieopublikowanych, przeprowadzono
przeszukiwanie na bazy publikacji typu pre-print - www.medrxiv.org.

Proces selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach selekgiji,
przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA! (Rysunek 3, Rysunek 4, Rysunek
5).

W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu (
Tabela 50).

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

Tabela 1. Kryteria wiaczenia badan pierwotnych i wtérnych do przegladu

Kryteria wiaczenia w PICO

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja ogdlna lub subpopulacja pacjentow)
Interwencja wersja 1.0 oraz 1.1
¢ Glikokortykosteroidy
wersja 1.2

¢ Glikokortykosteroidy systemowe

Komparator Nie zdefiniowano*
Punkt koncowy Nie zdefiniowano — wszystkie punkty korncowe dla oceny skuteczno$ci i profilu
bezpieczenstwa
Rodzaj wersja 1.0 oraz 1.1
wigczanych e Badania eksperymentaine z grupg kontrolng lub badania eksperymentalne

badan jednoramienne;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: prospektywne lub retrospektywne (badania
retrospektywne z udziatem minimum 50 osdb, w grupie interwencji);



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

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

¢ Rejestry obejmujgce >1000 pacjentow;

o Przeglady systematyczne z metaanalizg (kwalifikacja najbardziej aktualnych opracowan
wtornych obejmujacych 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.

wersja 1.2

* Badania z randomizacja.

* inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa

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

Tabela 2. Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt kofcowy

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 randomizacji);

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTSs;

e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnoscé
proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

e RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata

liczebnos$¢ proby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza

wynikow (mITT))

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacii,

Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami

metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, niewtasciwa 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

O
e o o o

3 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 przeglgdu (wersja 1.0) odnaleziono nastepujgce doniesienia naukowe
dla efektywnosci klinicznej glikokortykosteroidéw w COVID-19:

e 16 badan pierwotnych:
o 2 RCTs - RECOVERY (Horby 2020)2 oraz Corral 202083,
o 1 badanie quasi-eksperymentalne - Fadel 20204,

o 13 badan retrospektywnych (Wang 20205, Wu 2020a%, Wu 2020b’, Fernandez-Cruz 20208,
Albani 2020° Bani-Sadr 2020, Feng 2020, Shang 2020'?, Lu 20203, Majmundar
2020, Li 2020a'5, Zhou 202016, Sanz Herrero 20207).

Odnaleziono rowniez opracowania wtérne — przeglgdy systematyczne z metaanalizg
(Gangopadhyay 20208, 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 wigczenia do przeglagdu systematycznego przeprowadzonego przez
AOTMIT.

W ramach przeprowadzonego przegladu aktualizacyjnego (wersja 1.1) odnaleziono:
e 20 badan pierwotnych:
o 5 RCTs - Metcovid (Jeronimo 2020)22, CoDEX (Tomazini 2020)23, CAPE COVID (Dequin
2020)?*, REMAP-CAP?5, Edalatifard 20202,

o 15 badan obserwacyjnych: Hu 2020?%7, Liu 202028, Bartoletti 20202°, Keller 2020%°, Li
2020b3t, Ma 202032, Ruiz-lrastorza 202033, Yang 202034, CHIC (Ramiro 2020)3%, Wei
20203, Rubio - Rivas 202037, SAM-COVID-19 (Rodriguez-Bano 2020)38, Narain 20203
oraz Wu 20204 (odnaleziono publikacje typu Accepted manuscript; dotychczas dostepna
byta publikacja typu pre-print [7]);
e oraz 5 badan wtérnych: WHO REACT 20204, Sarkar 2020, Pei 202042, Hasan 202043, Tlayjeh
202044,

Ponadto, w ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono dokument WHO%5, stanowigcy
zbidr zalecen w zakresie stosowania glikokortykosteroidéw w leczeniu pacjentéw z COVID-19.

W ramach przeprowadzonego przegladu aktualizacyjnego (wersja 1.2) odnaleziono:
e lacznie 6 RCTs:

o z czego 2 RCTs stanowiag aktualizacje publikacji uwzglednionych w ramach
przegladu wersji 1.0 — Horby 202146 (RECOVERY; aktualizacja Horby 2020 -
preliminary results) oraz Corral-Gudino 20214 (aktualizacja Corral 2020 -
publikacja dostepna uprzednio jedynie w formie pre-print);

o 4 RCT-Jamaati 2021*, Ranjbar 2021*°, Rashad 2021%, Tang 20215,

3.1. Badania pierwotne

W Tabela 4 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach systematycznego przeglgdu baz
informacji medycznej (data ostatniego przeszukiwania: 21.05.2021). 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

L Badanie Ramie badane Ramle Rodzaje analizowanych punktéw koncowych Poziom
. z izow u w W) ; & i
& Interwencja Dawka Czas leczenia kontrolne ! Ll y wiarygodnosci
6 mg 1x1 (p.o. lubi.v.) 10 dni . . . s ..
Horby 2020 . . Zgon, wypis ze szpitala, konieczno$¢ wentylacji
L (RECOVERY) DEX (Med'ag?lé)(;m (IQR SoC mechanicznej
> |corral 2020 MTP 40mg i.v. co 12h/3 dni, nastgpnie 20 mg co 12h/3 dni SoC Zgon, przeniesieni_g na OIOI_VI, kqniecznos'é E
wentylacji mechanicznej
3. | Fadel 2020 MTP 0,5 - 1 mg/kg/ dobe,j _podZ|eIony na 2 3 dni soC Zgon, dtugc_\sc hosl;.')lltallzacp, przeniesienie na E
dawki i.v OIOM, koniecznos$¢ wentylacji mechanicznej
0,5 - 1 g dziennie i.v. przez 2-3 dni N
4. |Wang 2020 MTP lub 1 - 3 mg/kg m.c i.v. dziennie przez 3-10 dni SoC Zgon, przeniesienie na OIOM E
5. |Wu 2020a MTP bd bd SoC Zgon E
GKS (HDK / MTP / MTP 1 mg lub DEX 0,1875 mg lub Mediana: 6 dni Smiertelno$¢ wewntrzszpitalna w 28. dniu,
6. |[Wu 2020b DEX) HDK i.v. 5 mg) (IQR:1-10) SoC dtugos¢ hospitalizaciji, progresja do stanu E
krytycznego
Fernandez- MTP 1 mg/kg/ dzien lub bd
7. Cruz 2020 GKS - GKS podawane (w tym MTP <250 SoC Zgon w trakcie hospitalizacji E
mg/d, 250 mg / d lub 500 mg / d
DEX 8 mg lub jego ekwiwalent w bd
8. | Albani 2020 GKS postaci HDK lub MTP (mediana SoC Zgon, przyjecie na OIOM E
rownowaznej dawki DEX=10 mg/d)
B MTP lub prednizon (ekwiwalent 1 bd . . . s .
9. ggzntl)—Sadr GKS mg/kg lub 0,5 mg/kg gdy dodatkowo SoC Wskaznik Zg;lzw’r\gs.kiizgr'ﬁ E;zglegl\%lub zgonow E
terapia p/wirusowa z RTV) P przyle
bd bd Zgon, dtugos¢ hospitalizacji, wypis ze szpitala,
10. |Feng 2020 GKS SoC progresja choroby (konieczno$¢ wentylacji E
mechanicznej lub zgon)
GKS (MTP, bd bd . o
11. |Shang 2020 prednizon, DEX) SoC Dtugos$¢ hospitalizacji E
12. | Zhou 2020 GKS bd bd SoC Zgon / przezycie pacjentéw E
GKS (leczenie bd bd
13. | Lu 2020 adjuwantoyve po (Ekwiwalent HDK- mediana 100-800 | (Mediana (IQ_R): 8 (4- SoC Zgon E
terapii mg/d) 12) dni)
przeciwwirusowej)
GKS (MTP bd bd Zgon, dtugosc¢ hospitalizacji, wypis ze szpitala,
14 Majmundar rednizon H’DK (Mediana dawki 80 mg (IQR, 60-107) | (Mediana (IQR): 5 (4- SoC koniecznos¢ intubacji, przeniesienie na OIOM, E
© 12020 p lub DE’X) MTP lub jego ekwiwalentu) 7) dni) ztozony punkt: przeniesienie na OIOM, intubacja
lub zgon
Niska dawka (Id): max dawka <1 bd
. mg/kg/d prednizonu; (Mediana: 4 dni) . o
15. |Li 2020 GKS Wysoka dawka (hd): 21 mg/kg/d SoC Zgon w trakcie hospitalizacji E
prednizonu)




i S Ramig badane Ramie Rodzal " h Ktow kof! h Poziom
. i odzaje analizowanych punktow koncowyc ; %]
P Interwencja Dawka Czas leczenia kontrolne ! b o wiarygodnosci
(Srednia dawka skumulowana GKS -
ekwiwalent 200 mg prednizonu)
16 Sanz Herrero MTP+TOC+ SoC MTP - 1 dawka 250 mg i.v./dzien, nastepnie 40 mg co 12 h Tocilizumab Zgon, dtugosé hospitalizacji, przeniesienie na E
© 12020 przez 4 dni) + tocilizumab 400 mg jednorazowo +SoC OIOM, czas wydalania wirusa
Aktualizacja Przegladu — wersja 1.1
CoDEX Dni bez wentylacji mechanicznej, stan kliniczny wg
17. | (Tomazini DEX 20 mg/d i.v. (5 dni), ngste;pnle 10 mg/d 10 dni SoC 6-stopn|0wej ska_l_l, zgon, d_nl poza OIQM, czas
2020) (5 dni) trwania wentylacji mecr_]anlcz_nej, VlVank w skali
SOFA, SAEs, infekcja wtérna
s 4 ooy oecncss,
18. (zJoezrg)nlmo MTP 0.5 mg/kg 2x1 5 dni PLB w 5. i 7. dobie, konieczno$c¢ inwazyjnej wentylaciji
mechanicznej, pacjenci z PaO2 / FiO2 <100
. . s . Niepowodzenie leczenia, zgon, koniecznos¢
Wilew i.v. x 8 lub 14 dni (w zaleznosci od stanu pacjenta) (200 : - C i~
CAPE COVID . b . intubacji dotchawiczej, prone position,
19. (Dequin 2020) HDK mg/d x 4 dni lub 7 dni); 100 mg:j{g x 2d lub 4 d; 50 mg/d x 2d lub PLB zastosowanie ECMO, wziewne podanie tlenku
azotu, infekcje wewnatrzszpitalne, SAEs
Czas bez wspomagania narzgdowego
50 mg i.v. co 6h (cykl 7-dniowy) lub 50 mg co 6h, gdy wstrzas (oddechowego lub krgzeniowego), czas do zgonu,
20. |REMAP CAP HDK jest klinicznie widoczny maksymalnie do 28.dnia (podanie w SoC czas pobytu na OIOM, czas pobytu w szpitalu, E
zaleznosci od wstrzgsu) wynik w skali WHO, progresja do intubacji, ECMO
lub zgonu, SAEs
Zgon, wyzdrowienie, czas do wystgpienia
21 Edalatifard MTP 250 mg/dzien 3 dni SoC zdarzenia (tj. wypisu ze szplitale} lub zgonu), czas E
2020 do poprawy, czas przezycia, zdarzenia
niepozgdane
GKS (MTP / bd bd
22. |Hu 2020 rednizolon) (najczestsza dawka réownowaznika (mediana: 6 (4-8) dni) brak GKS Wyleczenia, zdarzenia niepozgdane E
P MTP - 0,75 mg/dobe) '
Smiertelno$é wewnatrzszpitalna, przyjecie na
. 80 mg/dzien MTP lub jego bd OIOM, dtugos¢ pobytu na OIOM, dtugosé
23. | Liu 2020 GKS odpowiednika (mediana: 5 (3-8) dni) brak GKS hospitalizacji, czas do negatywnego wyniku RT- =
PCR
bd Smiertelnosé wewnatrzszpitalna, czas do
24. |Bartoletti 2020 GKS 0,5 mg/kg réwnowaznika prednizolonu L . brak GKS zaprzestania tlenoterapii, czas do wentylacji E
(mediana: 4 (4-6) dni) - . L .
mechanicznej, nadkazenia bakteryjne
25. |Keller 2020 GKS bd bd brak GKS Zgon, wentylacja mechaniczna E
Metyloprednizolon: 40 mg/d przez 5 dni, 13 pacjentéw; 40 mg/d Ciezki stan, zgon, czas trwania goraczki, ujemny
26. |Li 2020b GKS (MTP/ | przez 3 dni, 17 pacientow; 20 mg/d przez 5 dni, 9 pacjentow; | |\ <y wynik RT-PCR, diugos$¢ pobytu w szpitalu, E
prednizon) 20 mg/d przez 3 dni, 11 pacjentow antybiotykoterapia, terapia przeciwgrzybicza
Prednizon: bd '
27. | Ma 2020 GKS (MTP/ bd bd brak GKS Dtugos¢ hospitalizacji, czas do ujemnego RT- E

prednizolon)

(mediana dawki MTP — 56,6 mg) (mediana — 5,0 dni)

PCR, czas wydalania wirusa, zgon




i S Ramig badane Ramie Rodzal " h Ktow kof! h Poziom
. i odzaje analizowanych punktow koncowyc ; %]
P Interwencja Dawka Czas leczenia kontrolne ! b o wiarygodnosci
1 mg/kg/dzien przez kilka dni, nastepnie w dawce 250 MTP
mg/dzien przez 3 dni podawany
MTP podawany winnym
Ruiz-lrastorza | pulsacyjnie w 2. . czaIS|e, . z lub intubacia dotchawi E
28. 2020 Tygodniu nlepL;esach gon, zgon lub intubacja dotchawicza
choroby
podawane
GKS lub
brak GKS
29. |Yang 2020 MTP 50-80 mg/ dzien bd brak MTP | 290N, progresja choroby ze stanu cigzkiego do E
stanu krytycznego
30. |Wei 2020 MTP 40-80 mg/ dzien 5-7 dni brak MTP Zgon E
Poprawa kliniczna, $miertelnosc¢ szpitalna,
31, |CHIC(Ramiro | o ) roc 250 mg MTP i.v. (dzie 1), 80 mg (dzien 2-5) brak Gks | entylacjamechaniczna, terapia tienowa, czas E
2020) trwania wentylacji mechanicznej, dlugosé
hospitalizacji
Rubio - Rivas od 0,5 mg/kg/dzien do 250 mg i.v. 3 x Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna (z dowolnych
32. 2020 GKS+TOC dziennie bd Toc przyczyn) E
SAM-COVID- Intubacja, zgon, infekcje bakteryjne, krwawienie z
33. |19 (Rodriguez- GKS bd brak GKS przewodu pokarmowego, wynik <3 w 7-stopniowej E
Bano 2020) skali
34. |Narain 2020 GKSH/- TOC lub bd bd SoC/ TOC/ Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna E
anakinra anakinra
Aktualizacja Przegladu — wersja 1.2
. Zgon, koniecznos¢ wentylacji mechanicznej,
35. ?;ég%@%zé\() DEX 6 mg 1x1 (p.o. lubi.v.) (med:ilgninfls dni) SoC koniecznos$¢ wentylacji nieinwazyjnej, wypis ze
szpitala, koniecznos¢ terapii nerkozastepczej
Corral-Gudino Zgon, przeniesienie na OIOM, konieczno$¢
36. 2021 MTP 40 mg i.v. co 12h/3 dni, nastepnie 20 mg co 12h/3 dni SoC wentylacji nieinwazyjnej, bezpieczenstwo — E
hiperglikemia, zakazenia szpitalne
Zgon, konieczno$¢ wentylacji mechanicznej,
. 20 mg/dzien i.v. w dniach 1-5, nastepnie 10 mg/dzien i.v. w konieczno$¢ wentylacji nieinwazyjnej, poprawa w
87. |Jamaati 2021 DEX dniach 6-10 brak DEX TK, dtugos¢ hospitalizacji, dtugo$¢ pobytu na OIT, =
punktacja SOFA
38. |Rashad 2021 DEX+SOC* 4 mg/kg/dobe przez 3 dni, nastgpnie 8 mg/dobe przez 10 dni TOC+SOC* Zgon; analiza czynnikéw ryzyka dla zgonu E
. . . . Zgon, ocena statusu klinicznego, dtugosé
39. |Ranjbar 2021 mTp+soc |2 Mo/kg/dzien przez 10 dni, zmniejszane do potowy dawki po 5 | pey g0 hospitalizacji, koniecznosé wentylacji lub E
przeniesienie na OIT
Smiertelno$é wewnatrzszpitalna, pogorszenie
stanu klinicznego, wyleczenie kliniczne, czas do
40. |Tang 2021 MTP+SOC 1 mg/kg m.c. dziennie przez 7 dni PLB+SOC wyleczenia klinicznego, przyjecie na OIT, dtugo$é E

hospitalizacji, czas do usuniecia wirusa z
organizmu




Poziom

Lp.

Badanie

Ramie badane

Interwencja

Dawka

Czas leczenia

Ramie
kontrolne

Rodzaje analizowanych punktéw koncowych

wiarygodnosci

Bd — brak danych; DEX — deksametazon; GKS — glikokortykosteroidy; HDK — hydrokortyzon; LPV/RTV — lopinawir/ritonawir; m.c. — masa ciata; MTP — metyloprednizolon; SoC — opieka standardowa

(ang. Standard of Care); TOC — tocilizumab; OIOM — Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej; OIT — Oddziat Intensywnej Terapii; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events);

SOFA - skala niewydolnosci narzadéw zwigzanej z sepsg (ang. sequential organ failure assessment score)

*Badanie zaprojektowane jako TOC+SOC w ramieniu interwencji, natomiast DEX+SOC w ramieniu kontrolnym; na potrzeby opisu badania ramiona przedstawiono odwrotnie.




3.1.1. Badania z randomizacja

3.1.1.1. Deksametazon vs opieka standardowa

3.1.1.1.1. 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 nastepujgcych 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 poroéwnania skutecznosci klinicznej deksametazonu w COVID-19%2, natomiast
publikacja petnotekstowa (Horby 2020), obejmujaca wstepne wyniki badania (ang. preliminary results)
ukazata sie w czasopismie The New England Journal of Medicine 17 lipca 2020 roku. Finalne wyniki
badania RECOVERY (Horby 2021) opublikowano 25 lutego 2021 roku.

Do ramienia deksametazonu, stosowanego raz dziennie po 6 mg i.v. lub p.o. przez 10 dni, wtgczono
2 104 pacjentéw, natomiast do grupy kontrolnej (standardowa opieka — ang. Standard of care, SoC)
witgczono 4 321 pacjentow. 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%).

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 pacjentow wymagajacych inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub tlenoterapii.

Wyniki wskazujg, ze u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 zastosowanie
deksametazonu wigze sie z redukcjg 28-dniowej sSmiertelnosci (zgony: 22,9% vs 25,7%; RR=0,83;
95%ClI: 0,75; 0,93; NNT=33). Autorzy badania wskazujg, ze ryzyko zgonu w okresie 28 dni zostato
istotnie zredukowane u pacjentow, u ktérych objawy trwaty diuzej niz 7 dni.

Analiza w podgrupach pacjentéw wskazuje, ze najwyzszg korzy$¢ zdrowotng uzyskujg pacjenci
poddawani mechanicznej wentylacji (RR=0,64; 95%CI: 0,51; 0,81; NNT=8). Istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ ramienia deksametazonu odnotowano réwniez u pacjentéw wymagajgcych
tlenoterapii (RR=0,82; 95%CI: 0,72; 0,94; NNT=25). Nie odnotowano natomiast korzysci zdrowotnych
ze stosowania deksametazonu w populacji pacjentéw 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%CI: 1,03; 1,17; NNT=27).

Ponadto wykazano istotne statystycznie korzysci w zakresie konieczno$ci wentylacji mechanicznej
(RR=0,79; 95%CI: ,64; 0,97; NNT=50) oraz skutecznego zaprzestania wentylacji inwazyjnej (RR=1,47
95%Cl: 1,20; 1,78; NNT=10).

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

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 10.

3.1.1.1.2. Badanie CoDEX (Tomazini 2020)

Badanie CoDEX (Tomazini 2020) zostato zaprojektowane jako randomizowana, wieloosrodkowa,
otwarta préba kliniczna, ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci deksametazonu (dawka 20 mg/d
i.v. przez 5 dni, nastepnie 10 mg/d przez kolejne 5 dni) w skojarzeniu z leczeniem standardowym oraz
leczenia standardowego. Do badania zrandomizowano 299 pacjentéw, z czego 151 — do ramienia DEX
a 148 — do ramienia SOC. Autorzy badania wskazujg na réwnomierny rozktad pomiedzy grupami


https://www.recoverytrial.net/

badania w zakresie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw, w tym stopnia ciezkosci choroby oraz
stosowanego leczenia w momencie randomizaciji.

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano srednig liczbe dni bez wentylacji mechaniczne;.
Zaobserwowano istotne réznice na korzys¢ DEX wzgledem SOC w odniesieniu do liczby dni bez
wentylacji mechanicznej podczas 28-dniego okresu obserwacji (Srednia 6,6 vs 4 dni, p<0,05). U
pacjentow z ramienia DEX w 7. dniu odnotowano rowniez istotnie nizszg srednig liczbe punktow w skali
SOFA w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,005).

Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do 28-dniowej $miertelnosci
(z jakiejkolwiek przyczyny), liczby dni poza oddziatem intensywnej opieki medycznej, czasem trwania
wentylacji mechanicznej oraz liczbg punktéw wg 6-stopniowej skali w 15. dniu obserwaciji.

Przeprowadzona analiza w podgrupach wedtug wieku, PaO2:FiO2, SAPS lll, czasu trwania objawodw,
pozycji pacjenta oraz stosowania wazopresorow w chwili randomizacji nie wykazata istotnych réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego ani 28-dniowej
Smiertelnosci.

Analiza post hoc wykazata istotnie nizsze skumulowane ryzyko zgonu lub wentylacji mechanicznej
(stopien 5-6 w 6-stopniowej skali) w 15. dniu w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng — (67,5%
vs 80,4%; OR=0,46 (95% CI: 0,26; 0,81), p=0,01).

Autorzy badania wskazujg na przewage DEX+SOC wzgledem SOC w odniesieniu do redukc;ji liczby dni
bez wentylacji mechanicznej u pacjentéw z COVID-19 i umiarkowanym lub ciezkim ARDS.

Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczeh: brak
zaslepienia oraz zmiane w kryteriach wigczenia i wykluczenia podczas trwania badania, przedwczesne
zakonczenie badania przed osiggnieciem zakfadanej liczebnosci préby (N=350) oraz stosowanie
glikokortykosteroidéw u 35% z grupy kontrolnej ze wzgledu na ciezki stan kliniczny, co mogto mie¢
istotny wptyw na uzyskane wyniki.

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 11.

3.1.1.1.3. Badanie Jamaati 2021

W badaniu Jamaati 2021, stanowigcym otwartg, jednoosrodkowg (Iran) probe kliniczng z randomizacja,
oceniono skutecznosé stosowania deksametazonu i.v. w dawce 20 mg/dobe w ciggu pierwszych 5 dni,
nastepnie 10 mg/dobe od 6 do 10 dnia (25 pacjentéw) w poréwnaniu z brakiem deksametazonu, (25
pacjentéw). Populacje badang stanowili pacjenci z COVID-19, u ktérych rozwingt sie tagodny do
umiarkowanego ARDS, z PaO2/FiO2 miedzy 100 a 300 mmHg oraz obustronnymi naciekami na
ptucach.

Wyniki badania nie wykazaty istotnych réznic w zakresie smiertelnosci (64% vs 60%; RR=1,07; 95%CI:
0,69; 1,65), koniecznosci inwazyjnej wentylacji mechanicznej, koniecznosci nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej, poprawy w tomografii komputerowej oraz wyniku w skali SOFA (ang. Sequential Organ
Failure Assessment).

Wykazano natomiast, ze stosowanie deksametazonu wigze sie ze znamiennym wydluzeniem
pobytu w szpitalu (11 vs 6 dni; p=0,036) oraz wydtuzeniem pobytu na oddziale intensywnej terapii
(7 vs 3 dni; p=0,001).

Do ograniczen badania Jamaati 2021 nalezy: mata wielko$¢ proby, brak zaslepienia, réznice
w charakterystyce wyjsciowej pacjentdéw oraz wstrzymanie badania z powodu braku znaczgcej
odpowiedzi kliniczne;.

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 12.

3.1.1.2. Deksametazon + opieka standardowa vs tocilizumab + opieka standardowa

3.1.1.2.1. Badanie Rashad 2021
Badanie Rashad 2021 stanowi jednoosrodkowg (Egipt), otwarta, prébe kliniczng z randomizacjg,
obejmujgca pacjentéw przebywajgcych na oddziale intensywnej terapii (OIT) z ciezkim/krytycznym
COVID-19.



Badanie zostato zaprojektowane jako poréwnujgce skuteczno$¢ tocilizumabu (TOC; 4 mg/kg/dawke
przez 2 dni) z deksametazonem (4 mg/kg/dobe przez 3 dni, nastepnie 8 mg/dobe przez 10 dni),
stosowanych z leczeniem standardowym. Na potrzeby niniejszego przegladu, majgcego na celu ocene
skutecznosci glikokortykosteroidéw systemowych, grupe deksametazonu przedstawiano jako grupe
interwencji, w celu ufatwienia interpretacji wynikow badania.

Do badania wigczano pacjentéw, ktorzy doswiadczyli znacznego pogorszenia stanu klinicznego w
zakresie oddychania (czesto$¢ oddechéw > 30 cykli/minute), obustronnych naciekow w TK klatki
piersiowej, ze wskaznikiem oksygenacji PaO2/FiO2 <150 lub saturacjg <90 na >6 L/min, ktérzy
wykazywali dwa nieprawidiowe wyniki nastepujgcych badan laboratoryjnych: CRP >10 g/L, limfocyty
<600/mm3, D-dimery >500 ng/mL, ferrytyna >500 ng/mL.

Sposrod 149 pacjentéw wigczonych do badania, ostatecznie do analizy wtgczono 109 pacjentéw (63
pacjentow w grupie DEX+SOC i 46 pacjentéw grupie TOC+SOC), wykluczajgc pacjentéw, ktérzy zmarli
w ciggu 3 dni od rozpoczecia badania.

Wyniki badania w ramach publikacji Rashad 2021 wykazaty, ze w ciggu 14 dni obserwacji, 52,4%
pacjentow w grupie DEX+SOC i 69,9% pacjentéw w grupie TOC+SOC doznato zgonu (p=0,05;
RR=1,32; 95%CI: 0,98; 1,80%). Wyniki nalezy jednak rozpatrywaé z uwzglednieniem istotnych
ograniczeh badania, do ktérych nalezy przede wszystkim wykluczenie z analizy $miertelnosci
pacjentéw, ktdrzy doznali zgonu w ciggu pierwszych 3 dni badania (12% w grupie DEX+SOC vs 38% w
grupie TOC+SOC).

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 13.
3.1.1.3. Metyloprednizon vs opieka standardowa

3.1.1.3.1. Badanie GLUCOCOVID (Corral-Gudino 2021)

Badanie Corral-Gudino 2021 stanowi wieloosrodkowe badanie bez za$lepienia, z randomizacjg
czesciowg (czes¢ pacjentdw do ramienia interwencji zostata zrandomizowana, pozostali zostali
przypisani na podstawie preferencji lekarza). Jednak w ramach publikacji Corral-Gudino 2021
przedstawiono wyniki analizy pacjentéw poddanych randomizacji — 35 pacjentdw w grupie
metyloprednizolonu (MTP) 29 pacjentéw w grupie standardowego leczenia (SOC).

W ramach charakterystyki pacjentow zidentyfikowano istotne réznice pomiedzy grupami w zakresie
wieku pacjentéw — srednia: 73 lata vs 66 lat (p=0,012).

Wyniki préby klinicznej Corral-Gudino 2021 wskazujg na istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania
metyloprednizolonu wzgledem SoC w zakresie ztozonego punktu koncowego — wewnagtrzszpitalny zgon
z dowolnego powodu, pogorszenie stanu zdrowia skutkujgce przeniesieniem na OIOM, pogorszenie
wydolnosci oddechowej skutkujgce koniecznoscig wdrozenia wentylacji inwazyjnej, jedynie w ramach
analizy per-protocol skorygowanej o wiek pacjenta (RR=0,42; 95%CI: 0,203; 0,89%). W ramach analizy
ITT nie wykazano istotnosci statystycznej.

W analizie czestosci zgonow, koniecznosci wdrozenia wentylacji mechanicznej, czy przyjecia na
OIOM, nie odnotowano istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy grupa pacjentéw stosujacych i
niestosujgcych MTP.

Interpretacja wynikéw badania Corral-Gudino 2021 powinna przebiega¢é z uwzglednieniem
zidentyfikowanych ograniczen. Niepewnos¢ oszacowanh wynika z przyjetej metodyki badania (brak
allocation concealment, brak za$lepienia), wielkosci populacji w badaniu, réznic w charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw wigczonych do poréwnywanych grup, jak réwniez typu publikacji — pre-print.

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 15.

3.1.1.3.2. Badanie Metcovid (Jeronimo 2020)

Badanie Metcovid (Jeronimo 2020) stanowi randomizowang, podwdjnie zaslepiona, jednosrodkowg
prébe kliniczng. Do badania wigczono 416 hospitalizowanych pacjentéw z podejrzeniem COVID-19 na

4Obliczenia wtasne Agenc;ji
5Wg obliczen wtasnych Agencji korzys¢ nie jest istotna statystycznie — RR=0,60 (95%Cl: 0,31; 1,16).



podstawie obrazu klinicznego i/lub radiologicznego. Uczestnikow badania poddano randomizacji do
ramienia metyloprednizolonu (n=194) oraz do ramienia placebo (n=199). Ostatecznie w analizie (mITT)
uwzgledniono tgcznie 393 pacjentéw. Nie zaobserwowano istotnych réznic w charakterystykach
wyjsciowych pacjentéw miedzy ramionami badania. Odnotowano utrate pacjentéw z badania na
poziomie: n=14, w tym 7 zgondw (grupa metyloprednizolonu) oraz n=5, w tym 4 zgony (grupa placebo).

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano 28-dniowg $miertelno$¢. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty: wczesng smiertelnos¢ (7- i 14-dniowg), koniecznos¢ intubacji w okresie do 7.
dnia, odsetek pacjentéw z PaO2/Fi0O2<100 do 7. dnia. Nie zaobserwowano istotnych réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do pierwszorzedowych ani drugorzedowych punktéw
koncowych.

Przeprowadzono réwniez analize post hoc, w ramach ktérej oceniano $miertelno$¢ w podgrupach
pacjentow. Wykazano, ze w podgrupie pacjentow w wieku >60 lat Smiertelnos¢ 28-dniowa w grupie
MTP byfa nizsza w poréwnaniu do grupy placebo (46,6% vs 61,9%; HR= 0,63 (95%CI: 0,41; 0,98),
p=0,039).

Autorzy badania wnioskujag, iz zastosowanie 5-dniowego cyklu leczenia metyloprednizolonem nie
zmniejsza smiertelnosci w populacji ogoinej.

Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen: przyjety
sposéb analizy wynikéw — mITT (ang. modified intention-to-treat), stosunkowo niewielka liczebnos¢
proby (badanie jednoosrodkowe), co moze by¢ zwigzane z brakiem mozliwosci wykazania niewielkich
réznic pomiedzy analizowanymi podgrupami pacjentow, wysoka ogélna smiertelno$¢ w poréwnaniu
Z innymi placowkami medycznymi, p6zne wdrozenie leku u niektérych pacjentéw.

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 14.
3.1.1.3.3. Badanie Edalatifard 2020

Badanie Edalatifard 2020 stanowi wieloosrodkowe, randomizowane badanie pojedynczo zaslepione
(pacjenci). W badaniu uczestniczyto 62 pacjentéw — do grupy pacjentéw stosujgcych wysokg dawke
MTP (250 mg/d przez 3 dni) wigczono 34 pacjentéw, natomiast do grupy pacjentéw stosujgcej SoC bez
MTP wigczono 28 oséb.

Wyniki préby klinicznej Edalatifard 2020 wskazujg na istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania
metyloprednizolonu wzgledem SoC w zakresie skrocenia czasu do wystgpienia zdarzenia tj. wypisu ze
szpitala lub zgonu (11,6 vs 17,6 dni, p=0,006), czasu do poprawy (11,8 vs 16,4 dni, p=0,011) oraz czasu
przezycia (HR=0,29, 95%CI: 0,15; 0,56). Przeprowadzona przez Agencje analiza danych surowych z
publikacji wskazuje rowniez na wystepowanie istotnych statystycznie réznic na korzys¢ MTP w zakresie
czestosci wystepowania zgondéw (RR=0,14 (95%CI: 0,03; 0,56, NNT=3) oraz wskaznika wyzdrowienh
(RR=1,65 (95%CI: 1,18; 2,30), NNT=3).

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w poréwnywanych ramionach badania byta zblizona.

Interpretacja wynikéw badania Edalatifard 2020 powinna przebiega¢ z uwzglednieniem
zidentyfikowanych ograniczen. Niepewnos¢ oszacowan wynika z przyjetej metodyki badania
(pojedyncze zaslepienie), wielkosci populacji w badaniu, ré6znic w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
wigczonych do poréwnywanych grup, sposobu analizy wynikéw (analiza per protocol — pomimo
pierwotnego zatozenia o przeprowadzeniu analizy ITT z grupy kontrolnej wytgczono 6 pacjentéw, ktorzy
przyjeli GKS).

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 16.
3.1.1.4. Metyloprednizon + opieka standardowa vs placebo + opieka standardowa

3.1.1.4.1. Badanie Tang 2021

Badanie Tang 2021 stanowi wieloosrodkowa, pojedynczo zaslepiong, probe kliniczng z randomizacja,
w ktorej pordwnywano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ metyloprednizolonu (MTP) w dawce 1 mg/kg m.c



dziennie stosowanego przez 7 dni (N=43) oraz placebo (N=43), stosowanych réwnoczesnie z terapig
standardowg (SOC). Populacje badang stanowili hospitalizowani pacjenci z potwierdzonym COVID-19.

Wyniki badania nie wykazaly istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania w
zakresie sSmiertelnosci wewnatrzszpitalnej (0% vs 2,3%; OR=0,98; 95%CI: 0,93; 1,02). W
przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego — pogorszenia stanu klinicznego w ciggu 14
dni od randomizacji — nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami
przyjmujagcymi MTP a grupa kontrolng (4,8% vs 4,8%; OR=1,00; 95%CI: 0,13; 7,44). Ponadto,
wykazano brak znamiennych réznic miedzy ramionami badania w zakresie wyleczenia klinicznego,
czasu do wyleczenia klinicznego, liczby pacjentéw przyjetych na OIT oraz dtugosci hospitalizacji.
Wykazano natomiast znamiennie dtuzszy czas do usuniecia wirusa w grupie metyloprednizolonu (11
dni vs 8 dni; HR=1,78; 95%CI: 1,06; 3,00).

Analiza badania Tang 2021 powinna przebiegac¢ z uwzglednieniem ograniczen, do ktérych nalezg: niska
moc statystyczna zwigzana z matg probg, krotki okres obserwacji, pojedyncze zaslepienie,
otrzymywanie innych terapii oprécz MTP, prowadzenie badania na populacji azjatyckiej oraz brak
ilosciowego pomiaru wiremii.

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 17.
3.1.1.5. Metyloprednizon + opieka standardowa vs deksametazon + opieka standardowa

3.1.1.5.1. Badanie Ranjbar 2021

Badanie Ranjbar 2021 stanowi potréjnie zaslepiong, jednoosrodkowg (Iran) prébe kliniczng z
randomizacjg, poroéwnujgcg skutecznosc¢ terapii metyloprednizolonem (MTP) oraz deksametazonem
(DEX) wérdd dorostych, hospitalizowanych pacjentéw z potwierdzonym COVID-19, ktérych wyjSciowa
saturacja wynosita <92%. Pacjentow przydzielono losowo do 10-dniowego cyklu leczenia MTP (2 mg/kg
m.c./dobe, nastepnie po 5 dniach zmniejszenie dawki o potowe) (n=44) lub DEX w dawce 6 mg/kg
m.c./dobe (n=42). W kazdym z ramion pacjenci otrzymywali dodatkowo terapie standardows.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta $miertelno$¢ ogdélna w 28. dniu obserwacji oraz status
kliniczny (ang. clinical status) po 5i 10 dniach od wigczenia do badania w 9-punktowej skali porzgdkowej
WHO. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w smiertelnosci pomiedzy ramionami badania
(RR=0,51, 95%CI: 0,24; 1,07). Analiza statusu klinicznego wykazata znamienng korzys¢ u pacjentow
otrzymujgcych MTP+SOC w poréwnaniu do DEX+SOC odpowiednio w 5. (p=0,002) oraz 10. (p=0,001)
dniu obserwaciji. Wykazano ponadto istotnie krétszy czas hospitalizacji (7,4 vs 10,5 dnia; p=0,015)
oraz istotnie nizszy odsetek pacjentéw wymagajacych wentylacji lub przeniesienia na OIT
(RR=0,48; 95%CIl: 0,23; 0,99; NNT=6) w grupie MTP+SOC wzgledem DEX+SOC.

Do ograniczen badania Ranjbar nalezy m.in. mata wielkos¢ proby, brak informacji o terapiach
wchodzacych w sktad opieki standardowej oraz krétki okres obserwaciji.

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 18.
3.1.1.6. Hydrokortyzon vs opieka standardowa

3.1.1.6.1. Badanie Dequin 2020 (CAPE COVID)

Badanie Dequin 2020 — CAPE COVID (The Community-Acquired Pneumonia: Evaluation of
Corticosteroids in Coronavirus Disease CAPE COVID) — stanowi wieloosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione, sekwencyjne badanie kliniczne (sequential trial), z analizami $rédterminowymi
planowanymi co 50 pacjentéw. Pierwotnie, badanie miato obejmowac¢ 290 pacjentow, ale zostato
wstrzymane wczesniej zgodnie z zaleceniami rady monitorujgcej. Finalnie, do badania wtgczono 149
pacjentow z COVID-19 w stanie krytycznym z ostrg niewydolnoscig oddechowg - 76 do ramienia
przyjmujgcego hydrokortyzon i 73 do ramienia placebo.

Hydrokortyzon podawany byt w niskich dawkach — poczgtkowa dawka 200 mg/d i.v., nastepnie 200
mg/d do 7. dnia, 100 mg przez 4 dni i 50 mg/d przez 3 dni (tgcznie 14 dni). Jesli stan ogdiny i stan uktadu
oddechowego pacjenta ulegly poprawie do 4. dnia, stosowano krétki schemat leczenia (200 mg / dobe
przez 4 dni, nastepnie 100 mg/d przez 2 dni i 50 mg/d przez 2 dni). tacznie 8 dni). Mediana czasu trwania



leczenia wyniosta 10,5 dni (IQR: 6,0-14,0) w ramieniu hydrokortyzonu i 12,8 dni (IQR: 8,0-13,0) w
ramieniu placebo.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto niepowodzenie leczenia w 21. dniu, definiowane jako zgon
lub trwata koniecznos¢ wentylacji mechanicznej bagdz tlenoterapii wysokoprzeptywowej. Do
drugorzedowych punktoéw kohcowych nalezata koniecznosc¢ intubacji dotchawiczej (dotyczyta jedynie
pacjentéw wentylowanych nieinwazyjnie w momencie wigczenia do badania), zastosowanie pozycji na
brzuchu przy wentylacji (ang. prone position), wykorzystanie ECMO oraz wziewne podanie tlenku azotu,
a takze infekcje wewnagtrzszpitalne.

Dla zadnego sposréd analizowanych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic.

Odnotowano tgcznie 69 przypadkoéw niepowodzenia leczenia: 32 w grupie hydrokortyzonu (42,1%) i 37
w grupie kontrolnej (50,7%) (p = 0,29). Sposrdd tej grupy, zmarto 11 pacjentéw w grupie badanej i 20 w
grupie kontrolnej.

Zgtoszono 3 ciezkie zdarzenia niepozadane, wszystkie w ramieniu hydrokortyzonu — 1 epizod zapalenia
naczyn moézgowych prawdopodobnie zwigzany z SARS-CoV-2, 1 epizod zatrzymania krgzenia
zwigzany z zatorowos$cig ptucng oraz 1 epizod krwotoku $rédbrzusznego zwigzanego z leczeniem
przeciwzakrzepowym zatorowosci ptucnej. Zadne z cigzkich zdarzen niepozadanych nie byto zwigzane
z badanym leczeniem.

Do ograniczen badania nalezy przede wszystkim przedwczesne jego zakonczenie. W ramach badania
nie zaplanowano takze rejestrowania czesci parametréw powigzanych z COVID-19, np. czestosci
wystepowania nadcisnienia, nie przeanalizowano tez wszystkich dla parametrow przewidzianych
w protokole. W obydwu ramionach wystepuje nieréwnomierny rozkfad wzgledem pici, pacjenci
w kazdym z ramion przyjmowali takze inne terapie eksperymentalne.

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 19.
1.1.1.1. Badanie REMAP-CAP

REMAP-CAP (Randomized, Embedded, Multifactorial Adaptive Platform Trial for Community-Acquired
Pneumonia) stanowi wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne typu adaptive platform
trial. Publikacja uwzglednia analize domeny glikokortykosteroidéw, w ktérej pacjentdw losowo
przydzielono do grupy przyjmujgcej 7-dniowy cykl leczenia hydrokortyzonem i.v. 50 mg lub 100 mg co
6 h, grupy przyjmujacej hydrokortyzon podawany w zaleznosci od wstrzgsu (shock-dependent course)
— 50 mg co 6h, gdy wstrzags byt klinicznie widoczny do max 28 dni, lub grupy nieprzyjmujgcej
hydrokortyzon.

Do domeny glikokortykosteroidow wtgczono 401 pacjentéw z podejrzeniem lub potwierdzeniem COVID-
19 o ciezkim przebiegu, z czego wyniki 379 poddano analizie (z analizy wykluczono pacjentow, ktorzy
wycofali zgode i tych, dla ktérych wyniki nie byly dostepne). Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do
kazdej lokalnie dostepnej grupy przy uzyciu przydziatu proporcjonalnego (np. 1:1, jesli dostepne byty 2
grupy i 1:1:1, jesli dostepne byty 3 grupy). 113 ze 121 osrodkdéw byto otwartych na leczenie w ramach
domeny GKS, z czego 24 osrodki umozliwity randomizacje tylko do grup 7-dniowego cyklu
hydrokortyzonu lub hydrokortyzonu w zaleznosci od wstrzgsu. Finalnie, do ramienia 7-dniowego cyklu
hydrokortyzonu wtaczono 143 pacjentow, do hydrokortyzonu podawanego w zaleznosci od wstrzgsu —
152 osoby, a do grupy kontrolnej 108 osdb.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw wskazuje, ze w ramieniu badania, w ktérym hydrokortyzon
stosowano w cyklu 7-dniowym pacjenci byli bardziej obcigzeni wzgledem ramienia, w ktérym nie
stosowano hydrokortyzonu (wyzszy odsetek osob: z cukrzyca: 39% vs 31%; wymagajgcych wentylaciji



mechanicznej: 63,5 vs 52,5%; wymagajgcych podania wazopresora: 40,9% vs 29,7%; oraz wyzsza
mediana punktéw w skali APACHE I, swiadczgcej o zwiekszonym nasileniu choroby: 18 vs 15 pkt).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byty dni wolne od wsparcia narzadowego (definiowanego jako
przezycie (days alive) oraz brak wsparcia oddechowego na Oddziale Intensywnej Terapii (ICU-based)®
lub wsparcia krgzeniowego w postaci wlewu i.v. dowolnego leku wazopresyjnego lub inotropowego) w
ciggu 21 dni. Do drugorzedowych punktéw kohcowych nalezg smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna, czas
pobytu na oddziale intensywnej terapii i szpitalu, dni bez wspomagania oddechowego, dni bez
wspomagania krgzeniowego, ztozony punkt kohcowy - progresja do inwazyjnej wentylaciji
mechanicznej, ECMO Ilub zgon wsréd osdb poczagtkowo niewentylowanych oraz wynik w skali
porzadkowej WHO (zakres 0-8, gdzie 0 = brak choroby, 8 = zgon) oceniona w dniu 14.

Mediana czasu wolnego od wsparcia narzgdowego nie réznita sie pomiedzy ramionami badania
(mediana 0 dni). Ws$réd osob ktére przezyty, czas ten wyniést odpowiednio 11,5 dnia (IQR: 0; 17), 9,5
dnia (IQR: 0; 16) i 6 dnia (IQR: 0; 12). lloraz szans w ramach analizy pierwotnej dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, w ktorej wykorzystano dane od wszystkich uczestnikow wtgczonych do badania,
ktorzy spetnili kryteria ciezkiego stanu COVID-19 i zostali zrandomizowani w co najmniej 1 domenie (n
= 576), skorygowany o wiek, pte¢, czas, miejsce, region, domene, poziom kwalifikowalnosci do
przyjmowania poszczegolnych interwencji oraz przydziat interwencji, wyniost 1,43 (95% CI: 0,91; 2,27)
dla cyklu 7-dniowego vs. kontroli oraz 1,22 (95% CI: 0,76; 1,94) dla hydrokortyzonu w zaleznosci od
wstrzgsu vs kontroli.

Smiertelno$é wewnatrzszpitalna wyniosta 41/137 (30%) w grupie 7-dniowego cyklu, 37/141 (26%) w
grupie hydrokortyzonu przyjmowanego w zaleznosci od wstrzgsu oraz 33/99 (33%) w grupie kontrolne;j
— skorygowany OR = 1,03 (95%CI: 0,53; 1,95) dla 7-dniowego cyklu vs kontroli i 1,10 (95%CI: 0,58;
2,11) dla hydrokortyzonu podawanego w zaleznosci od wstrzgsu vs kontroli. Nalezy przy tym zaznaczyc,
ze badanie zostato przedwcze$nie zakonczone — nie zrekrutowano wymaganej protokotem liczby
pacjentéw w celu wykazania znamiennych réznic pomiedzy ramionami badania (brak statystycznej
mocy wnioskowania).

Istotnie statystycznie réznice na korzysé¢ ramienia hydrokortyzonu stosowanego w cyklu 7-
dniowym wzgledem ramienia kontrolnego odnotowano w analizie uwzgledniajgcej jedynie czas
bez wspomagania kragzeniowego na OIOM (OR=1,63 (95% ClI: 1,03; 2,59), jak rowniez w przypadku
ztozonego punktu koncowego: progresja do intubacji/ ECMO lub zgon (OR=2,74 (95% CI: 1,18;
6,56).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaraportowano odpowiednio u 4 (3%) pacjentdow w grupie otrzymujgcej
statg dawke hydrokortyzonu, 5 (3%) 0s6b przyjmujgcych hydrokortyzon w zalezno$ci od wstrzasu i 1
(19%) osoby z grupy kontrolne;j.

Interpretacja wynikow badania REMAP-CAP powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych
ograniczen tj.: brak zaslepienia préby, przedwczesne przerwanie badania — nie zrekrutowano
wymaganej protokotem liczby pacjentéw w celu wykazania znamiennych réznic pomiedzy ramionami
badania (brak statystycznej mocy wnioskowania); wieksze obcigzenie pacjentéw w ramieniu, w ktérym
hydrokortyzon stosowano w cyklu 7-dniowym; randomizacja przebiegajgca w odmienny sposéb w
zaleznosci od osrodka (1:1:1 lub 1:1, jesli dostepne byty jedynie 2 grupy leczenia); brak potwierdzenia
infekcji SARS-CoV-2 testem RT-PCR u wszystkich pacjentéw. Dodatkowo, 15% pacjentéw z grupy
przyjmujacej hydrokortyzon, otrzymywata takze (najczesciej przez krotki czas) glikokortykosteroidy
ogolnoustrojowe, co moze wptywac na wyniki koncowe.

Opis metodyki i wynikéw badania zawiera Tabela 20.

5 definiowanego jako inwazyjna lub nieinwazyjna wentylacja mechaniczna lub zastosowanie kaniuli donosowej o wysokim
przeptywie, jesli przeptyw=30 I/min, a udziat wdychanego tlenu=0,4);



3.1.2. Badania obserwacyjne

W 8 zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych w ramach terapii kortykosteroidami stosowano
metyloprednizolon (Fadel 2020, Wang 2020, Wu 2020a, Ruiz-lrastorza 2020, Yang 2020, Wei 2020,
Sanz Herrero 2020, Ramiro 2020). W badaniu Sanz Herrero 2020 i Ramiro 2020 oceniono efektywnos¢
kliniczng metyloprednizolonu jako terapii dodanej do tocilizumabu.

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

e czestosci wystepowania zgonéw — Fadel 2020, Wu 2020a oraz Yang 2020 (w populacji <65
roku zycia);

e koniecznosci 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 progresji choroby w populacji pacjentéw <65 roku zycia (Yang 2020);

e zlozonego punktu koncowego — przeniesienia pacjenta na oddziat intensywnej terapii z oddziatu

ogolnego, pogorszenia niewydolnosci oddechowej wymagajgcej wentylacji mechanicznej lub
zgonu w szpitalu z jakiejkolwiek przyczyny — Fadel 2020.

Wzrost ryzyka zgonu w wyniku zastosowania MTP odnotowano natomiast w badaniu Wei 2020 w
populacji pacjentéw =60 r.z., natomiast w badaniu Wang 2020 odnotowano wzrost ryzyka przyjecia
pacjenta na oddziat intensywnej terapii lub zgonu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki badania Wang
2020 nalezy interpretowac z uwzglednieniem jego ograniczen, przede wszystkim w zakresie istotnej
statystycznie heterogenicznosci w charakterystyce wyjsciowe] pacjentéw poréwnywanych grup,
Swiadczacej o ciezszej postaci choroby w grupie pacjentéw stosujgcych metyloprednizolon — sposrod
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 MTP wzgledem pacjentow w grupie kontrolnej, przy istotnie statystycznych réznicach w
zakresie wydtuzenia czasu hospitalizacji w ramieniu z MTP. Z kolei w badaniu Ramiro 2020 odnotowano
istotne statystycznie réznice na korzy$¢é ramienia MTP + tocilizumab w zakresie $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej (HR= 0,35; 95% CI: 0,19; 0,65), poprawy 22 pkt / wypisu (HR=1,8; 95% CI: 1,2; 2,7)
oraz ryzyka wentylacji mechanicznej (HR=0,29; 95% CI: 0,14; 0,65). Podobne wyniku w zakresie
Smiertelno$ci zaobserwowano w badaniu Rubio-Rivas 2020, w ktérym GKS réwniez zastosowano jako
terapie dodang do tocilizumabu (poréwnanie wzgledem TOC bez GKS) — istotna statystycznie redukcja
ryzyka zgonu (HR=0,26, 95%CI: 0,13; 0,56).

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 wysokg niepewnoscia.

W 20 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 glikokortykosteroidow wzgledem
SoC w Covid-19 sg niejednoznaczne — istotne statystycznie réznice na korzys¢ glikokortykosteroidow
wzgledem braku GKS/SoC odnotowano dla czestosci zgondéw szpitalnych (Fernandez-Cruz 2020,
Narain 2020), redukcji zgonoéw ogdétem (Fernandez-Cruz 2020, Bani-Sadr 2020) oraz ryzyka zgonu w
subpopulacji pacjentow ze wskaznikiem PaO2/FiO2 <300 mmHg w momencie przyjecia do szpitala
(Bartoletti 2020), Wzrost ryzyka zgonu w grupie pacjentéow 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.

W badaniu Keller 2020, w ktérym dla ztozonego punktu koncowego tj. zgon lub wentylacja mechaniczna,
przeprowadzono analize z uwzglednieniem wartosci CRP odnotowano istotne statystycznie réznice na
korzys¢ GKS u pacjentéw z CRP <10 mg/dl, natomiast w subpopulacji pacjentéw z CRP =20 mg/dI
odnotowane réznice przemawialy na niekorzysé GKS.

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

e przeniesienia pacjenta na oddziat intensywnej terapii z oddziatu ogdélnego — 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, Shang 2020, Ma 2020 oraz Li 2020b wskazuja, ze u pacjentow
hospitalizowanych z powodu COVID-19 wystepuje tendencja w kierunku wydiluzenia czasu
hospitalizacji u pacjentéw leczonych z wykorzystaniem glikokortykosteroidéw. Ponadto, w badaniach Li
2020b oraz Ma 2020 odnotowano dtuzszy czas do uzyskania ujemnego wyniku w RT-PCR, a w badaniu
Li 2020b dodatkowo diuzszy czas trwania gorgczki.

Wyniki badania Narain 2020, w ktérym poréwnywano wiele réznych kombinacji dla interwenciji,
wskazujg, ze stosowanie GKS w skojarzeniu z tocilizumabem wigzato sie z istotnymi statystycznie
réznicami w zakresie S$miertelnosci wewnatrzszpitalnej w poréwnaniu do GKS stosowanych w
skojarzeniu z anakinrg.

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



3.2. Podsumowanie wynikoéw badan pierwotnych

Tabela 5. Badania eksperymentalne i obserwacyjne z grupa kontrolng — glikokortykosteroidy

. Poziom Ramie Ramie Lo Koniecznos¢ wentylacji . . Diugosé )
L.p.| Akronim / autor, rok wiarygodnosci | badane, N kontrolne, N Zgon Przeniesienie na OIOM mechanicznej Wypis ze szpitala hospitalizacji Progresja choroby
DEX vs SoC (lub brak GKS)
1 RECOVERY 2104 4321 RR=0,83 (95%Cl: 0,75; RR=0,79 (95%Cl: 0,64; |RR=1,10 (95%Cl: 1,03; bd
" |(Horby 2021) 0,93), NNT=33 0,97), NNT=50 1,17), NNT=27
CoDEX Czas bez wentylaciji
2 (Tomazini 2020) 151 148 mech.: p<0,05
3. |Jamaati 2021 E 25 25 p=0,036
DEX+SOC vs TOC+SOC
p=0,05
4. |Rashad 2021 E 46 (PP) 63 (PP) $RR=0,75 (95%Cl:
0,56; 1,02)
MTP vs SoC
| |nieinwazyjnej
35 (ITT) 29 (ITT)
5 GLUCOCOVID E | |
" |(Corral-Gudino 2021)
30 (PP) 28 (PP) RR=0,42 (0,20; 0,89)
$RR=0,60 (0,31; 1,16)
MetCOVID
6. f 194 199
(Jeronimo 2020) HR=0,63 (0,41; 0,98)"
: $RR=0,14 (95%CI: 0,03;
7. |Edalatifard 2020 E 34 28 0.56), NNT=3
OR=0,45 (95%CI: 0,22; [OR=0,47 (95%CIl: 0,25; |OR=0,47 (95%CIl: 0,25; p <0,001
8. |Fadel 2020 E 132 81 0,91) 0,88) 0,92)
9. |Wang 2020 E 73 42 OR=3,62 (95%Cl: 1,26; 10,4)
0. |wu 2020a E 50 34 HR=0,38 (95%CI: 0,20;
0,72)
11. |Ruiz-lrastorza 2020 E 61 181
<65 r.z.: $OR=0,17 <65 r.z.: $OR=0,08
(95%CI: 0,05; 0,59) (95%CI: 0,02; 0,37)
12. |Yang 2020 E 140 35
265 r.z.: $OR=0,54 265 r.z.: $OR=0,33
(95%CI: 0,16; 1,81) (95%Cl: 0,07; 1,62)
. 260 r.z.: OR=3,99
13. |Wei 2020 E 127 180 (95%Cl: 2,16: 7,38)
MTP+SOC vs PLB+SOC
14. |Tang 2021 E 43 43 pogI(()Ir_s.zenie stanu
inicznego
MTP+SOC vs DEX+SOC
15. |Ranjbar 2021 E 44 42 RR=0,48 (95%ClI: 0,23; 0,99), NNT=6 p=0,015
Hydrokortyzon vs SoC




Poziom

Ramie

Ramie

Koniecznos$¢ wentylacji

. L . . Dtugosé q
L.p.| Akronim / autor, rok wiarygodnosci | badane, N | kontrolne, N Zgon Przeniesienie na OIOM mechanicznej Wypis ze szpitala hospitalizacji Progresja choroby
CAPE COVID
16. | Dequin 2020) 76 73
Progresja do
intubacji/ ECMO lub
17. |REMAP-CAP 2020 E 143 /152 108 zgon: OR=2,74
(95%CI: 1,18; 6,56)"
AYAYAN
Glikokortykosteroidy vs SoC (brak GKS)
*HR=1,77 (1,08; 2,89), *p<0,001 (progresja do stanu
18. |Wu 2020b E 690 1073 *HR=2,07 (1,08; 3,98) krytycznego)
p<0,001
. 158 488 AYAYAVAN AYAYAVAN FAYAYAYAY
19. |Liu 2020 E (1247 (1247
Populacja ogdlna Czas do wentylacji
. Pa02/Fi02 <300 mmHg
20. |Bartoletti 2020 E 170 343 w czasie przyjecia do
szpitala: adjOR=0,20
(95% CI: 0,04; 0,90)
#HR=0,51 (95%CI:
21. |Fernandez-Cruz 2020 E 396 67 0,27; 0,96)
22. |Albani 2020 E 559 844 OR=0,48 (95%CI: 0,34;
0,66)
— ol .
23. [Bani-Sadr 2020 E 119 85 RS (R el 2
0,97)
24. |Feng 2020 E 75 331 p<0,001 H#
25. |Shang 2020 E *76, **77 *150, **62 p<0,05
26. |Lu 2020 E 151 93
. HR=0,15 (95%CI: 0,07; Intubacja: HR=0,31 HR=0,16 (95%CI: 0,07;
27. |Majmundar 2020 E 60 145 0,33) (95%Cl: 0,14; 0,70) 0,34)
#Wysokie dawki:
. HR=3,5 (95%CI: 1,8;
28. [Li 2020 E 341 207
6,9)
#Niskie dawki
$OR=2,79 (95%Cl:
29. |Zhou 2020 E 57 134 1,44; 5,38)
Ogdtem Ogdtem
CRP 220 mg/dL: z CRP 220 mg/dL:
OR=0,23 (95% CI: OR=0,23 (95%Cl: 0,08;
30. [Keller 2020 E 140 1666 0,08;0,7) @ 0,7)@
CRP <10 mg/dL: CRP <10 mg/dL:
OR=2,64 (95%Cl: 1,39; OR=2,64 (95%CI: 1,39;
5,03) @ 5,03) @
31. (Ma 2020 E 126 324 Stan ciezki




L.p.| Akronim / autor, rok wiarzzzcig:os'ci ba%;rr?:N kon'}raonl.'riz, N Zgon Przeniesienie na OIOM Koniﬁ:;gﬁ::i;iltjylacji Wypis ze szpitala hols):)?ga‘ﬂigcji Progresja choroby
Stan inny niz
ciezki: p<0,001
32. |Li 2020b E 55 420 p<0,001 p=0,028
33. |Rodriguez-Bano 2020 E 117 /78 $$ 344
34. |Narain 2020 E 724 1505 gyl;;)o,m (95%CI:10;56;
MTP + TOC + SoC vs TOC + SoC (brak GKS) / MTP * TOC vs brak GKS
35. |Sanz Herrero 2020 E 56 16 5'};)0'20 (95% Cl: 0,08; P00
HR=0,35 (95% CI: 0,19; HR=0,29 (95% CI: 0,14; Analiza
0,65), / HR=0,26 (95% 0,60) / HR=0,22 (95% jednoczynnikowa
36. |Ramiro 2020 E 86 86 Cl:0,13;0,52) Cl: 0,10; 0,52) & Analiza
wieloczynnikowa:
p=0,0196
GKS + TOC vs TOC
37. |Rubio - Rivas 2020 E 156 30 gl;;)o,ze EERACE TR
38. |Narain 2020 E 304 60
GKS + anakinra vs anakinra
39. |Narain 2020 E 37 468
GKS + TOC vs GKS + anakinra
40. |Narain 2020 E 304 468 S RETEL el O skr

0,96)

* stan ciezki; ** stan krytyczny; *** Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako zgon lub trwata konieczno$¢ wentylacji mechanicznej lub tlenoterapii wysokoprzeptywowej; # zgon w trakcie hospitalizacj;
## progresja choroby jako konieczno$¢ wentylacji mechanicznej lub zgon; $ obliczenia wtasne Agencji; *Analiza POST HOC (subpopulacja >60 lat); *7-dniowy cyklu HDK; “*HDK stosowany w
przypadku wstrzgsu; ™ analiza dla propensity score matching przeprowadzonej z uwagi na znaczace réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentdéw; $$ - Srednio-wysoka dawka GKS / GKS
podane pulsacyjnie; @— ztozony punkt koricowy: zgon lub konieczno$¢ wentylacji mechanicznej; & - analiza jednoczynnikowa / analiza wieloczynnikowa.

ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat), PP — analiza zgodnie z protokotem badania (ang. per-protocol)



3.2.1. Analiza skutecznosci w zakresie ryzyka zgonu

W Tabela 6 podsumowano wyniki dla $miertelnosci z informacjg o poziomie wiarygodnosci dowodow
naukowych. W Tabela 7 zestawiono kluczowe informacje (w tym dawki GKS) na temat metodyki RCTs
uwzgledniajgcych dane dla ryzyka zgonu.

Tabela 6. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci — glikokortykosteroidy

Badanie

Ramie badane, n/N
(%)

Ramie kontrolne, Wynik, parametr wzgledny Poziom
n/N (%) (95% ClI) wiarygodnosci

Deksametazon vs SoC

RECOVERY (Horby
2021)

482/2104 (22,9%)*

1110/4321 (25,7)* | RR=0,83 (0,75; 0,93); NNT=33

95/324 (29,3%)?2

283/683 (41,4%)? RR=0,64 (0,51; 0,81), NNT=9

298/1 279 (23,3%)°

682/2604 (26,2%)* RR=0,82 (0,72; 0,94), NNT=30

89/501 (17,8%)" 145/1 034 (14%)° RR=1,19 (0,91; 1,55)
. $RR=0,92 (0,76; 1,11)
ggz%?x (Tomazini 85/151 (56,3%) 91/148 (61,5%) analiza post-hoc™.
OR=0,46 (0,26; 0,81)
Jamaati 2021 16/25 (64%) 15/25 (60%) $RR=1,07 (0,69; 1,65)

Deksametazon+SOC vs tocilizumab+SoC

Rashad 2021 33/63 (52,4%) 32/46 (69,9%) p=0.05 E
$RR=0,75 (0,56; 1,02)
Metyloprednizolon vs SoC
MetCOVID (Jeronimo $RR=0,89 (0,81; 0,98),
2020) 72/194 (37,1%) 76/199 (38, 2%) NNT=91
HR=0,63 (0,41; 0,98)****
GLUCOCOVID 14/35 (40)* 14129 (48)* RR=0,63 (0,25; 1,62) e
(Corral-Gudino 2021) 9/30 (30) 14/28 (50) RR=0,51 (0,19; 1,39)
Edalatifard 2020 2134 (5,9%) 12/28 (42,9%) $RR=0,14 (0,03; 0,56), NNT=3 E
Fadel 2020 18/132 (13,6%) 21/81 (26,3%) OR=0,45 (0,22; 0,91) E
Wang 2020% 24173 (32,9%) 5/42 (11,9%) OR=3,62 (1,26; 10,4) E
Wu 2020a 23/50 (46,0%) 21/34 (61,8%) HR=0,38 (0.20;0,72) E
$OR=0,53 (0,12; 1,28)
Ruiz-lrastorza 2020 4/61 (6,6%) 18/181 (9,9%) aHR=0,35 (0,11; 1,06) E
Yang <65r.2. 6/90 (6,7%) 6/20 (30,0%) $OR=0,17 (0,05; 0,59) c
2020 >65r.2. 26/50 (52%) 10/15 (76,9%) $OR=0,54 (0,16; 1,81)
Wei 2020 bd bd OR=3,99 (2,16; 7,38) E
Metyloprednizolon+SOC vs placebo+SoC
Tang 2021 0/43 | 1/43 (2,3%) | OR=0,98 (0,93; 1,02) | E
Metyloprednizolon+SOC vs deksametazon+SoC
Ranjbar 2021 8/44 (18,6%) |  15/42 (37,5%) | $RR=0,51 (0,24; 1,07) | E
Hydrokortyzon vs SoC
%*ZF(’))E COVID (Dequin 11/76 (14,7%) 20173 (27,4%) $RR=0,53 (0,27; 1,02) -
REMAP. Z;‘krl‘wwy 41/137 (30) 33/99 (33) $RR=0,90 (0,62; 1,31)
CAP shock- E
2020 dependent 37/141 (26) 33/99 (33) $RR=0,79 (0,53; 1,17)
course
Glikokortykosteroidy vs SoC / brak GKS
Wu 2020b *83/531 (15,6%) *26/983 (2,6%) $OR=6,8 (4,33; 10,74) e
#+70/159 (44,0%) *14/90 (15,6%) $OR=4,2 (2,23; 8,18)
Liu 20207 AN 47/124 (37,9%) 47/124 (11,2) $OR=1,00 (0,60; 1,67) E
Bartoletti 2020 60/170 (35%) 106/343 (31%) adjOR*=0,59 (0,20; 1,74) E
Fernandez-Cruz 2020 55/396 (13,9%) 16/67 (23,9%) $|-(|3F|{?_=06?511((()6,2277';06?§7)) 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) E
AOR=1,15 (0,90; 1,45)
. HR=0,47 (0,23; 0,97)
Bani-Sadr 2020 31/172 (18%) 17/85 (20%) SRRV E
Feng 2020 21/52 (40,4%) 8/18 (44,4%) $OR=0,85 (0,29; 2,50) E




Badanie Ramie badane, n/N Ramie kontrolne, Wynik, parametr wzgledny ) Poziom o
(%) n/N (%) (95% ClI) wiarygodnosci
Zhou 2020 26/57 (45,6%) 31/134 (23,1%) $OR=2,79 (1,44; 5,38) E
Lu 2020 bd bd OR=1,05 (0,15; 7,46) E
Majmundar 2020 8/bd (14,55%) 34/bd (25%) ::ﬁHR;féf’g’z; ((g'ég; ﬁ?) E
Wysokie dawki GKS: HR=3,5
(1,8; 6,9)
Li 2020 bd bd (iR e (A ) E
Niskie dawki GKS:"HR=1,26
(0,61; 2,58y HR=1,07 (0,57;
2,01)
Keller 2020 bd bd OR=1,13 (0,71; 1,80) E
Ma. 2020 3/62(4,8%)* 0/20 (0%)* $OR=2,41 (0,12; 48,70)* E
0/64 (0%)@ 0/304 (0%)@ $OR=4,72 (0,09; 240,12)@
Li 2020b 1/55(1,8%) 0/420 (0%) $OR=23,15 (0,93; 575,29) E
Hu 2020 0/86 (0%) bd - E
04)@@ = : ee
Rodriguez-Bano 2020 282//7::31(71(0138,;) )/g))@@ 41/344 (11,9%) $§§|;J:'gg5(0(§;8310 33)8) E
Narain 2020 bd bd HR=0,70 (0,56; 0,86) E
MTP + TOC + SoC vs TOC + SoC (brak GKS) / MTP * TOC vs brak GKS
Sanz Herrero 2020 11/56 (19,6%) 10/16 (62,5%) $ROIT?:=O(S,2105(?(S?(;3 40671‘12) E
HR=0,35 (0,19; 0,65),
Ramiro 2020 14/86 (16,2%) 41/86 (47,7%) HR=0,26 (0,13; 0,52) & E
$OR=0,21 (0,105; 0,435)
GKS + TOC vs TOC (brak GKS)
Rubio - Rivas 2020 27/156 (48%) 12/30 (40%) HR=0,26 (0,13; 0,56) E
Narain 2020 bd bd HR=1,56 (0,64; 3,81) E
GKS + anakinra vs anakinra
Narain 2020 | bd | bd | HR=0,54 (0,10; 2,88) | E
GKS + TOC vs GKS + anakinra
Narain 2020 | bd | bd | HR=0,61 (0,39; 0,96) | E

1 - Pacjenci ogotem; 2 — Pacjenci wymagajgcy wentylacji (na poczatku badania); 3 — Pacjenci wymagajacy tlenoterapii; 4 —
Pacjenci niewymagajgcy wsparcia oddechowego; ¥Ztozony punkt koricowy - przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej terapii lub

zgon # analiza ITT ## analiza per-protocol; *stan ciezki; 2 — stan inny niz ciezki; ** stan krytyczny;

*kk

ryzyko zgonu lub wentylacji

mechanicznej (5-6 stopien wg skali 6-stopniowej); ****Analiza POST HOC (subpopulacja >60 lat); analiza uwzgledniajgca czynniki
zaktécajace; M wynik skorygowany; A wynik nieskorygowany; ™ analiza dla propensity score matching przeprowadzonej z
uwagi na znaczgce roznice w charakterystyce wyj$ciowej pacjentéw; $ obliczenia wiasne Agencji; & - analiza jednoczynnikowa /
analiza wieloczynnikowa; @@ - IHDC (ang. intermediate-high dose of corticosteroids) - $rednio-wysoka dawka GKS; @@ @ -

PDC (ang. pulse dose of corticosteroids) - GKS podane pulsacyjnie




Rysunek 1. Wyniki badan prospektywnych eksperymentalnych wyrazone ryzykiem wzglednym zgonu (RR)
(aktualizacja Przegladu 1.2)

Intervention Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEX vs SOC
RECOVERY (Horby 2021) 482 104 1110 4321 BEE% 0.891[0.81, 0.98]
CoDEX (Tamazini 2020) as 151 91 148  8.4% 0.921[0.76,1.11] -T
Jarmaati 2021 16 25 15 25 4% 1.07 [0.69, 1.65] T
DEX+S0C vs TOC+S0C
Rashad 2021 33 63 32 46 4% 0.751[0.56, 1.02] -]
MTP vs SOC
MetCOVID {Jeranimo 2020) 72194 TE 1989  64% 0.97 [0.75,1.25] -1
GLOCOCOVID (Carral-Guding 2021 14 35 14 29 14% 0.831[0.48,1.44] T
Edalatifard 2020 2 34 12 28 1.1% 0.141[0.03, 0.56] e —
MTP+SOC vs PLB+S0OC
Tang 2021 i 43 1 43 1% 0.33[0.01, 7.96]
MTP+S0C vs DEX+S0C
Ranjbar 2021 a 44 15 42 14% 0.51[0.24,1.07] e
HDKwvs SOC
CAPE COVID {Dequin 2020) 11 76 20 73 148% 0.531[0.27,1.02] —]
REMAP-CAP 2020 (7-dniowy cykl) 41 137 33 99 35% 0.901[0.61,1.31] -
REMAP-CAP (shock-denendent coursel ar 14 33 93 36% 07910.53.1.171 T
k t 1 |
0.0 0.1 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Rysunek 2. Wyniki badan obserwacyjnych prospektywnych (wylacznie proba Fadel 2020)
i retrospektywnych wyrazone ilorazem szans wystapienia zgonu (OR)

Fadel 2020 0.451 (0.223, 0.911) —
Wang 2020 263 3
Wu MTP 2020
MTP < Rui-Irastorza 2020
Yang (<65 r.z.) 2020
Yang (65 r.z.) 2020
L Wei 2020
#Wu GKS 2020
$Wu GKS 2020
Liu 2020
Bartoletti 2020
Fernandez-Cruz 2020
Albani 2020
Bani-Sadr 2020
GKS < Feng 2020
Zhou 2020
Keller 2020
Lu 2020
*Ma 2020
“*Ma 2020
Li 2020
“Rodriguez-Bano 2020
**Rodriguez-Bano 2020
MTP+TOC Sanz Herrero 2020

Ramiro 2020
GKS+TOC g bio-Rivas 2020
vs. TOC

r T T T Tt T T T T T T

004 009 022 044 088 210 438 877

O&ds Raﬂé (log scale)

2101 4383 8765

# — pacjenci w stanie ciezkim; $ — pacjenci w stanie krytycznym; *stan ciezki; **stan inny niz ciezki (nonsevere); * Srednio-wysoka dawka GKS (ang.
intermediate-high dose of corticosteroids IHDC); " GKS podane pulsacyjnie (ang pulse dose of corticosteroids, PDC)



Tabela 7. Zestawienie wynikow RCTs w zakresie smiertelnosci, z uwzglednieniem kluczowych informacji dotyczacych metodyki badan (w tym dawki GKS)

RECOVERY CoDEX GLUCOCOVID MetCOVID -
(Horby | (Tomazini | Jamaati 2021 | Rashad 2021 |(Corral-Gudino| (Jeronimo Edf;'g;'éa'd Tang 2021 | Ranjbar 2021 (CDQPEir?(z)gzlg) REMAP CAP
2021) 2020) 2021) 2020) q
N 6 425 299 50 109 64 393 62 86 86 149 379
podelfjréenie . potwierdzony psgtevf/riﬁ;;i rI]L)J/b podejrzenie
otwierdzon -CoV- . . lub
podejrzenie | Potwierdzony gARS-CoV-)ZI SA.RS Cov-2 . potwierdzony | potwierdzony | gaARs-Cov-2 twierd
lub SARS-CoV-2 | tagodnv lub _|ciezki/krytyczny| umiarkowany [~ . . | potwierdzony | SARS-CoV-2 [ SARS-CoV-2 potwierdzony
_ . ) gocny COVID-19 lub cigzki pogel SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
Populacja [Potwierdzonylumiarkowany [ umiarkowany ViDL COVID-19 ] stan krytyczny,
SARS-CoV-2|  lub ciezki ARDS IWM: 35.8% COVIDA9 1 \m: 33,806 | Stam ciezki ostra stan ciezki
IWM: 15,7% ARDS : 2 IWM — IWM: bd IWM: 3.5% IWM: bd niewydolno$é e oo
IWM: 100% IWM: bd kryterium oddechowa | !WM:56.2%
wykluczenia IWM: 81.2%
Interwencja DEX DEX DEX DEX+SOC MTP MTP MTP MTP+SOC MTP+SOC HDK HDK
MTP: 2 cykl 8 dniowy:
mg/kg/dzien (5| 200 mg/d x 4 dni,
20 mg_/d 20 mg/d (5 dni) |4 mg/kg/dobe (3 40mg/:_L2h 3 dni), nastepnie 100 mg/d x 2 dm
(5 dni), nastepnie 10 | dni), nastepnie dni), zmniejszenie | 50 mg/d x 2 dni
Dawka 6 mg/d nastepnie 10 gp/d 8 m /dgg nastepnie 20 | 0,5 mg/kg 2x1 250 mg 1 mg/kg m.c. dawki do lub 50 mg co 6h
mg/d ® ?Jni) (lg dni) ¢ mg/12h potowy (5 dni) | cykl 14-dniowy:
(5 dni) (3 dni) 200 mg/d x 7 dni,
DEX: 100 mg/d x 4 dni
6mg/kg/dzien | 50 mg/d x 3 dni
10 dni 8 lub 14 dni .
Czas_ (mediana 7 10 dni 10 dni 13 dni 6 dni 5 dni 3 dni 7 dni 10 dni (w zaleznosci od 7 dni/ m‘a>’<k*do
leczenia ; ; 28. dnia
dni) stanu pacjenta)
pg:joa?]"’i‘a p.o. lub i.v. i.v. P.v. P.v. i.v. PV, i.v. i.v. i.v. i.v. i.v.
Kla;gxtﬁcja niska wysoka wysoka wysoka bd bd wysoka® niska bd niska niska
Kontrola SoC SoC brak DEX TOC+SOC SoC PLB SoC PLB+SOC | DEX+SOC PLB SoC
- HR=0,97 RR=0,63 (0,25; - OR=1,03
RR=0,83 0 = g 0=h = RR=0,14 0
wynikic | (0.75; 0,03, | (072 1.31) [RR=1,07 (0,69;| _ o R(Fé &575 162) (TT) | o 6a H(Fé fi§3 (0.03: 0.56), [OR=0.98 (0,93{RR=0,51 (0,24 RR=092(0,76; | (0,53;1,95)/
$miertelnosé| " ' > "3 /HR=0,86 1,65)" el ) 02)* |RR=0,51 (0,19; PR 98 | nNT=3" 1,02) 1,07)" 1,11)" OR=1,10
NNT=33" | (g4:1,15) ; 1,39) (PP) ; NNT=3 (0,58; 2,11)™7

*Zgodnie z PS WHO REACT 2020; p.o. — doustnie, iv. — dozylnie; **W przypadku wstrzgsu; IWM — inwazyjna wentylacja mechaniczna; **adjusted (pod wzgledem wieku oraz wyjsciowego PaO2:FI02)
/ unadjusted; # obliczenia wtasne Agenciji; ## w opinii Ekspertéw Panelu Farmakoterapia; ” analiza ITT / per protocol; ~Analiza POST HOC ($miertelno$¢ w podgrupie >60 lat); *"7-dniowy cyklu HDK
/ HDK stosowany w przypadku wstrzgsu; DEX — deksametazon; MTP — metyloprednizolon; HDK — hydrokortyzon;



3.3. Wyniki badan wtérnych

Opis badan wtérnych wigczonych do wersji 1.1 Przegladu (3.11.2020) zamieszczono w Aneksie.

3.4. Zalecenia WHO

Opis zalecen WHO wigczonych do wersji 1.1 Przegladu (3.11.2020) zamieszczono w Aneksie.
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4. WNIOSKI

W wyniku przeprowadzonego przegladu doniesienn naukowych zidentyfikowano randomizowane
badanie kliniczne (RECOVERY), pozwalajgce wnioskowaé o mozliwie pozytywnym efekcie
terapeutycznym ze stosowania glikokortykosteroidow w postaci deksametazonu u pacjentéw z COVID-
19. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wspomniane korzysci zauwazalne sg jedynie w populacji pacjentéw
o ciezszym przebiegu COVID-19 tj. wymagajgcych 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
ztozonego punktu koncowego — tj. zgon, konieczno$¢ wentylacji inwazyjnej lub przeniesienia na Oddziat
Intensywnej Terapii — jak réwniez czasu do poprawy stanu zdrowia. Natomiast badanie Ranjbar 2021
poréwnujgce metyloprednizolon z deksametazonem wskazuje na potencjalne korzysci stosowania MTP
w postaci istotnie krétszego czasu hospitalizacji oraz istotnie nizszego odsetka pacjentéw
wymagajgcych wentylacji lub przeniesienia na OIT.

Wyniki zidentyfikowanych badan eksperymentalnych (CAPE COVID, REMAP-CAP) nie potwierdzajg
korzysci zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem hydrokortyzonu u pacjentéw z COVID-19.

Analiza wynikéw odnalezionych badan obserwacyjnych (Przeglad wersja 1.0, 1.1), prezentujgcych
wyniki dla GKS bez wyszczegdlnienia konkretnych lekéw, nie pozwala na wyciggniecie jednoznacznych
wnioskow w zakresie wptywu stosowania glikokortykosteriddw na uzyskiwane efekty terapeutyczne
wzgledem leczenia standardowego bez GKS. Nalezy jednak wskazaé, ze zaobserwowany w kilku
badaniach istotny statystycznie dtuzszy czas hospitalizacji u pacjentéw stosujgcych GKS moze mie¢
zwigzek z tendencjg w kierunku czestszego stosowania GKS u pacjentéw z ciezszym przebiegu COVID-
19 — brak danych umozliwiajgcych poréwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z grupy badanej
i kontrolnej.

W odnalezionych badaniach obserwacyjnych wystepujg liczne ograniczenia (retrospektywny charakter
wiekszosci badan, krétki czas obserwacji, heterogenicznos¢ w zakresie charakterystyki wyjsciowej
pacjentow, niska liczebnos¢ préb, brak analiz z podgrupach ze wzgledu na konkretny GKS), a ich
wiarygodnosc¢ oceniana jest jako niska.
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ANEKS

Wyniki badan wtérnych (przeglad wersja 1.0i 1.1)
W Tabela 9 zestawiono opis metodyki oraz wnioski zidentyfikowanych badan wtérnych.

Odnalezione badania wtérne (Gangopadhyay 2020, Lu 2020, Ye 2020, Singh 2020) stanowig analize
wynikbéw 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 witgczone do odnalezionych przegladdéw
systematycznych spetniajg kryteria wtgczenia do przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez
AOTMIT. Zestawienie badan pierwotnych wigczonych do przeglgdu AOTMIT oraz zidentyfikowanych
badan wtérnych przedstawia Tabela 8.

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 towarzyszacg (Critical illness-related corticosteroid insufficiency, CIRCI).
Zastosowanie kortykosteroiddw mozna réwniez rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z zespotem ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS).

Autorzy przegladu systematycznego z metaanaliza Lu 2020 wnioskujg natomiast, ze terapia
kortykosteroidami moze zwiekszaé ryzyko zgonu u pacjentéw z tagodng postacig COVID-19. Nie
stwierdzono zwigzku miedzy terapig kortykosteroidami a $miertelnoscig w grupie pacjentéw z ciezkimi
objawami choroby. W kontekscie badanh klinicznych, akceptowalna moze by¢ krétkotrwata systemowa
terapia glikokortykosteroidami.

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

W przegladzie systematycznym Singh 2020 wskazano, ze wyciggniecie jednoznacznych wnioskow
wskazujgcych na korzysci terapeutyczne ze stosowania kortykosteroidow na podstawie dostepnych
wynikow 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 pacjentéw nie stosujacych
kortykosteroidu. Niemniej jednak autorzy pracy wskazali, ze dla wyciggniecia jednoznacznych
whnioskow w zakresie skutecznosci kortykosteroidow w COVID-19 kluczowe jest potwierdzenie wynikéw
badania RECOVERY w ramach kolejnych poprawnych metodycznie préb klinicznych.

Przeglad systematyczny z metaanaliza WHO REACT 2020 jako jedyny uwzgledniat wylgcznie badania
pierwotne z randomizacjg, pozostate przeglagdy obejmowaty réwniez badania nizszej jakosci, m.in.
badania obserwacyjne. Autorzy metaanalizy WHO REACT 2020 wskazujg, ze stosowanie GKS w
populacji krytycznie chorych pacjentéow z COVID-19 bylo zwigzane z nizszg 28-dniowa
smiertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu do opieki standardowej lub placebo.

Autorzy badania Sarkar 2020 wskazujg, iz pomimo potencjalnie obiecujgcych korzysci, terapia GKS
wydaje sie nie zmniejszaé ryzyka smiertelnosci, czasu hospitalizacji jak réwniez czasu usuwania wirusa
z organizmu. Podkreslajg jednoczesnie wysokg heterogeniczno$é wigczonych badan pierwotnych,
wskazujgc tym samym na koniecznosé prowadzenia dalszych badan z randomizacja, ktére
umozliwityby sformutowanie jednoznacznych wnioskow.



Autorzy badania Hasan 2020 wnioskuja, ze terapia matymi dawkami GKS lub GKS podawanymi
pulsacyjnie moze przynosi¢ korzysci w leczeniu ciezko chorych pacjentéw z COVID-19. Podkreslajg
réwnoczesnie, ze wiekszos¢ wigczonych do przeglgdu badan nie zawierata informacji na temat
schematu dawkowania GKS.

Autorzy badania Pei 2020, na podstawie wynikéw przeprowadzonej metaanalizy, do ktérej wtgczono
5 badan obserwacyjnych retrospektywnych, wskazujg natomiast, ze stosowanie GKS byto zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu u pacjentéw z COVID-19.

Wyniki przeglady systematycznego z metaanaliza Tlayjeh 2020 wskazujg, ze stosowanie
glikokortykosteroidéw nie wigze sie ze zmniejszeniem Smiertelnosci krétkoterminowej oraz wentylacji
mechanicznej, natomiast moze wydtuza¢ czas do uzyskania ujemnego wyniku RT-PCR (viral clearance)
u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19 o ré6znym nasileniu choroby. Réwnoczeénie zwraca sie

uwage na wysokg heterogenicznos$¢ wigczonych badan, na podstawie ktérych zostaty sformutowane
whnioski.
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Tabela 8. Zestawienie badan wtaczonych do przegladu AOTMiT oraz badan wtérnych wigczonych do analizy

Badanie AOTMIT Ganggggghyay Lu 2020 Ye 2020 singh 2020 | WHOREACT | Hasan 2020 | sarkar 2020 | Pei 2020 | Tiayjen 2020
(RECOVERY) : : : : - : : ‘ '
Corral 2020 + = = - - - . + _ +
Fadel 2020 + - - - + s = - - i
Wang 2020 + + - + + = = + - -
Wu 2020a + + + + + = + - o -
Wu 2020b + - - - . . . o _ R
Fernandez-Cruz 2020 + - - - = = - - - +
Albani 2020 + = = - - - - + - +
Bani-Sadr 2020 + - - = = . - - - -
Feng 2020 i3 = > > = s s = S =
Shang 2020 + - + = = . - - - -
Zhou 2020 + + + = = = + - o -
Lu 2020 + + - + + = - a - +
Majmundar 2020 + = 5 - - - - + - +
Li 2020 + . - + - B, i . _ o
Sanz Herrero 2020 1 - - - - - = = - -
Choroboczek 2020 N - - - + = 5 - - -
Guan 2020 A + - = = - - - -
Xu 2020 AN . - + - - - i _ +
Yan 2020 AN - - + - = o - - -
Yin 2020 A - + - - > - - - -
Ni 2020 A - + - - > - - - -
REMAP-CAP + - - - - + o o - -
CoDEX + - - = o + - - - -
CAPE COVID + - - - - + o o - -
COVID STEROID -* - - - - + o o - -
DEXA-COVID 19 -* - - - - + o o - -
Steroids-SARI -* - - - - + = = - -




Badanie AOTMIT Ganggg;ghyay Lu 2020 Ye 2020 Singh 2020 WH%&%ACT Hasan 2020 | Sarkar 2020 Pei 2020 Tlayjeh 2020
Yang 2020% -A s - - - , + B} o _
Deng 2020 A = S - . , + : o _
Wang 2020 % A = S - . , + : _ _
Huang 2020% A s - - - , + B} _ _
Cao 2020% A = S - . , + ; _ o
Wang 2020 A o = - - ; + ; _ i
Li 2020%° A - . ] ] _ . ) i -
Chen L 2020%° A - ] i ] ] ~ i i _
Shi M 2020 A - ] i ] ] R ) i _
Chen F® A - > > = > + = = -
Ruan 2020% A = - - - , + 3 ) )
Yan 2020% A = - - - , + 3 ) )
Wang K 2020% A = 5 - - - + i _ _
Huang M 20205 A = 5 - - - + i _ _
Yang S 2020% A o - - . ; + ; _ )
Rubio 2020% A - . ] } _ N ) i -
Selvaraj 2020%° A = - - . ; + ; _ j
So 20207 A - - - - > + - - -
Lee 2020™ A = = - - ; + ; _ _
Heili-Frades 20207 wxk - - . - ) . . ) .
Liang 20207 A - - 5 - - - + _ o
Shang J 20207 A = - - : ; i o _ )
Zha 20207 N - - - - = o + - -
Li Q 20207 A - i i ] ] ] + i _
Yuan 202077 * - - - ; ; ; o _ )
Fang 202078 A o - - : ; i o _ _
Salton 20207 A - - 5 - - - ¥ ; +
Chen T® A - - = = - - - + i,
Chen X& A - 5 - - - - - i +
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Badanie AOTMIT Ganggé’;ghyay Lu 2020 Ye 2020 Singh 2020 WH%(')?Z%ACT Hasan 2020 | Sarkar 2020 Pei 2020 | Tlayjeh 2020
Chroboczek 202082 - - - . - - - . ; +
Crotty 2020% - A - 5 - - - - - ; +
Giacobbe 2020% - - S 5 - - - - ; +
Li T 2020 A ] ] . - ) ] ] ) N
Narain 2020 + - s = - - i, ; - +
Petrak 2020% - - 5 5 = - - . - +
Qi L 20209 A ] ] . - ] ; ] i N
Shi D 2020°8 - ] . . - ] ] ] ] N
Wang K 2020% =R - - 5 - - - : - +

»+’ badanie wigczone do przegladu; ,-” badanie niewtgczone do przegladu; * - zbyt mata wielko$¢ préby; A brak analizy punktéw koncowych dla skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa GKS;
A publikacja petnotekstowa w jezyku hiszpanskim; *brak publikacji petnotekstowej; **Uwzgledniono wyniki dla mniejszej proby z badania RECOVERY niz w publikacji Horby 2020; ***brak grupy
kontrolnej; # nieprawidtowa interwencja — badanie zaprojektowano dla tocilizumabu
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Tabela 9. Charakterystyka wtaczonych badan wtérnych

W opracowaniu nie uwzgledniono publikaciji
poglagdowych, opisow pojedynczych
przypadkow oraz publikacji, w ktérych nie

— Wang 2020 (N=46, GKS no-

GKS - 46),

— Lu 2020 (N=244, GKS - 87,

Badanie Metodyka Llczbsilirg:'t"ogi); I:;x‘:;:ﬁ e Vov;e:’\aﬂ ?I‘lflgclll Wyniki Whnioski
Gangopadhyay | \etaanaliza - zastosowanie |W__ niniejszym __opracowaniu | YMiarkowana | Nje wykazano istotnych statystycznie réznié dla | Kortykosteroidy powinny byé
202.0 _— kortykosteroidébw w leczeniu krytycznie | przeanalizowano i opisano jakosé Smiertelnosci wsrod  pacjentéw leczonych i|stosowane u pacjentow z
g;’ggz'r?inl')%& chorych pacjentéw z COVID-19. wylacznie _wyniki _dotyczace nieleczonych kortykosteroidami: COVID-19 | krytycznym
PRINT Kryteria wiaczenia: COVID-19. e RR=1,26 (95CI: 0,95-1,66) p=0,095; I = brakiem kortykosteI:mdow

s oddzielne wyniki dla  pacjentow | Odnaleziono 9 badan, kicre 74.46); N acny?griticafillz':st;a}
leczonych [ nieleczonych | SPefnialy  kryteria  wigczenia i W badaniach Wu 2020, Wan 2020 i Lu 2020 relatedy aca corticosteroid
kortykosteroidami; zostaty ' uwzgle;’dr’uone. w uwzgledniono wylgcznie pacjentow z ARDS. insufficiency, CIRCI), ich

« badanie dotyczace zakazen | Przedladzie. Sposréd nich 5 Metaanaliza tych badan réwniez nie wykazata | ,4ciosowanic mozna
koronawirusami; badan dotyczyto _paqentow z istotnych statystycznie rozni¢ dla $miertelnosci rozwazyé W przypadku

o zespot ostrej niewydolnosci (N:S:tgle)lg (badania kohortowe, wsréd  pacjentéw  leczonych i nieleczonych | haciontaw z ARDS.
oddechowej (ARDS) musiat wystgpi¢ na : kortykosteroidami: Wyniki ; i .
skutek zakazenia koronawirusem:; - Wu 2020 (N=201, GKS - 84, e RR=0,91 (95%Cl: 0,63-1,325) p=0,636:; yknl I,{ metaanalizy e

e Wszyscy pacjenci w ramieniu aktywnej| No-GKS -117), 12=63,38): \{vy_aéaly - . vtvyzszej
terapii musieli by¢ leczeni sterydami. |~ Zhou 2020 (N=191, GKS - érg\e/IDe_rIgsm r\)iqen osvtvaniz

W abstrakcie wskazano, iz selekcja badan 29‘ no-zcs)lgg ’\E’fégg GKS krytycznym, u ktorych
nastgpita na podstawie kryteriéw PICO, lecz |~ 37uan GKS ( 1562 ’ - stosowano  kortykosteroidy
w publikacii ich nie przedstawiono. » N0~ y ): wzgledem pacjentow

nieleczonych
kortykosteroidami.

Pomimo licznych ograniczen,

SARS lub MERS

I: kortykosteroidy, kortykosteroidy + terapia
systemowa

C: placebo, terapia systemowa

O: Smiertelnos¢ (pierwszorzedowy punkt
koncowy), czas trwania zapalenia ptuc, czas
trwania hospitalizacji, czas trwania gorgczki,

Odnaleziono 23 badania, ktére
spetnialy kryteria wigczenia i
zostaty uwzglednione w
przegladzie. Sposréd nich 5
badan (badania kohortowe)

. : oy -GKS —157).

przedstawiono oddzielnych wynikéw dla no ) zwigzanych gtéwnie z

pacjentéw leczonych sterydami. metodyki uwzglednieniem

Do oceny wigczonych badan wykorzystano badan K (badalf"a

narzedzie Cochrane Collaboration. Ocene retrospg tywne)_, metaapalz'e'l
wskazuje na nieszkodliwos¢

ryzyka btedu systematycznego zastosowania

przeprowadzono za pomocg ,funnel plots”. kortykosteroidéw Wéréd
krytycznie chorych pacjentéw
z COVID-19 i ARDS.

Lu 2020 Przeglad systematyczny z metaanaliza W__ niniejszym __opracowaniu | Wysoka Smiertelno$é oceniano w 4 badaniach (N=737). | Terapia  kortykosteroidami
Kryteria wigczenia: przeanalizowano i opisano jakosé Terapia kortykosteroidami nie redukowata ryzyka | moze  zwigkszaé  ryzyko
P: pacjenci ze zdiagnozowanym COVID-19, | Wytgcznie  wyniki _dotyczace zgonu u pacjentéw z COVID-19 (RR=2,0; 95% | zgonu u pacjentow

COVID-19. Cl: 0,7; 5,8; 1>=90,9%). zakazonych koronawirusem,

Czas trwania goragczki oceniano w 1 badaniu.
Czas trwania goragczki u pacjentéw z COVID-19
byt istotnie statystycznie krétszy w grupie
leczonej kortykosteroidami niz w grupie
nieotrzymujgcej takiej terapii (WMD=-3,2 dni;
95% ClI: -3,6; -2,9).

ktorzy majg fagodne objawy

choroby. Nie stwierdzono
zwigzku  miedzy terapig
kortykosteroidami a
Smiertelnoscig w grupie
pacjentow z ciezkimi
objawami choroby. w
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. Liczba/metodyka wiaczonych | Ocena jakosci . . .
Badanie Metodyka badan pierwotnych wg AMSTAR || Wyniki Whnioski
inne zdarzenia niepozgdane, takie jak:|dotyczyto pacjentéw z COVID- Czas trwania zapalenia ptuc oceniano w 1 |kontekscie badan klinicznych,
infekcje  (bakteryjne lub  grzybicze), | 19: badaniu. Nie wykazano istotnych statystycznie | akceptowalna moze byc¢
kaliopenia, martwica kosci udowej (ang.|_ Zhou 2020 (dorosli, wszystkie réznic odnoszacych sie do czasu trwania | krétkotrwata systemowa
osteonecrosis of femoral head, ONFH). stopnie ciezkoéci’ choroby, zapalenia p_iuc miedz_y pacj_er_]tami Iecz_onym? terapia kortykosteroidami.
S: randomizowane badania kliniczne (RCT),|  N=191, interwencia: kortykosteroidami i pacjentami nie otrzymujacymi
badania kohortowe z grupa kontrolng, w kortykosteroidy), takiej terapii (WMD=-1,0 dni; 95% CI: -2,9; 0,9).
ktérych poréwnywano stosowanie [~ Wu 2020 (dorosli, ciezka Czas trwania hospitalizacji oceniano w 1
kortykosteroidow z placebo lub posta¢  choroby, N=201, badaniu. Pacjenci otrzymujgcy kortykosteroidy
porébwnywano  stosowanie  kombinacji interwencja: wymagali dtuzszej hospitalizacji niz pacjenci
kortykosteroidéw i leczenia systemowego metylprednizolon), nieleczeni kortykosteroidami (WMD=2,4; 95%
z samym leczeniem systemowym. — Yin 2020 (dorosli, ciezka Cl: 1,4; 3,4).
Wiaczano wytgcznie badania opublikowane | Postaé  choroby, — N=46, Nie przeprowadzono metaanalizy wynikow
w jezyku angielskim lub chinskim, publikacje |nterwenc1a_: odnoszacych sie
petnotekstowe. metylprednizolon), do bezpieczenstwa stosowania kortykosteroidow
Do przegladu nie wigczano abstraktéw |~ Shgn?( 2020| (dqrqill, u pacjentéw z COVID-19.
konferencyjnych oraz badan, w ktorych umltar’owar;]a bUb Nclaﬁsa Ocena i ograniczenia wiaczonych badan wg
pominieto niezbedne informacje. %?:rs\fencjg' oroby, I autorow przegladu:
Do oceny wigczonych badan wykorzystano: metylpredni.zolon) Jakos¢ dowodoéw byta bardzo niska. Ocena wg
Cochrane risk-of-bias tool dla badan RCT, |_ Ni 2020 (dorosli GRADE dla wszystkich punktéw koncowych
Skala NOS dla badan kohortowych. umiarkowana  lub ciezkz; ($miertelno$¢, czas trwania gorgczki, czas
Jako$¢ dowodéw oceniono za pomoca | posta¢  choroby,  N=72, twania ~ zapalenia  pluc, czas  ftrwania
narzedzia GRADE. interwencja: hospitalizaciji) byta bardzo niska.
metylprednizolon). Ocena badan wg skali NOS: Zhou 2020: 4 pkt,
Wu 2020: 5 pkt, Yin 2020:
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 W niniejszym _ opracowaniu Umiarkowana |Populacja COVID-19 z ARDS (n=84): Terapia kortykosteroidami
Kryteria wiaczenia: przeanalizowano i opisano |12K0S¢ e w badaniu Wu 2020 - istotna statystycznie %%Zneu cfgglejsslfriiaé ry(z)zl;c;
e randomizowane badania  Kliniczne | Wytacznie wyniki dotyczace redu.kqa smlertelnosuo(HR:O,é.H, 95% CI koniecznosci  wykonywania
(RCT), badania kohortowe i kliniczno- | COVID-19. 0,20; 0,83, MD 29,2%) — niska jakosc mechanicznej wentylacji u
kontrolne, w ktérych poréwnywano | Sposréd ~ wigczonych  do dowodow. pacientdow z COVID-19 z

stosowanie kortykosteroidéw vs brak
kortukosteroidéw u pacjentéw z COVID-
19, SARS lub MERS.

Do oceny wigczonych badan wykorzystano:
Cochrane risk-of-bias tool dla badan RCT,
Skala NOS dla badan obserwacyjnych.

przegladu badan 6 dotyczyto
populacji z COVID-19, wszystkie

z

nich byty badaniami

kohortowymi:

Populacja z ciezkg postacia COVID-19 (ale nie
krytyczng) - u  pacjentdéw  stosujgcych
kortykosteroidy:
e metaanaliza badan Li 2020 i Lu 2020
(n=331) — mozliwy wzrost $miertelnosci, ale

ARDS (niska jakosé
dowoddw), jak rowniez moze
zwieksza¢ ryzyko zgonu u
pacjentéw z ciezkim, ale nie
krytycznym przebiegiem
COVID-19 (bardzo niska
jakos¢ dowodow).

39



. Liczba/metodyka wtaczonych | Ocena jakosci s L
Badanie Metodyka badan pierwotnych wg AMSTAR || Wyniki Whnioski
ROBIS risk of bias tool dla przeglagdow - badanie Wu 2020 dla brak istotnosci  statystycznej roznic
systematycznych. populacji COVID-19 z ARDS (HR=2,30 (95% CI: 1,00; 5,29),
Jakosé dowodéw oceniono za pomoca (n=84) e badanie Wang 2020 raportuje wzrost
narzedzia GRADE. — badania Li 2020, Lu 2020, ryzyka w zakresie ztozonego punktu
Wang 2020, Xu 2020 i Yan koncowego: zgon lub przyjecie na OIOM
2020 dla populacji COVID-19 e badanie Xu 2020 i Yan 2020 sugerujg
bez ARDS (N=679). mozliwe wydiuzenie czasu wydalania
wirusa.
Bardzo niska jako$¢ dowodow.
Singh 2020 Przeglad systematyczny w zakresie roli |y ninieiszym _ opracowaniu Niska jakos¢ / |Badanie RECOVERY - wyniki opisano w | Wyniki badan
kortykosteroidéw w COVID-19. przeanalizowano i opisano krytycznie rozdziale 4.1.1. dokumentu. obserwacyjnych sg
Kryteria wlaczenia: wylacznie _ wyniki__dotyczace | Niska jakos¢* . . | niejednorodne, co powoduje,
. . COVID-19. Z 5 badan obserwacyjnych (4 retrospektywnych i | ze  wyciagniecie na ich
Brak dostepu do zatgcznika, w ktérym |=———"—"—== 1 quasi-prospektywnego) 3 wykazaty korzysci ze | podstawie  jednoznacznych

zamieszczono opis.

Brak informacji o narzedziach

wykorzystanych do oceny wigczonych |_

badan.

-1

6 badan oceniajgcych efekt
terapeutyczny kortykosteroidow,
w tym:

1 badanie RCT (RECOVERY
Trial)4;

badanie quasi-
prospektywne (Fadel 2020);

— badania retrospektywne (Wu

2020, Lu 2020, Wang 2020,
Choroboczek 2020).

stosowania kortykosteroidow a 2 nie wykazaty
korzysci.

Poprawe parametréw u pacjentéw z COVID-19 w
stanie cigzkim i krytycznym stosujgcych
kortykosteroidy zaobserwowano w zakresie:

Redukcji czasu hospitalizacji, zapobiegania
pogorszenia parametrow oddechowych,
progresji do ARDS (Fadel 2020), szybszej

normalizacji temperatury i stanu natlenienia
(Wang 2020), redukcji czestosci intubacji i
wentylacji mechanicznej (Choroboczek 2020).
Zadne z powyzszych badan nie oceniato
leczenia u pacjentéw z fagodnym przebiegiem
COVID-19, a wigkszos$¢ pacjentow otrzymywata
inne leki.

wnioskéw wskazujacych na
korzysci terapeutyczne ze
stosowania kortykosteroidéw
jest trudne. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage na badanie
RECOVERY, ktére wykazato
znacznie lepsze wyniki u 0séb
w stanie ciezkim stosujgcych
deksametazon,. Niemniej
jednak zwraca sie uwage, ze
dla wyciagniecia istotnego
wniosku  potrzebnych jest
wiecej badan, pozwalajgcych
odtworzyé wynik pokazany w
badaniu RECOVERY.
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Badanie Metodyka badan pierwotnych wg AMSTAR || Wyniki Whnioski
WHO REACT |Metaanaliza (poprzedzona przegladem |7 badan z randomizacja, ktore|Ymiarkowana |\wyniki dia  28-dniowej $miertelnosci  z | Stosowanie GKS w populacii
2020 systematycznym 3 baz badan klinicznych: | spetnialy kryteria witgczenia i Jakosé jakiejkolwiek przyczyny (GKS vs SOC/ placebo): krytycznie chorych pacjentéw

ClinicalTrials.gov, the Chinese Clinical Trial
Registry, oraz the EU Clinical Trials
Register) — poréwnanie skutecznosci
kortykosteroidébw w leczeniu krytycznie
chorych pacjentéw z COVID-19 (Ni=678) w
poréwnaniu do opieki standardowej lub
placebo (Nk=1025)

Populacja facznie: N=1 703 pacjentow

Badania przeprowadzone w 12 krajach w
okresie od 26.02 do 9.06.2020

Kryteria wiaczenia:

e Badania z randomizacja, zaslepione i
nie zaslepione

e Pacjenci: z potwierdzonym Ilub
podejrzeniem COVID-19,
hospitalizowani, w stanie krytycznym

e Interwencja: GKS (deksametazon,
hydrokortyzon, metyloprednizolon) w
dawce terapeutycznej, podanie
dozylne (i.v.) lub doustne (p.o.)

e Komparator: opieka standardowa lub
placebo

e Punkt koncowy ($miertelnosc¢)

zostaty uwzglednione w
metaanalizie:

- REMAP-CAP (NCT02735707)
— hydrokortyzon 200 mg/d przez
7 dni

- CoDEX (NCT04327401),
N=350; deksametazon 20 mg/d
przez 5 dni, nastepnie 10 mg
przez kolejnych 5 dni

- CAPE COVID
(NCT02517489), N=290;
hydrokortyzon 200 mg/d lub
inny schemat

- DEXA-COVID19
(NCT04325061), N=200;
deksametazon 20 mg/d przez 5
dni, nastepnie 10 mg przez
kolejne 5 dni)

- RECOVERY - deksametazon
6 mg/d p.o. lub i.v.

- COVID STEROID
(NCT04348305), N=1000;
hydrokortyzon 200 mg/d i.v.
przez 7 dni

» Odnotowano 222 zgony w grupie GKS i 425
zgonow w grupie otrzymujgcej SOC (OR=0,66
[95%CI: 0,53; 0,82], p<0,001 (fixed-effect meta-
analysis);

» Z uwagi na heterogenicznos¢ (12 = 15,6%;
p=0,31) przeprowadzono metaanaliz¢ w modelu
losowym (random-effects meta-analysis) - nizsza
precyzja oszacowania, wieksza niepewno$¢
wyniku, wynik nieistotny statystycznie: OR =0,70
(95% CI: 0,48; 1,01; p=0,053);

» DEX vs kontrola (3 badania, 1282 pacjentow i
527 zgondw) - model staty metaanalizy: OR=0,64
(95% CI: 0,50; 0,82; p<0,001),

» Hydrokortyzon vs kontrola (3 badania, 374
pacjentéw i 94 zgony) - model staty metaanalizy:
OR=0,69 (95% CI: 0,43; 1,12; p=0,13), brak
znamiennych statystycznie roznic;

» Metyloprednizolon vs kontrola (1 badanie, 47
pacjentéw i 26 zgonow) - model staly
metaanalizy: OR=0,91 (95% ClI: 0,29; 2,87;
p=0,87), brak znamiennych statystycznie réznic

Dla $miertelnosci przeprowadzono analize w
podgrupach, m.in. w zaleznosci od ptci, wieku
oraz czasu trwania objawéw. Nie odnotowano
istotnych  statystycznie  réznic  pomiedzy
analizowanymi podgrupami.

z COVID-19 bylo zwigzane z
nizsza 28-dniowg
$miertelnoscig z jakiejkolwiek
przyczyny w poroéwnaniu do
opieki  standardowej lub
placebo.
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dotyczacy $miertelnosci  pacjentow  z
COVID-19 z zespotem ostrej niewydolnosci
oddechowej stosujgcych kortykosteroidy.

Kryteria wigczenia: recenzowane badania
lub raporty o dowolnym typie (RCT, badania
prospektywne, retrospektywne, kohortowe,

badania kliniczno-kontrolne, serie
przypadkow, przeglady narracyjne,
publiczne raporty dla poszczegdlnych

krajow), ktére posiadaty oryginalne dane
dotyczgce 1. odsetka pacjentow z COVID-
19, u ktérych wystgpit ARDS i zmarli LUB 2.
odsetka pacjentéw z ARDS i COVID-19 bez
ARDS, ktorzy otrzymywali GKS
ogolnoustrojowe i zmarli.

finalnie 37 artykutdw. Sposréd
nich, 26 (25 oryginalnych badan
i 1 narrative review) dotyczyto
ogdlnej $miertelnosci u
pacjentéw z COVID-19 i ARDS
(ze stosowaniem GKS i bez),
zostaty one wtgczone do dalszej
analizy ilosciowe;.

Pobrano takze 2 raporty krajowe
(Francja, Hiszpania), ktére takze
wigczono do analizy ilosciowej.

tacznie oceniono wyniki 10815
pacjentéw z COVID-19 z ARDS
pod katem ilosciowej syntezy
dot. Smiertelnosci zwigzanej z
ARDS i 2489 pacjentow z
COVID-19 (z lub bez ARDS) pod
katem jakoSciowej syntezy dot.
Smiertelnosci z powodu

niska jakos¢

przypadkéw ARDS u pacjentéw z COVID-19
wyniosta 39% (95%Cl: 23-56%). Ogdlna
$miertelno$¢ w Chinach wyniosta 69% (95% Cl:
67-72%). W Europie najwyzszg $miertelnosé

wsrod chorych na COVID-19 z ARDS
odnotowano w Polsce (73%; 95% CI: 58-86%),
podczas gdy Niemcy mialy najnizsza

$miertelnos¢ (13%; 95% Cl: 2-29%). Mediana
wspotczynnika umieralnosci (ang. crude mortality
rate) pacjentéw z COVID-19, ktérzy stosowali
GKS wyniosta 28,0% (dolny kwartyl: 13,9%;
gorny kwartyl: 53,6%).

powodu ARDS zwigzanego z
COVID-19 (39%) byta

poréwnywalna ze
wspotczynnikiem
Smiertelnosci wewnatrz-

szpitalnej w przypadku ARDS
niezwigzanego z COVID-19
m.in. u pacjentéw przyjetych
na OIOM i poddanych
wentylacji mechanicznej (inne
przeglady systematyczne -
45%; badanie LUNG SAFE —
40%.

Wiekszo$¢ wigczonych do
przegladu badan nie
zawierata informacji na temat
schematu dawkowania GKS,
jednak wydaje sie, ze terapia
matymi dawkami GKS lub
GKS podawanymi pulsacyjnie
moze przynosi¢ korzysci w

stosowania GKS. leczeniu ciezko  chorych
pacjentéw z COVID-19.
Sarkar 2020 Przeglad systematyczny z metaanaliza | Do przegladu wigczono 15 |Niskajakosé | pacientsw z COVID-19  stosowanie | POmMimo potencjalnie
dotyczacy oceny wplywu terapii GKS u|badan spetniajgcych kryteria ogdlnoustrojowych GKS wigzalo sie ze Célﬂescmacycg Iforzysc_l,terap!a
pacjentéw z COVID-19. wigczenia — 2 RTC oraz 13 zwiekszeniem $miertelnosci (OR = 1,94, 95% ClI: > wydae  sie nie
- badan kohortowych: 1,11: 3.4, 12 = 96%) czasu pobytu w szpitalu | 2TMi€iSza¢ ryzyka
Do przegladu wigczano badania RCT, |2 yeh: 1= ? poby P $miertelnosci czasu
5 i i &mi &4 i WMD = 1,18 dni, 95% ClI: -1,28; 3,64, 12 = 93%) TR PR
kontrolowane préby kliniczne, badanie |- $miertelno$¢ oceniono w ( ' ’ 1£9 9D ' | hospitalizacji jak  réwniez

obserwacyjne prospektywne i
retrospektywne, badania kliniczno-
kontrolne; uwzgledniono takze badania

przekrojowe i serie przypadkéw z grupa
kontrolng. Wykluczono badania w jezyku
innym niz angielski, publikacje bez istotnych
dla przegladu wynikdw oraz doniesienia bez
dostepnych wersji petnotekstowych.

przypadku 12 badan (2 RCT, 10
badan kohortowych), ogétem
15754 pacjentow;

- dilugos¢ pobytu w szpitalu
oceniono w 6 badaniach,
taczenie 2732 pacjentow;

- czas usuwania wirusa (viral
shedding) oceniono w 2
badaniach kohortowych, tgcznie
151 oséb

a takze czasu usuwania wirusa z organizmu
(MD=1,42 dni, 95% CI: -0,52; 3,37, 12 = 0%)

Czasu usuwania wirusa z
organizmu. Autorzy badania
podkreslaja jednoczesnie
wysokg heterogenicznosc
wigczonych badan
pierwotnych, wskazujgc tym
samym na  Kkoniecznosé
prowadzenia dalszych badan
z randomizacja, ktore
umozliwityby sformutowanie
jednoznacznych wnioskow.
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ocena efektywnosci klinicznej lekéw | badan pierwotnych (1 RCT i 6 poréwnaniu z grupa kontrolng (OR=2,43; 95% | ZWiazane ze zwigkszonym
. ryzykiem zgonu
przeciwwirusowych,  glikortykosteroidéw, | badan obserwacyjnych Cl: 1,44; 4,10, p=0,001). :
_antybiotykéw oraz stos_OV\_/an_ych dozylnie retrospe_ktywnych); _ ’fa’czna W badaniu RCT nie odnotowano zwigzku
|mmunoglobylln w odniesieniu do ryzyka | populacja: N=1142 pacjentow pomiedzy stosowaniem GKS a $miertelnoscia.
zgonu u pacjentéw z COVID-19. W metaanalizie uwzgledniono
Pierwszorzedowy punkt koncowy: | wyniki 5 badan
Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny retrospektywnych odnoszgcych
Do przegladu wigczano: RCTs, badania |Si¢ d0 GKS. Jakos¢ ww. badan
kohortowe, badania kliniczno-konrolne, | 0c&niono przy uzyciu skali NOS
badania przekrojowe (ang. Newcastle Ottawa qu_allty
assessment scale) jako
umiarkowang do wysokie;.
Tlayjeh 2020 Przeglad systematyczny z metaanaliza, | Do przegladu, po wykluczeniu 4 | Niska jako$é | §miertelnos¢ krotkoterminowa - skumulowany | Stosowanie GKS nie wptywa

dotyczgcy wptywu GKS na wyniki kliniczne
pacjentéw z COVID-19.

Kryteria wigczenia: randomizowana badania
kliniczne, badania kohortowe, kliniczno-
kontrolne przedstawiajgce wyniki dla
zaleznosci miedzy stosowaniem GKS u
pacjentéw z COVID-19 a $miertelnoscig
wewnatrzszpitalng, przyjeciem pacjenta na
OIT, wentylacjg mechaniczng lub ztozonym
z powyzszych punktem koncowym.

Przeglad baz danych obejmowat okres od
2019 r. do 20 lipca 2020 r.

badan z powodu duzego ryzyka
btedu wtgczono 1 badanie RCT
oraz 19 badan obserwacyjnych
(tacznie 16 977 pacjentow). 18
badarn obejmowato skuteczno$¢
terapii GKS, 1 badanie dotyczyto
wtornych zakazen krwi.

- wplyw GKS na $miertelnos¢ -
10 badan, w tym 1 RCT i 9
obserwacyjnych;

-wptyw GKS na zgon, przyjecie
na OIT Ilub koniecznos¢
wentylacji mechanicznej - 10
badarn obserwacyjnych;

-wptyw GKS na koniecznosc
wentylacji mechanicznej - 3
badania obserwacyjne;
- wptyw GKS na uzyskanie
ujemnego wyniku RT-PCR - 6
badan obserwacyjnych

dopasowany RR=0,92 (95%CI: 0,69; 1,22,
12=81,94%). Brak wptywu terapii GKS na
Smiertelnos¢ obserwowano we wszystkich
etapach ciezko$ci choroby.

Ztozony punkt koncowy, tj. zgon, przyjecie na
OIOM i konieczno$¢ wentylacji mechanicznej —
skumulowany dopasowany RR=0,41 (95%CI:
0,23; 0,73, 12=78,69%).

Konieczno$¢  wentylacji mechanicznej -
skumulowany dopasowany RR=0.74 (95% CI:
0.50; 1.09, 12=74,15%)

Czas do uzyskania ujemnego wyniku RT-PCT
(viral clearance) - skumulowany dopasowany
RR=1,47 (95% CI: 1,11; 1,93, 12 = 43,38%).

na redukcje Smiertelnosci
oraz zmniejszenie odsetka
pacjentow wentylowanych
mechanicznie, natomiast
moze wydluza¢é czas do
uzyskania ujemnego wyniku
RT-PCR u hospitalizowanych
pacjentow z COVID-19 o
réznym nasileniu choroby.

*brak dostepu do materiatéw wskazanych w tresci przegladu jako zawierajgce informacje uzupetniajgce o metodyce.

Skroty: N — liczba pacjentéw w badaniu / grupie; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval; 12 — wspdtczynnik informujgcy o heterogenicznosci badan;
WMD - $rednia wazona roznic (ang. weighted mean differences); NOS — ang. Newcastle-Ottawa Scale; GRADE — ang. Grading of Recommendation Assessment, Development and Evaluattion;
GKS — gkikokortykosteroidy; no-GKS — brak stosowania glikokortykosteridéw
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Zalecenia WHO (przeglad wersja 1.0 i 1.1)

W ramach przegladu wersji 1.1 zidentyfikowano dokument WHO, stanowigcy zbiér zalecen w zakresie stosowania
glikokortykosteroidéw w leczeniu pacjentéw z COVID-19. WHO nawigzato wspodtprace z badaczami z siedmiu badan
dla GKS w celu przeprowadzenia metaanalizy wynikow RCT dla GKS w COVID-19.

Wyniki: do metaanalizy wigczono 8 badan RCT (7184 pacjentéw) uwzgledniajgcych pacjentéw przyjmujgcych GKS
ogolnoustrojowo. W dyskusjach panelowych uwzgledniono réwniez wyniki dwoch innych metaanaliz, ktére zostaty juz
opublikowane - dane dotyczace bezpieczenstwa ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw.

Dowody sugerujg, ze ogolnoustrojowe kortykosteroidy prawdopodobnie zmniejszajg 28-dniowag $miertelno$¢ u
pacijentéw z krytycznym COVID-19 (dowody o umiarkowanej jakosci; siedem badan, 1703 pacjentéw; RR=0,80, 95%
Cl1 0,70-0,91 (efekt bezwzgledny - 87 mniej zgonéw na 1000 pacjentéw, 95% CI 124 mniej do 41 mniegj)),_a takze u
0s6b z ciezka postacig COVID-19 (dowody o umiarkowanej jakosci; jedno badanie, 3883 pacjentéw; RR=0,80, 95%
C10,70-0,92 (efekt bezwzgledny - 67 zgonéw mniej na 1000 pacjentow, 95% CI 100 mniej do 27 mniej))

Stosowanie ogodlnoustrojowych GKS moze zwiekszaé ryzyko zgonu, gdy sg podawane pacjentom z COVID-19 o
mniejszym nasileniu (dowody o niskiej jakosci; jedno badanie, 1535 pacjentéw; RR=1,22, 95% CI 0,93-1,61
(bezwzgledny efekt - 39 wiecej zgondéw na 1000 pacjentow, 95% CI 12 mniej do 107 wiecej)).

Zalecenia Panelu:

1. Silna rekomendacja dot. ogélnoustrojowego (tj. dozylnego lub doustnego) leczenia kortykosteroidami (np. 6
mg deksametazonu doustnie lub dozylnie na dobe lub 50 mg hydrokortyzonu dozylnie co 8 godzin) przez 7 do 10 dni u
pacjentéw z COVID-19 w stanie ciezkim i krytycznym (strong recommendation, based on moderate certainty
evidence)

2. Warunkowa rekomendacja dot. niestosowania GKS u pacjentéw z mniej ciezkim (nonsevere) COVID-
19 (conditional recommendation, based on low certainty evidence).
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Opis metodyki i wynikow witaczonych do przegladu badan

Tabela 10. Opis metodyki i wynikéw badania RECOVERY (Horby 2021) — deksametazon

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

Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 (NEJM, 25.02.2021)

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

RCT, otwarte,
wieloosrodkowe,
fazy Il

Randomizacja 1:2

N=6 425

Kryteria wigczenia:

— hospitalizacja;

— 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.

Poczatkowo wigczano pacjentow =
r.z., 9.05.2020 limit wiekowy zniesio
Kobiety ciezarne i karmigce mogty b
udziat w badaniu.

18
no.
rac¢

Ni=2104 (jedno z ramion badania*)

Glikokortykosteroidy — deksametazon
(6 mg 1x1 i.v. lub p.o. / 10 dni)

Nk=4 321

Terapia standardowa (SoC)

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, $rednia (sd) 66,9 (15,4) 65,8 (15,8)
<70 54% 58%
270 do <80 22% 20%
280 24% 22%
Mezczyzni, n (%) 1338 (64) 2 750 (64)
Wsparcie Brak tlenoterapii 501 (24) 1034 (24)
oddychania, n (%) Tlenoterapia 1279 (61) 2 604 (60)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 324 (15) 683 (16)
Obcigzenie innymi Cukrzyca 25 24
chorobami (%) Choroba serca 28 27
Przewlekta choroba ptuc 20 22
Gruzlica <0,5 <0,5
HIV 1 <0,5
Ciezka choroba watroby 2 2
Ciezka niewydolnos$é nerek 8 8

— Modyfikacje protokotu w trakcie trwania badania;

— Randomizacja bez stratyfikaciji;

— 12% pacjentéw 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 kliniczne;j.
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RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY), NCT04381936

Jakakolwiek z powyzszych 56 56
Wyniki
. Okres leczenia . _ Parametr wzgledny Parametr bezwzgledny
Punkt konncowy (dni) Interwencja - deksametazon Kontrola — SoC RR (95% Cly™ NNT (95% Cl)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
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) Vediana dia 95/324 (29,3) 283/683 (41,4) 0,64 (0,51; 0,81) 9(5,6: 18,1
$miertelno$¢, n/N o ] . DEX: 6 dni 258N
(%) Pacjenci wymagajgcy tlenoterapii : 298/1 279 (23,3) 682/2604 (26,2) 0,82 (0,72; 0,94) 30 (16,2; 175,6)"
Pacjenci ”é%“éﬁ?haogﬁ’e%,? wsparcia 89/501 (17,8) 145/1 034 (14) 1,19 (0,91; 1,55) -
Drugorzedowy punkt koncowy
Zgon, n/N (%) 387/1 780 (21,7) 827/3 638 (22,7) 0,93 (0,84; 1,03) -
Zgon lub konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, n/N (%)** 462/1 780 (26,0) 1 003/3 638 (27,6) 0,93 (0,85; 1,01) -
Mediana dla
Koniecznos¢ wentylacji mechanicznej, n/N (%)** DEX: 6 dni 110/1 780 (6,2) 298/3 638 (8,2) 0,79 (0,64; 0,97) 50 (29; 194)»
Wypis ze szpitala w ciggu 28 dni, n/N (%) 1416/2 104 (67,3) 2 748/4 321 (63,6) 1,10 (1,03; 1,17) 27 (16; 82)»
Diugos¢ hospitalizacji (dni) 12 13 - -
Dodatkowe punkty koncowe

Koniecznos$¢ wentylacji, n/N (%)*** 25/501 (5,0) 65/1 034 (6,3) 0,84 (0,54; 1,32) -
Konieczno$¢ wentylacji nieinwazyjnej, n/N (%)*** 20/501 (4,0) 57/1 034 (5,5) 0,77 (0,47; 1,26) -
Koniecznosc¢ wentylacji inwazyjnej, /N (%)*** Medlana dia 9/501 (L,8) 19/1 034 (1,8) 1,07 (0,49; 2,34) -
Skuteczne zaprzestanie wentylacji inwazyjnej, n/N (%)% 160/324 (49,4) 268/683 (39,2) 1,47 (1,20; 1,78) 10 (6; 27)»
Koniecznos¢ terapii nerkozastepczej, n/N (%)% 89/2 034 (4,4) 314/4 194 (7,5) 0,61 (0,48; 0,76) 32 (23; 55

Whioski: U pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19, terapia deksametazonem wigzata sie z redukcja 28-dniowej Smiertelnos$¢ wsrod pacjentéw poddanych mechanicznej wentylaciji
oraz u pacjentéw wymagajacych tlenoterapii na poczatku badania, natomiast nie wykazano redukcji Smiertelnosci 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 wczesnikéw (0,5 mg/kg co 12h przez 7
dni, pozniej 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 mls) dozylnie pierwszego dnia i 2 dnia z przerwg minimum 12h; Tocilizumab (dawka zalezna od masy ciata);
** ws$rdd pacjentow niewymagajgcych mechanicznej wentylacji na poczatku badania; ***ws$rod pacjentow niewymagajgcych tlenoterapii lub mechanicznej wentylacji na poczatku badania; *wsrod pacjentow
wymagajgcych wentylacji inwazyjnej na poczatku badania; 44wsrod pacjentow niewymagajgcych terapii nerkozastepczej na poczatku badania;

Aobliczenia wtasne Agencji; obliczenia Autoréw badania.
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Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badania CoDEX (Tomazini 2020) — deksametazon

CoDEX (Tomazini 2020)

Effect of Dexamethasone on Days Alive and Ventilator-Free in Patients With Moderate or Severe Acute Respiratory Distress Syndrome and COVID-19.
The CoDEX Randomized Clinical Trial

Kraj: Brazylia

podczas hospitalizacji, wskazanie do stosowania GKS w innych

kolejnych 5 dni

wstrzgsu

stanach klinicznych (np. oporny wstrzas septyczny), septycznego
stosowanie lekéw immunosupresyjnych, chemioterapia w ciggu
ostatnich 21 dni, neutropenia z powodu nowotworéow
ginﬁatologicznych lub guzoéw litych, spodziewany zgon w ciggu
Wiek, $rednia (SD) 60,1 (15,8) 62,7 (13,1)
Mezczyzni, n (%) 90 (59,6) 97 (65,6)
SAPS I 69,4 (12,6) 71,1 (12,6)
SOFA, mediana (IQR) 9 (7-10,5) 8 (7-11)
Czas trwania objaw6éw w dniach, mediana (IQR) 9 (7-11) 10 (6-12)
Wentylacja mechaniczna przed randomizacja, mediana (IQR) 1(0-2) 1(0-1)
Potwierdzony 144 (95,4) 142 (95,9)
Status COVID-19, n (%) Podejrzenie 7 (4,6) 5(3,4)
Wykluczony 0 1(0,7)
Nadcisnienie 91 (60,3) 107 (72,3)
Cukrzyca 57 (37,8) 69 (46,6)
Choroby wspdtistniejgce / | Otytos¢ 46 (30,5) 35 (23,7)
czynniki ryzyka, n (%) Niewydolno$¢ serca 11 (7,3) 12 (8,1)
Przewlekta niewydolno$¢ nerek 7 (4,6) 9(6,1)
Palenie tytoniu 6 (4,0) 7(4,7)
Przyjmowanie GKS przed randomizacja, n (%) 7 (4,6) 3(2)
Umiarkowany lub ciezki ARDS <24 h 136 (90,1) 138 (93,9)
przed randomizacjg, n (%) >24 - <48 h 15 (9,9) 9 (6,1)
UtozZenie pronacyjne, n (%) 33 (21,8) 33 (22)
) hydroksychlorochina 36 (23,8) 28 (18,9)
Leczenie dodatkowe, n (%)
azytromycyna 104 (68,9) 109 (73,6)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie RCT, | N=299 Ni=151 Nk=148 — Brak zaslepienia (z powodu ograniczen czasowych badania),
otwarte, Kryteria wigczenia: Pacjenci z potwierdzonym lub z , - Modyfikacja kryteriéw wtgczenia i wykluczenia podczas
wieloosrodko | yodejrzeniem SARS-CoV-2, hospitalizowani, wentylowani Deksametazon Leczenie trwania badania,
we (41 mechanicznie (<48 h przed wigczeniem do badania), z (DEX) + leczenie | standardowe (SOC) | — 35% pacjentow w grupie kontrolnej otrzymywata GKS
osrodkéw) umiarkowanym lub ciezkim ARDS, PaO2:FI02 <200 (zgodnie z | Standardowe (wskazanie ze wzgledu na cigzki stan pacjentow);
Ok definicjg berlinskg), wiek 218 lat, 20 v ix1 Dopuszczono — Raportowanie zdarzen niepozadanych przez badacza, przy

res mgivixi, i it . R
badania: Kryteria wykluczenia: cigza lub karmienie piersig, uczulenie na przezgs dni stosowgge (kBKS W btraku .zasle'zp]ema prqudTog’fo byc zw'|a1tzane ée

04- DEX, stosowanie GKS w ciggu ostatnich 15 dni u pacjentéw nie ; 1'0 przypa_ _u skurezu stronniczoscig — wyniki dla bezpleczenstwa obarczone

17.04 hospitali h lub st ie GKS (dtuzej niz 1 dzief nastepnie 10 mg oskrzeli i opornego niepewnoscia,
21.07.2020 ospitalizowanych lub stosowanie (dtuzej niz 1 dzien) iv. 1x 1 przez

— Badanie nie miato mocy statystycznej do wykazania istotnych
réznic w zakresie istotnych drugorzedowych punktow
koncowych, takich jak smiertelnos¢ i zostato przerwane przed
osiggnigciem zaktadanej liczebnosci proby (N=350) ze
wzgledu na publikacje wynikéw innej préby klinicznej, w ktorej
oceniano skuteczno$¢ DEX; liczebnos¢ préby zostata
ograniczona do wykazania korzysci w zakresie
drugorzedowych punktéw koncowych,
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CoDEX (Tomazini 2020)

stopien wg skali 6-stopniowej), %

antybiotyki 133 (88,1) 128 (86,5)
oseltamiwir 44 (29,1) 52 (35,1)
Parametry oddechowe, Srednia PaO2, mm Hg 89 (29) 88,5 (27,1)
Pa0O2:FIO2 131,1 (46,2) 132,6 (45,7)
Parametr wzgledny / bezwzgledny (95% ClI)
Punkt koncowy Okres obserwacji Interwencja Kontrola Z dostosowaniem Brak dostosowania
(adjusted)** (unadjusted)
Liczba dni bez | Srednia (95% Cl) 6,6 (5,0; 8,2) 4,0 (2,9; 5,4) MD=2,26 (0,2; 4,38)*** MD=2,55 (0,46; 4,6)
wentylacji ) 28 dni
mechanicznej Mediana (95% CI) 0 (0; 17) 0(0; 3) - -
(SISQ)E"”'CZ”V wg 6-stopniowej skali, mediana Dzien 15. 5(3; 6) 5 (5; 6) OR=0,66 (0,43; 1,03) OR=0,62 (0,41; 0,94)
o . _ . HR=0,86 (0,64; 1,15);
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny, n (%) 85/151 (56,3) 91/148 (61,5) HR=0,97 (0,72; 1,31) RR=0,92 (0,76; 1,11)*
. . ) . MD=0,28 (-0,49; 1,02), MD=0,14 (-0,92; 1,27),
Dni poza OIOM 28 dni 2,1(1,0;4,5) 2,0(0,8;4,2) p=0,50 p=0,78
Czas trwania wentylacji mechanicznej w dniach 12,5 (11,2; 13.8) 13,9 (12,7; 15.1) il ’5::(0'%124? 0.12), b= ’452(0':;;31 0 g
28 h 8,1 (7,6; 8,6) 8,4 (7,8;8,9) MD=-0,11 (-0,86; 0,63), MD=-0,24 (-1; 0,51),
(151 pacjentéw) (147 pacjentéw) p=0,76 p=0,53
. A« . 7,7(7,2;8,3) 8,3(7,8;8,9) MD=-0,38 (-1,13; 0,37), MD=-0,6 (-1,37; 0,16),
Punkty wg skali SOFA®, srednia 72h (145 pacjentow) (144 pacjentow) p=0,32 0=0,12
Dzien 7 6,1 (5,5; 6,7) 7,5(6,9; 8,1) MD=-1,16 (-1,94; —0,38), MD=-1,38 (-2,21; -0,55),
’ (127 pacjentéw) (120 pacjentow) p=0,004 p=0,001
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) 5(3,3) 9(6,1) AD=2,8 (-2,7; 8,2) | RR=0,54 (0,19; 1,58)"
Infekcja wtorna, n (%) 33(21,9) 43 (29,1) AD=7,2 (-3,3; 17,7) | RR=0,75 (0,51; 1,11)*
Zapalenie ptuc zwigzane z wentylacjg 28 dni
mechaniczng (ventilator-associated pneumonia), n 19 (12,6) 29 (19,6) AD=7,0 (-2,0; 16,0) / RR=0,64 (0,38; 1,09)
(%)
Bakteriemia 12 (7,9) 14 (9,5) AD=1,5 (-5,5; 8,6) / RR=0,84 (0,40; 1,76)"
Analiza post hoc
Ryzyko zgonu lub wentylacji mechanicznej (5-6 Dzien 15. 67,5 80,4 OR=0,46 (0,26; 0,81) / RR=0,84 (0,73; 0,96)"

ciezkim ARDS.

Autorzy badania wskazuja na przewage DEX+SOC wzgledem SOC w odniesieniu do redukg;ji liczby dni bez wentylacji mechanicznej u pacjentow z COVID-19 i umiarkowanym lub

MD (ang. mean difference); AD (ang. absolute difference); SAPS (ang. Simplified Acute Physiology Score IIlI); OIOM — oddziat intensywnej opieki medycznej; "SOFA (ang. Sequential Organ Failure
Assessment) — 24-punktowa skala oceny niewydolnosci wielonarzgdowej u pacjentdw z sepsa przebywajacych na oddziale intensywnej terapii; ocenia funkcje: uktadu oddechowego, krzepniecia
krwi, uktadu pokarmowego, uktadu kragzenia, uktadu nerwowego oraz nerek (wyzsza liczba punktéw wskazuje na wigkszg niewydolno$¢); *zaadoptowana skala WHO: 1 —brak hospitalizacji, 2 —
hospitalizacja, bez suplementaciji tlenu, 3 — hospitalizacja z suplementacja tlenu, 4 - Hospitalizacja z wentylacjg nieinwazyjng / tlenoterapia wysokoprzeptywowa, 5 - hospitalizacja z inwazyjna
wentylacjg mechaniczng / ECMO, 6 — zgon; **dostosowanie pod wzgledem wieku oraz wyjsciowego PaO2:FI102; ***Dostosowanie wg wieku i wyjsciowego PaO2:FIO2; ~obliczenia wiasne Agenc;ji;




Tabela 12. Opis metodyki i wynikéw badania Jamaati 2021 — deksametazon

Jamaati 2021

No clinical benefit of high dose corticosteroid administration in patients with COVID-19: A preliminary report of a randomized clinical trial (IRCT20151227025726N17; ELSEVIER

Kraj: Iran

Czas trwania badania:
03/2020

Kryteria wigczenia: wiek 218 lat; zakazenie SARS-CoV-2
potwierdzone w RT-PCR; PaO2/FiO2 migdzy 100 a 300 mmHg;
obustronne nacieki na ptucach

Kryteria wykluczenia: przewlekte choroby nerek; przewlekte
choroby watroby, hiperglikemia, cigza lub karmienie piersia

(dzien 1-5: 20 mg/dobe;
dzien 6 — 10: 10 mg/dobe)

Wspomaganie tlenowe (CPAP przy ci$nieniu 5 — 10|
cm H,0 i Fi02=60 w celu osiggniecia saturacji 290%),
podaz ptyndw, lopinawir / rytonawir (200/50 mg 2x1)

— Rodznice w wyjsciowej charakterystyce pacjentow
(wiecej pacjentow w grupie kontrolnej z chorobami

ptuc);

pacjentow.

16.02.2021)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Randomizowane (1:1),|N= 50 Ni=25 Nc=25 — Mata wielkos$¢ proby;
jednoosrodkowe Pacjenci z COVID-19, u ktérych rozwingt sie fagodny do — Brak zaslepienia;
badanie otwarte umiarkowanego ARDS. Deksametazon i.v.|Brak deksametazonu

Badanie zostato wstrzymane z powodu braku
znaczgcej odpowiedzi klinicznej u piecdziesieciu

Wiek, mediana (IQR) 62 (52-71) 62 (54-68)
Pte¢ meska (%) 72 72
Dni od wystagpienia objawdw do przyjecia do szpitala, mediana 8
Choroby Cukrzyca 64 44
‘r"Vﬁ(‘*&)‘;"iSt”ieﬁce ~[Nadcisnienie 60 40
Choroby serca 12 16
Choroby ptuc* 4 36
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos¢ statystyczna
zdarzenia Okre§ ' Interwencja Kontrola Parametr wzgledny Parametr bezwzgledny
obserwacji (dni) (95%Cl) / p (95%CI)
Zgon — n/N (%) 16/25 (64) 15/25 (60) RR=1,07 (0,69; 1,65)" -
e magyiel e Ogo 1325 5 w00 | e o 2ty
Pacjenci ktérzy przezyli 2/9 (22) 1/10 (10) RR=2,22(0,24; 20,57)* -
Pacjenci ktérzy nie przezyli 11/16 (69) 10/15 (67) RR=1,03 (0,63; 1,68)" -
Konieczno$¢ nieinwazyjnej wentylacji| Ogétem 23/25 (92) 24/25 (96) RR=0,96 (0,83; 1,10)" -
mechanicznej — n/N (%) Pacjenci ktorzy przezyli 9/9 (100) 10/10 (100) - -
Pacjenci ktérzy nie przezyli 28 dni 14/16 (88) 14/15 (93) RR=0,94 (0,75; 1,18)" -
Poprawa w TK** — n/N (%) 10/25 (40) 3/25 (12) RR=3,33 (1,04; 10,9 -
Diugosc¢ pobytu w szpitalu (dni), mediana|Ogdétem 11 (6-16) 6 (4-9) p=0,036
(IQR) Pacjenci ktdrzy przezyli 16 (9-21) 8,5 (5-13) bd -
Pacjenci ktérzy nie przezyli 9,5 (5,5-13) 6 (3-7) bd -
Dlugos¢ pobytu na OIT (dni), mediana|Ogdétem 7 (4-11) 3 (2-5) p<0,001 -
(IQR) Pacjenci ktdrzy przezyli 7 (4-12) 4,5 (3-5) bd -
Pacjenci ktérzy nie przezyli 7 (4.5-10) 3(2-3) bd -
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Jamaati 2021

Wynik w skali SOFA, srednia (SD) Ogoétem 4,68 £ 1,38 4,56 + 1,36 p=0,76 -
Pacjenci ktérzy przezyli 4 (4-5) 4 (4-5) bd -
Pacjenci ktérzy nie przezyli 5 (4-6) 4 (4-6) bd -

Whiosek autora: Nie wykazano korzysci klinicznych zwigzanych z podawaniem duzych dawek kortykosteroidéw w leczeniu tagodnego do umiarkowanego ARDS u pacjentéw z COVID-

19.

ARDS — ostra niewydolno$¢ oddechowa; bd — brak danych; CPAP - state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych; IQR — przedziat migdzykwartylowy; OIT — Oddziat Intensywnej Terapii; SD — odchylenie

standardowe; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment; TK — tomografia komputerowa
*p<0.05; **definiowane jako odstgpienie od wspomagania tlenowego lub zwolnienie ze szpitala; “obliczenia wtasne Agenciji
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Tabela 13. Opis metodyki i wynikdw badania Rashad 2021 — deksametazon

Rashad 2021

Short term survival of critically ill COVID-19 Egyptian patients on assisted ventilation treated by either Dexamethasone or Tocilizumab (Nature, 23.04.2021)

jednoosrodkowe
badanie

Stratyfikacja wg:
lokalizacji, wieku (= 50
lat vs < 50 lat),
wyjsciowego
PaO2/Fi02 i stanu
oddechowego
(nieinwazyjna
wentylacja dodatnim
cis$nieniem lub
wentylacja

mechaniczna).

Czas trwania badania:|

od rozpoczecia badania)
Pacjenci na OIT z ciezkim/krytycznym COVID-19

Kryteria wigczenia:

— znaczne pogorszenie stanu klinicznego w zakresie
oddychania z czestoscig oddechéw > 30 cykli/minute;

— obustronne nacieki w TK klatki piersiowej > 30%;

— stosunek PaO2/FiO2 <150 lub saturacja <90 na >6 L/min;

— dwa dodatnie wyniki z nastgpujgcych  badan
laboratoryjnych: CRP >10 g/L, limfocyty <600/mm3, D-
dimery >500 ng/mL, ferrytyna >500 ng/mL

Kryteria wykluczenia:

<18r.z;

aktywna infekcja bakteryjna lub grzybicza;

pacjenci w trakcie chemioterapii;

$Srodmigzszowa choroba ptuc;

pacjentow, ktérzy zmarli w
ciggu 3 dni od rozpoczecia

badania)

Tocilizumab iv.

N

mg/kg/dawke w 100 cm?® soli
fizjologicznej przez 2 dni

+ SoC

ktorzy zmarli w ciggu 3 dni od
rozpoczecia badania)

Deksametazon iv. - 4
mg/kg/dobe  przez 3  dni,
nastepnie 8 mg/dobe przez 10|_
dni

+ SoC

Pacjenci otrzymali leczenie objawowe (standardowe) COVID-19,
dodatkowo azytromycyne w dawce 500 mg/dobe przez 7 dni,
tlenoterapie i w razie potrzeby wentylacje nieinwazyjng lub

mechaniczng.

sktad opieki standardowej;
Krotki okres obserwacji (14 dni);

Niespdjnosci
stratyfikacja wg

w  opisie

lokalizaciji,

badania

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Randomizowane (1:1),|N=149 (ITT) Nk=74 (ITT) Ni=75 (ITT) — Mata wielko$¢ proby;
otwarte, N=109 (po wykluczeniu pacjentow, ktdrzy zmarli w ciggu 3 dni|Nk=46 (wykluczono 28|Ni=63 (wykluczono 12 pacjentdw,|— Brak informacji, jakie terapie wchodzity w

natomiast

badanie opisano jako jednoosrodkowe;

Z analizy wykluczono pacjentow, ktorzy
zmarli w ciggu 3 dni od rozpoczecia
badania (38% vs 12%) — wysokie ryzyko

bledu.

03-06/2020 L ) . -
— pacjenci, ktérzy nie wymagali tlenoterapii.
Miejsce  prowadzenia, . _ ; " — —
badania: Egipt Wiek (lata) — mediana (IQR) 61 (50-67) 64 (55-72)
Pte¢ meska (%)* 56,5 57,1
PaO2/FiO2 — mediana (IQR)* 84 (76-96) 82 (70-90)
Wentylacja nieinwazyjna (%*) 69,6 60,3
Wentylacja mechaniczna (%)* 30,4 39,7
Choroby Cukrzyca 34,8 23,8
‘(’gj;’f’”sm'el%ce Nadciénienie 56,5 41,3
0
Choroby serca 0 22,2
Choroby nerek 8,7 7,9
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos¢ statystyczma
: Okres Interwencja Kontrola Parametr wzgledny Parametr
zdarzenia obserwacji (95%Cl) bezwzgledny
(dni) (95%Cl)
p=0,05 -
Zgon — n/N (%) 14 32/46 (69,9) 33/63 (52,4)
RR=1,32 (0,98; 1,80)" -
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Rashad 2021
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Krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla pacjentéw A) stosujacych tocilizumab vs deksametazon, B) wykazujacych zacienienia typu matowej szyby (ang. ground glass opacities) vs
obustronne nacieki w TK, C) wymagajacych vs niewymagajacych wazopresoréw przy przyjeciu na OIT, D) poddanych wentylacji mechanicznej vs wentylacji nieinwacyjne;j.

Variable HR (95% CI) P Value
Use of vasopressor 0.593 (0.593-0.327) 0.086
GGC/consolidation 1.104 (0.753-1.627) 0.659
Ferritin ng/mL 1.028 (1.001-1.076) 0.021
Pa0,/FiO,before treatment 1.037 (1.029-1.002) 0.034
Pa0,/Fi0,, 2 days after treatment 1.147 (1.002- 1.624) <0.0001
Neutrophil/Lymphocyte ratio 24 (1.351- 4.185) 0.003
D-dimer ng/mL 0.965 (0.831-1.121) 0.640
TCZ/Dexamethasone 2.162 (1.144-4.087) <0.0001

Wieloczynnikowa analiza metoda regresji COXa dla $miertelnosci

Whioski Autoréw: Stosowanie deksametazonu wykazywalo lepsze przezycie w cigzkiej postaci COVID-19 w poréwnaniu z tocilizumabem. Uwzglednienie wymienionych czynnikéw ryzyka
jest kluczowe w postepowaniu w ciezkim COVID-19.

OIT — Oddziat Intensywnej Terapii; PaO2/FiO2 — wskaznik oksygenaciji; TK — tomografia komputerowa.
*charakterystyka pacjentéw finalnie wigczonych do analizy (po wykluczeniu pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu 3 dni od rozpoczecia badania); “obliczenia wtasne Agenciji.
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Tabela 14. Opis metodyki i wynikéw badania Metcovid (Jeronimo 2020) — metyloprednizolon

Jeronimo 2020

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

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia

Réwnolegte, N=416 zrandomizowanych, z czego wyniki 393 poddano analizie (MmITT n=194 n=199 — Badanie jednoosrodkowe —
J

jednog_s’r_odkowe, Hospitalizowani pacjenci z podejrzeniem COVID-19 Metyloprednizolon I?Iaceb_o (rpztwc')r soli stqsunkowo niey\{ielkg ]iczebnoéc?
podwojnie . . . . . . . . L (MTP) i.v. wdawce | fizjologicznej) -schemat proby; brak mozliwosci wykazania
zaslepione Kryteria wigczenia: kliniczne i/lub radiologiczne podejrzenie COVID-19 (historia | g mgkg 2x1 | dawkowania jak = w niewielkich roznic pomiedzy
kontrolowane gorgczki ORAZ jakiekolwiek objawy ze strony uktadu oddechowego, np. kaszel | o, 5 g przypadku ramienia MTP |  analizowanymi podgrupami pacjentow,
placebo, lub dusznos¢é ORAZ zacienienia w tomografii typu mlecznego szkfa (ang. ground — Wysoka ogdlna $miertelnosé w

randomizowane
badanie
kliniczne fazy llb

Randomizacja
11

Okres witgczenia
do badania:
18.04-16.06

Kraj: Brazylia

glass opacity) LUB zmiany w ptucach widoczne w tomografii

komputerowej), wiek

218 lat, SpO2 <94% LUB zastosowanie dodatkowego tlenu LUB inwazyjnej

wentylacji mechanicznej

Kryteria wykluczenia: nadwrazliwo$¢ na MTP, HIV/AIDS, przewlekte stosowanie

GKS lub lekéw immunosupresyjnych, cigza, karmienie
niewydolnos$¢ nerek, niewyréwnana marskos¢ watroby

piersia, przewlekta

Zgodnie z protokotem szpitalnym wszyscy
pacjenci spetniajgcy kryteria ARDS stosowali
zapobiegawczo i.v. ceftriakson (1 g 2x przez 7
dni) plus azytromycyne (500 mg 1x przez 5 dni)
lub klarytromycyne (500 mg 2x przez 7 dni),
poczawszy od pierwszego dnia

Wiek (lata), $rednia (SD) 54 (15) 57 (15)

Kobiety (%) 35,1 35,7

Choroby wspétistniejace, n/N (%) Cukrzyca 54/180 (30) 52 (184)
Nadcisnienie 91/180 (50,6) 87/184 (47,3)

Choroby serca

14/180 (7,8)

11/183 (25,1)

poréwnaniu z innymi placéwkami
medycznymi,

— Pézne podanie leku u niektorych
pacjentow ,

— Sposodb analizy wynikow — mITT (ang.
modified intention-to-treat); w analizie
nie uwzglednino pacjentéw, ktorzy nie
przyjeli zadnej dawki leku/ placebo

Astma 6/180 (3,3) 3/184 (1,6)
Choroby reumatyczne 17/180 (9,5) 16/183 (8,7)
Pozytywny wynik w RT-PCR 81,3% 83,4% 79,3%
Wyniki
Punkt koncowy Cee cz(kj)rs]ie)rwaql Interwencja Kontrola Paé?;;‘:g (\gl;(%gcli)ny b:za\:;igr;]lggny
28-dniowa 28 72/194 (37,1) 76/199 (38,2) RR=0,97 (0,75; 1,25)" =
Smiertelnosé, n/N (%) 14-dniowa 14 53/194 (27,3) 63/199 (31,7) RR=0,86 (0,64; 1,17)* -
7-dniowa 7 32/194 (16,5) 47/199 (23,6) RR=0,69 (0,47; 1,05)" -
Obecno$é wirusowego RNA w wymazie z nosa / 5. doba 5 69/144 (47,9) 66/139 (47,5) RR=1,01 (0,79; 1,29)" -
nosogardta, n/N (%) 7. doba 7 61/117 (52,1) 50/95 (52,6) RR=0,99 (0,77; 1,28)" =
Konieczno$¢ inwazyjnej wentylacji mechanicznej do dnia 7. 7 18/93 (19,4) 16/95 (16,8) RR=1,15 (0,63; 2,11)" -
Odsetek pacjentéw z PaO2 / FiO2 <100 do dnia 7. 7 21/60 (35,0) 13/51 (25,5) RR=1,37 (0,77; 2,46)" -

Analiza post

hoc

Smiertelno$é w podgrupach, n/N (%)

>60 lat

28

34/73 (46,6)

52/84 (61,9)

RR=0,75 (0,56; 1,01) -

HR=0,63 (0,41; 0,98) -

Dla pozostatych analizowanych podgrup pacjentéw nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania.

Whioski Autoréw: Kroétki cykl leczenia metyloprednizolonem u pacjentéw hospitalizowanych z COVID-19 nie zmniejsza $miertelnosci w populacji ogolne;j.

MTP — metyloprednizolon; * obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 15. Opis metodyki i wynikéw badania Corral-Gudino 2021 — metyloprednizolon

Corral-Gudino 2021 (GLUCOCOVID)
Methylprednisolone in adults hospitalized with COVID-19 pneumonia: An open-label randomized trial (GLUCOCOVID) (Wien Klin Wochenschr, 04.2021)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT, otwarte N=64 (ITT) Ni=35 (ITT) Nk=29 (ITT) — Czesciowa randomizacja badania (cze$¢ pacjentéw do ramienia
wieloos$rodkowe N=58 (per-protocol) Ni=30 (per-protocol) ~|Nk=28 (per-protocol) |  interwencii zostata zrandomizowana, pozostali zostali przypisani na
. . . podstawie preferencji lekarza), jednak przedstawiono analize ITT
Okres badania: Kryteria wigczenia: Metyloprednizolon SoC obejmujaca jedynie pacjentéw zrandomizowanych;
04.-07.2020 — wiek= 18 r.z.; 40mg x 2 dziennie i.v. — Istotne réznice pomiedzy grupami w zakresie wieku pacjentéw
— czas trwania symptomoéw min. 7 dni; przez 3 dni, nastgpnie ($rednia: 73 lata vs 66 lat, p=0,012);
— potwierdzona radiologicznie (TK/rentgen)choroba ptuc; |20 mg x 2 _dzienne — Mata liczebnos$¢ badanej grupy;
— choroba w postaci umiarkowanej do ciezkiej z: PaFi  |Przez 3 dni — Moga pojawiac¢ sie réznice w schematach postepowania miedzy
(PaO2/FiO2) < 300 lub SAFI (SAO2/Fi02) < 400 lub |+ SOC osrodkami;
spetnione minimum 2 kryteria skali BRESCIA-COVID |W grupie metyloprednizolonu 6 (17%) — Ze wzgledu na szybko pogarszajgcy sig przebieg niektérych
Respiratory Severity Scale (BCRSS); pacjentéw otrzymywato tocilizumab, a 4 przypadkéw COVID-19, przeniesienie na OIOM lub NIV zaszto w
— parametry laboratoryjne sugerujace ostry stan (11%) anakinre. ciggu pierwszych 24 h od wigczenia do badania;
zapalny: CPR>15 mg/dI, D-dimery>800 ng/dl, W grupi kontrolnej 4 (14%) pacjentow
ferrytyna>1000mg/dl lub poziom IL-6>20 pg/ml. otrzymywato tocilizumab.

Kryteria wytgczenia:

— wentylacja mechaniczna;

— hospitalizacja w OIOM,;

— leczenie kortykosterydami lub lekami
immunosupresyjnymi w trakcie wigczania do badania;

— przewlekta choroba nerek z dializoterapig.

Wiek w latach, $rednia (SD) 73 (11) 66 (12)
Mezczyzni (%) 66 55
Czas od wystapienia objawéw, $rednia (SD) (dni) 12 (5) 12 (7)
Wyniki
P Czas . Parametr wzgledny Parametr bezwzgledny
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola RR (95% Cl) NNT (95% Cl)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Ogotem 14/35 (40) 14/29 (48) 0,68 (0,37; 1,26)**
ITT <72 lata 2/10 (20) 8/20 (40) 0,50 (0,13; 1,93) -

Ztozony punkt koncowy — zgon w >72 lata Do czasu 12/25 (48) 6/9 (67) 0,72 (0,39; 1,33)
szpitalu (z kazdej przyczyny), wypisu ze 0,42 (0,20: 0,89)™ )
przyjecie na OIOM, konieczno$é Ogotem szpitala lub 28 9/30 (30) 14/28 (50) 2 ==b
wentylacji nieinwazyjnej — n/N (%) Per-protocol dni 0,60 (0,31; 1,16)*

<72 lata 1/9 (11) 8/20 (40) 0,28 (0.04; 1,90) -

272 lata 8/21 (38) 6/8 (75) 0.51 (0.26-1.00)

Drugorzedowe punkty koncowe

Ogotem 7/35 (20) 5/29 (17) 0,63 (0,25; 1,62)**
Smiertelnos¢ w 28 dniu — n/N (%) [ITT <72 lata \AD,;’plcjji‘é 0/10 (0) 1/20 (5) 0,64 (0,03: 14,36) -

272 lata 7/25 (28) 4/9 (44) 0,63 (0,24; 1,65)
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Ogotem szpitala lub 28 5/30 (17) 5/28 (18) 0,51 (0,19; 1,39)**
Per-protocol |<72 lata dni 0/9 (0) 1/20 (5) 0,70 (0,03; 15,71)
272 lata 5/21 (24) 4/8 (50) 0,48 (0,17; 1,34)
Ogotem 6/35 (17) 8/29 (28) 0,85 (0,27; 2,66)*
ITT <72 lata 2/10 (20) 8/20 (40) 0,50 (0,14; 1,93)
o >72 lata 4/25 (16) 0/9 (0) 3,46 (0,20; 58,61)
Przyjecie na OIOM — n/N (%) -
Ogotem 4/30 (13) 8/28 (29) 0.60 (0,15; 2,40)*
Per-protocol [<72 lata 1/9 (11) 8/20 (40) 0,28 (0,04; 1,90)
272 lata 3/21 (14) 0/8 (0) 2,86 (0,16; 50,00)
Ogotem 10/35 (29) 7/29 (24) 0,97 (0,34; 2,79)*
ITT <72 lata 1/10 (10) 5/20 (25) 0,40 (0,05; 2,98)
Koniecznosé wentylaci 272 lata 9/25 (36) 2/9 (22) 1,62 (0,43; 6,12)
nieinwazyjnej — n/N (%) Ogodtem 6/30 (20) 7128 (25) 0,69 (0,22; 2,19)
Per-protocol [<72 lata 1/9 (11) 5/20 (25) 0,44 (0,06; 3,28)
272 lata 5/21 (24) 2/8 (25) 0,95 (0,23; 3,95)
Bezpieczenstwo
Ogotem 9/35 (26) 0/29 (0) 7,70 (1,10; 40,4)
ITT <72 lata 3/10 (30) 0/20 (0) 13,36 (0,76; 236,16)
. . . 272 lata 6/25 (24) 0/9 (0) 5,00 (0,31; 80,71)
Hiperglikemia — n/N (%) -
Ogotem 8/30 (27) 0/28 (0) 6,94 (0,93; 52,02)
Per-protocol |<72 lata Do czasu 2/9 (22) 0/20 (0) 10,50 (0,55; 198,91)
272 lata wypisu ze 6/21 (29) 0/8 (0) 5,32 (0,33; 84,86)
Ogotem szpitala lub 28 5/35 (14) 1/29 (3) 2,12 (0,31; 14,38)
ITT <72 lata dni 0/10 (0) 1/20 (5) 0,64 (0,03; 14,36)
o ) 272 lata 5/25 (20) 0/9 (0) 4,23 (0,26; 69,69)
Zakazenie szpitalne — n/N (%) -
Ogotem 4/30 (13) 1/28 (4) 1,96 (0,28; 10,83)
Per-protocol |<72 lata 0/9 (0) 1/20 (5) 0,70 (0,03; 15,71)
272 lata 4/21 (19) 0/8 (0) 3,68 (0,22; 61,53)

Whioski: Planowana wielkos¢ proby nie zostata osiggnieta, dlatego przedstawione wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia. Zastosowanie metyloprednizolonu nie miato istotnego
wplywu na pierwszorzedowy punkt koncowy (ztozony) w analizie ITT; analiza per-protocol wykazata jednak korzystny efekt wynikajacy z zastosowania metyloprednizolonu.

*obliczenia wiasne Agencji; **analiza skorygowana o wiek pacjenta
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Tabela 16. Opis metodyki i wynikéw badania Edalatifard 2020 — metyloprednizolon

Edalatifard 2020

Intravenous methylprednisolone pulse as a treatment for hospitalised severe COVID-19 patients: results from a randomised controlled clinical trial.

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Wieloo$rodkowe, N=62 n=34 n=28 — Niewielka liczebno$¢ proby;
pojedynczo Hospitalizowani pacienci z ciezkim przebiegiem COVID-19, | MTP iv. w dawce | SoC — Sposob analizy wynikéw — per protocol; pomimo
?a:(l:(_e:rl](():ri;e potwierdzonym RT-PCR lub TK. 2r520ez 5 dr:?g/dZIen pierwotnego zatozenia o przeprowadzeniu e}nahzy
rgndlomizc;wane Kryteria wigczenia: wiek 218 lat; potwierdzony COVID-19 z wysyceniem ESOC L-[T Z grupy kF)I’]tI’Oh:IG] wytgezono 6 pacjentow,
" y . . ; 6rzy przyjeli GKS;
badanie kliniczne krwi tlenem <90%, podwyzszonym poziomem biatka C-reaktywnego . . " .
(CRP> 10) i interleuking (IL) -6 (> 6) we wczesnej fazie ptucnej choroby | SoC: hydroksychlorochina, lopinawir, | ~ Brak szczegdtowych informacii o dawkowaniu
Randomizacja 1:1 przed podtaczeniem do respiratora i intubacjg; $wiadoma zgoda. naproksen IetkO\év stdosowan.ych w ramach leczenia
' Kryteria wykluczenia: nadwrazliwos$é na jakiekolwiek srodki terapeutyczne S an ardowego; o . L
Okres wiaczenia uzyte w tych badaniach; cigza, karmienie piersia; wysycenie krwi <75%; - Roz'nlce w charr?ktery.styw wyjsciowej pacjentow
do badania: dodatni wyniki testu pro-kalcytoniny i troponiny, zespdt ostrej porownywanych grup; .
20.04-20.06 niewydolnoéci oddechowej, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, — Brak informacji o czasie obserwaciji.
' ' niekontrolowana cukrzyca, problemy zotgdkowo-jelitowe lub krwawienie z
Kraj: Iran przewodu pokarmowego w wywiadzie, niewydolnos¢ serca, aktywne
' nowotwory ztosliwe; otrzymywanie jakiekolwiek lekow
immunosupresyjnych
Wiek (lata), $rednia (SD) 55,8 (16,35) 61,7 (16,62)
Kobiety (%) 37,1 46,4
Choroby wspdtistniejgce (%) Cukrzyca 23,5 50
Nadcis$nienie 29,4 35,7
Choroby serca 17,6 17,9
Choroby ukfadu oddechowego 8,8 10,7
Choroby nerek 8,8 14,3
Niedoczynnos¢ tarczycy 11,8 0
Wyniki
. " . . Parametr wzgledny Parametr bezwzgledny
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola (95%Cl) / p NNT/NNH (95%Cl)
C;as do wystgpienia zdarzenia (wypisu ze szpitala lub zgonu), 11,6 (4.8) 17,6 (9,8) p=0,006 _
dni (sd) nd
Czas do poprawy, dni (sd) 11,8 (4,9) 16,4 (6,9) p=0,011 -
Wyzdrowienie, n/N (%) bd 32/34 (94,1) 16/28 (57,1) ~RR=1,65 (1,18; 2,30) 73 (2; 6)
Zgon, n/N (%) 2/34 (5,9) 12/28 (42,9) ~RR=0,14 (0,03; 0,56) 73 (2; 6)
Czas przezycia nd bd bd HR=0,29 (0,15; 0,56) -
Zdarzenia niepozgdane, n/N (%) bd 2/34 (5,8) 2/28 (7,1) "RR=0,82 (0,12; 5,50) -

Whnioski Autorow: Terapia pulsacyjna metyloprednizolonem moze by¢ skutecznym opcja leczenia dla hospitalizowanych pacjentéw z ciezkim COVID-19 w fazie ptucne;j.

MTP — metyloprednizolon; * obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 17. Opis metodyki i wynikéw badania Tang 2021 — metyloprenizolon

Tang 2021
Early Use of Corticosteroid May Prolong SARS-CoV-2 Shedding in Non-Intensive Care Unit Patients with COVID-19 Pneumonia: A Multicenter, Single-Blind, Randomized Control Trial
(Respiration, 22.01.2021)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe, N=86 Ni=43 Nc=43 Ze wzgledu na wczesne zakonczenie
pojedynczo Kryteria wigczenia: potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2, zapalenie ptuc badania spowodowane spadkiem liczby
zaslepione, potwierdzone w TK klatki piersiowej, wiek 218 lat, przyjecie na oddziat | Metyloprednizoloni.v. | Placebo + SOC" zakazen w Chinach, wiekszo$¢ wynikéw byta
randomizowane ogdlny w ciggu <72 h (2 mg/kg m.c dziennie trudna do oszacowania ze wzgledu na niskg
(1:1) badanie | Kryteria wykluczenia: ciezka immunosupresja (zakazenie HIV, dlugotrwate | przez 7 dni) moc statystyczna;
kliniczne stosowanie lekéw immunosupresyjnych), stosowanie GKS w innych | +SOC” Mata wielkos¢ proby;

wskazaniach, nadcisnienie oporne na leczenie, padaczka, oporna Krétki okres obserwaciji (14 dni);
Wigczanie hipokaliemia, wtérne zakazenie bakteryjne lub grzybicze, udziat w innych Pojedyncze zaslepienie;
pacjentow do | badaniach. Otrzymywanie innych rodzajow terapii
badania: Wiek, mediana (IQR) 57 (49-67) 55 (38-65) oprécz MTP;
19/02/2020 " | Prec ka (% 38 6 Populacja azjatycka;
31/03/2020 e¢ meska (%) 48, 46,5 o . o
- Brak ilosciowego pomiaru wiremii (jedynie
Chor'qby o Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 4,7 2,3 analiza jakosciowa na podstawie wymazu z
\(lg/s,;)ohstnlejace Astma 2,3 2,3 gardta).
0
Nadcisnienie 37,3 34,9
Choroba wiencowa 7,0 7,0
Cukrzyca 7,0 11,6
Przewlekta niewydolnos¢ nerek 0 2,3
Stosowane terapie | Leki przeciwwirusowe 27,9 23,2
(%) Antybiotyki 69,8 72,0
Immunoglobuliny 3,4 4,8
Wsparcie Kaniula donosowa 88,1 78,6
oddechowe (%) Maska tlenowa 16,2 4,6
Wysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa 4,6 2,3
Tlenoterapia wysokoprzeptywowa 0 2,3
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 4,6 2,3
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos$¢ statystyczna
Okres Interwencja Kontrola
B obserwacji J Parametr wzgledny Parametr
. (95%Cl) bezwzgledny
(dani)
Smiertelno$é wewnatrzszpitalna, n/N (%) bd 0 1/43 (2,3) OR=0,98 (0,93; 1,02) -
Pogorszenie stanu klinicznego, n/N (%)* 14 2/43 (4,8) 2/43 (4,8) OR=1,00 (0,13; 7,44) -
Wyleczenie kliniczne, n/N (%) ** 22/43 (51,2) 25/43 (58,1) OR=1,33 (0,56; 3,11) -
Czas do wyleczenia klinicznego, mediana (IQR), dni - 14 (10; 19) 12 (9; 17) HR=1,04 (0,67; 1,62) -
Przyjecie na OIT, n/N (%) bd 2/43 (4,8) 2/43 (4,8) OR=1,00 (0,13; 7,44) -
Dlugos¢ hospitalizacji (dni), mediana (IQR) 17 (13; 22) 13 (10; 20) HR=1,30 (0,84; 2,00) -
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Tang 2021

Czas do usuniecia wirusa z organizmu (dni), mediana (IQR)

Zdarzenia
niepozadane,
(%)

n/N

Zapalenie ptuc zwigzane z wentylacjg

Hiperglikemia wymagajgca dodatkowej terapii

11 (6; 16) 8(2;12) HR=1,78 (1,06; 3,00) -
2/43 (4,7) 1/43 (2,3) p=0,56 -
3/43 (7,0) 4/43 (16,3) p=0,31 -

Analiza przy wykorzystaniu cytometrii masowej komoérek odpornosciowych CD45+ krwi wykazata, ze profil gléwnych komorek z catkowitej liczby komérek CD45+ zmienit sie po leczeniu MTP.
Dalsza analiza wykazata, ze w ciggu 7 dni po randomizacji i leczeniu MTP, poziom limfocytéw T CD3+ i T CD8+ w ramieniu MTP byt znacznie nizszy niz w grupie kontrolnej (p < 0,05); w ciggu 14
dni po randomizacji, zaobserwowano istotnie nizszy poziom komoérek NK w grupie MTP w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p < 0,05). Leczenia za pomocg MTP doprowadzito do wzrostu liczby
komoérek CD11b+ w dniu 7. Ponadto liczba limfocytéw T CD4+ i CD8+ byta zmniejszona w dniu 7 po leczeniu MTP w poréwnaniu z dniem O (oba p < 0,05). Leczenie MTP nie miato wptywu na
liczbe komérek B CD19+ i innych komorek uktadu odpornosciowego.

Whniosek autorow: Krétkotrwate stosowanie GKS na wczesnym etapie moze hamowaé komoérki odpornosciowe, co moze przediuzy¢é usuwanie SARS-CoV-2 z organizmu u pacjentéw
z zapaleniem ptuc wywotanym COVID-19, szczegodlnie u pacjentéw bez ostrej niewydolnosci oddechowej. Sugeruje sie, ze GKS nie powinny byé dodawane do terapii standardowe;.
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Tabela 18. Opis metodyki i wynikéw badania Ranjbar 2021 — metyloprednizolon vs deksametazon

Ranjbar 2021

Infectious Diseases, 11.05.2021)

Methylprednisolone or dexamethasone, which one is superior corticosteroid in the treatment of hospitalized COVID-19 patients: a triple-blinded randomized controlled trial (BMC

badania: 08-11/2020

Miejsce prowadzenia

uprzednio leczeni GKS z jakiegokolwiek powodu lub
przeciwwskazania do podania sterydéw, zaburzenia
odpornosci,

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Randomizowane N= 86 Ni=44 Nk=42 Mata wielko$¢ proby;
(1:1), potréjnie | Hospitalizowani pacjenci z COVID-19 Brak informacji, jakie terapie wchodzity
zaslepione, Metyloprednizolon i.v. | Deksametazon i.v. w sktad opieki standardowej;
jednoosrodkowe Kryteria wigczenia: wiek =18 lat; zakazenie SARS-CoV-2 | (2 mg/kg/dzien przez 60 | (6mg/kg/dzien przez 10 dni) Ograniczone dane dot. wynikéw badan
badanie potwierdzone RT-PCR; saturacja <92% minut, zmniejszenie dawki | + SOC laboratoryjnych, bezpieczenstwa oraz

Kryteria _wykluczenia:  saturacja>92%, niekontrolowana | do potowy po 5 dniach) wynikéw tomografii komputerowej;

Czas trwania | cukrzyca, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, pacjenci | + SOC Krétki okres obserwagii.

badania: Iran Wiek (lata), mediana (IQR) 56,2+ 17,5 61,3+17,3
Pte¢ meska (%) 61,4 52,4
Saturacja <85%, n (%) 22 (52,4) 20 (48,8)
Status kliniczny (wg 9-punktowej skali WHO*), srednia 4,79+0,73 4,69 0,71
Choroby Cukrzyca 15 (34,1) 13 (31,0)
:?%“St”ieﬁce’ Nadcignienie 19 (43,2) 20 (47,6)
Choroby serca 12 (27,3) 14 (33,3)
Choroby nerek 2 (4,5) 0(0)
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos¢ statystyczma
zdarzenia obgtle(rrv?;cji Interwencia Kontrola FEENTEL T GRS bePzavl\:zagl]eectiay
(dani) (LD, (95%CI)
Smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny — n/N (%) 28 8/44 (18,6) 15/42 (37,5) RR=0,51 (0,24; 1,07)" -
Ocena statusu klinicznego (w 9-punktowej skali porzadkowej WHO?), 5 4,02 +1,64 521+1,73 p=0,002 -
srednia (SD) 10 2,90 + 2,42 471+235 p=0,001 -
Diugos¢ hospitalizacji (dni), $rednia (SD) - 7,43 + 3,64 10,52 + 5,47 p=0,015 -
Koniecznos¢ wentylacji lub przeniesienie na OIT, n/N (%) 28 8/44 (18,2) 16/42 (38,1) RR=O.4§_(8,%:Z;00,99)/\ / NN;’lz)GIS\ 3;

deksametazonem.

Whniosek autora: U hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 oraz hipoksja, terapia metyloprednizolonem wigzata si¢ z uzyskaniem lepszych wynikbw w poréwnaniu z

OIT — Oddziat Intensywnej Terapii; SD — odchylenie standardowe; SOC — opieka standardowa (ang. standard of care)
*0 - brak klinicznych lub wirusologicznych dowodéw infekcji; 8 - zgon; “obliczenia wtasne Agencii.
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Tabela 19. Opis metodyki i wynikéw badania CAPE COVID (Dequin 2020) — hydrokortyzon

Dequin 2020 (CAPE COVID Trial Group)

Effect of Hydrocortisone on 21-Day Mortality or Respiratory Support Among Critically Il Patients With COVID-19 - A Randomized Clinical Trial

podwojnie
zaslepione,
sekwencyjne
badanie kliniczne
(sequential trial), z
analizami
Srodterminowymi
planowanymi co 50
pacjentéw

Okres wtaczenia do
badania:
7.03-1.06.2020
Ostatni  follow-up:
29.06.2020

Pierwotnie, badanie
miato  obejmowac
290 pacjentow, ale
zostato wstrzymane
wczesniej zgodnie z
zaleceniami rady
monitorujgce;.
Badanie ukoniczyto
148 (99,3%)
pacjentow.

niewydolnoscig oddechowg

Kryteria wigczenia: pacjenci 218 r.z, przyjeci na OIOM z
powodu ostrej niewydolnosci oddechowej, podejrzenie (w
tomografii komputerowej klatki piersiowej przy braku innej
przyczyny zapalenia ptuc) lub potwierdzenie za pomocg
RT-PCR zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Leczenie powinno nastgpi¢ w ciggu 24h od wystgpienia 1.
kryterium ciezkosci (ij. potrzeba wentylacji mechanicznej z
PEEP=5cmH,0, Pa02:Fi02<300, przy terapii tlenem o
wysokim przeptywie z wartoscig FiO2 co najmniej 50%, dla
pacjentéw otrzymujgcych tlen przez maske z rezerwuarem,
stosunek PaO2: FIO2<300, oszacowany na podstawie
wczesniej okreslonych wykreséw lub Pulmonary Severity
Index >130) lub w ciggu 48h w przypadku pacjentéw
skierowanych z innego szpitala.

Kryteria wykluczenia: wstrzas septyczny, zakaz intubacji

dawkach — poczatkowo 200
mg/d i.v., nastepnie 200
mg/d do 7. dnia, 100 mg
przez 4 dni i 50 mg/d przez
3 dni (tgcznie 14 dni).

Jesli stan ogolny i stan
ukfadu oddechowego
pacjenta ulegty poprawie do
4. dnia, stosowano krotki
schemat leczenia (200 mg /
dobe przez 4 dni, nastepnie
100 mg/d przez 2 dni i 50
mg/d przez 2 dni). facznie 8
dni) !

Mediana czasu trwania
leczenia: 10,5 dnia (IQR:
6,0-14,0)

dawkowania jak w przypadku
ramienia hydrokortyzonu)

Mediana

czasu trwania

leczenia wyniosta 12,8 dni
(IQR: 8,0-13,0)

Wiek (lata), mediana (IQR)

63,1 (51,5-70,8)

66,3 (53,5-72,7)

Mezczyzni, n (%) 54 (71,1) 50 (68,5)
Choroby wspdtistniejace, n | Cukrzyca 13 (17,1) 14 (19,2)
(%) Astma lub POChP 7(9,2) 4 (5,4)
Choroby 6 (7,9) 3(4,1)
immunosupresyjne
Wentylacja mechaniczna, n (%) 62 (81,6) 59 (80,8)
Réwnoczesnie stosowane | 21 44 (57,9) 47 (64,4)
terapie, n (%) HCQ 11 (14,5) 8 (11,0)
HQC + AZM 23 (30,3) 28 (38,4)
LTV/RTV 10 (13,2) 11 (15,1)
Ekulizumab 3(3,9) 2(2,7)
Remdesiwir 2(2,6) 34,1
Tocilizumab 1(1,3) 22,7
Pozytywny wynik w RT-PCR 72 (94,7) 72 (98,6)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe, N=149 n=76 n=73 — Przedwczesne zakonczenie badania
randomizowane, Pacjenci z COVID-19 w stanie krytycznym z ostrg | Hydrokortyzon w niskich | Placebo (schemat | — W ramach badania nie planowano

rejestrowania czesci parametrow
powigzanych z COVID-19, np. czestosci
wystepowania nadci$nienia

— Nie przeanalizowano wszystkich dla
parametréw przewidzianych w protokole

— Nieréwnomierny rozktad ptci w ramionach
badania

— Pacjenci w obu ramionach otrzymywali inne
terapie eksperymentalne
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Dequin 2020 (CAPE COVID Trial Group)

Kontrola

Parametr wzgledny
(95%Cl)*

Parametr
bezwzgledny

37/73 (50,7%)

RR=0,83 (0,59; 1,18)

réznica proporcji: —8.6 (—24,9;

7,7)

20/73 (27,4%)

RR=0,92 (0,76; 1,11)

12/16 (75,0%)

RR=0,67 (0,38; 1,17)"

39/73 (53,6%)

HR=0,85 (0,55; 1,32);
RR=0,84 (0,64; 1,20)*

2173 (1,7%)

RR=0,95 (0,14; 6,54)"

11/73 (15,0%)

RR=0,43 (0,16; 1,18)"

30/73 (41,1%)

HR=0,81 (0,49; 1,35);
RR=0,89 (0,60; 1,41)"

20/73 (27,4%)

RR=0,54 (0,28; 1,04)»
réznica proporcji: =12.7
(-25,7; 0,3)

17/73 (23,3%)

RR=0,83 (0,47; 1,45)"

0

RR=6,81 (0,36; 129,7)

4173 (5,5%)

RR=0,24 (0,03; 2,12)"

32/73 (43,8%)

RR=1,31 (0,94; 1,81)

Wyniki
Czas
Punkt koncowy obserwacji Interwencja
(dni)
Niepowodzenie leczenia w 21. dniu, n/N (%) 2 21 32/76 (42,1%)
Zgon, n/N (%) 11/76 (14,7%)
Koniecznos¢ intubacji dotchawiczej, n/N (%) 3 8/16 (50,0%)
Zastosowanie pozycji na brzuchu (ang. prone position), n/N (%) bd 36/76 (47,4)
Zastosowanie ECMO, n/N (%) 2176 (2,7%)
Wziewne podawanie tlenku azotu, n/N (%) 5/76 (6,7%)
Infekcje wewnatrzszpitalne, n/N (%) 28 28/76 (37,7%)
Zgon 11/75 (14.7%)
Analiza post-hoc - Wentylacja mechaniczna 17175 (22,7%)
Statug w 2_1. dn_lu (w 5- Wysokoprzeptywowa tlenoterapia 21 3175 (4,0%)
stopniowej skali) donosowa
leskoprzep’fywowa tlenoterapia 1/75 (1,3%)
onosowa
Wypisanie z OIOM 43/75 (57,3%)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 3

0

RR=6,81 (0,36; 129,7)"

W badaniu z udzialem pacjentéw z COVID-19 w stanie krytycznym oraz ostra niewydolnosciag oddechowa, hydrokortyzon w matej dawce, w poréwnaniu z placebo, nie zmniejszyt
znaczaco niepowodzenia leczenia definiowanego jako zgon lub trwate wspomaganie oddychania do 21. dnia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie zostato przerwane przedwczesnie i

byto niedostatecznie rozwiniete, aby znalez¢ statystycznie i klinicznie istotng réznice w punktach koncowych.

tAby skrécony schemat leczenia mogt by¢ zastosowany, nalezy spetni¢ wszystkie kryteria — pacjent oddycha samodzielnie, PaO2:Fi02>200, wynik w skali Sequential Organ Failure Assessment

(SOFA) w dniu 4. nizszy lub réwny wynikowi w dniu 1., duze prawdopodobienstwo wypisu z OIOM przed 14. dniem (wg lekarza prowadzgcego)

2 Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako zgon lub trwata konieczno$¢ wentylacji mechanicznej lub tlenoterapii wysokoprzeptywowe;j

3Dla pacjentow nieintubowanych w momencie wtgczenia do badania

* Przedziat ufnosci wynosi 95,48% dla pierwotnego wyniku (dzieki sekwencyjnemu projektowi z wieloma analizami) i 95% dla drugorzedowych wynikéw. Nie stosowano zadnego testu statystycznego,

gdy bylo jasne, ze liczba zdarzen jest zbyt mata i test nie jest konieczny. *obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 20. Opis metodyki i wynikéw badania REMAP-CAP Investigators 2020 — hydrokortyzon

REMAP-CAP Investigators 2020

Effect of Hydrocortisone on Mortality and Organ Support in Patients With Severe COVID-19 - The REMAP-CAP COVID-19 Corticosteroid Domain Randomized Clinical Trial

otwartych na leczenie w
ramach domeny GKS, z
czego 24 osrodki
umozliwity randomizacje
tylko do grup 7-dniowego
cyklu hydrokortyzonu lub
hydrokortyzonu w
zaleznosci od wstrzgsu.

ogdlnoustrojowe stosowanie hydrokortyzonu,
przebywanie na OIOM przez ponad 36h.

byta dozwolona, jesli pojawito sie nowe wskazanie kliniczne, w
ktérym kortykosteroidy sg uznanym leczeniem, takie jak stridor po
ekstubaciji, skurcz oskrzeli lub anafilaksja.

Wiek (lata), Srednia (SD) 60,4 (11,6) 59,5 (12,7) 59,9 (14,6)
Kobiety, n (%) 39 (28,5) 43 (29,5) 29 (28,7)
Choroby ukfadu krazenia, n/N (%) 9/136 (6,6) 13/140 (9,3) 6/99 (6,1)

Cukrzyca, n/N (%)

50/129 (38,8) | 39/144 (27,1)

30/98 (30,6)

Choroby uktadu oddechowego, n/N (%)

271127 (21,3) 28/144 (19,4)

20/98 (20,4)

Choroby nerek, n/N (%) 13/128 (10,2) | 11/127 (8,7) 8/92 (8,7)
Potwierdzenie COVID-19 w RT-PCR, n/N (%) | 109/134 (81,3) | 87/125 (69,6) 79/100 (79,0)
Wentylacja mechaniczna, n (%) 87 (63,5) 73 (50,0) 53 (52,5)

Metodyka Populacja Interwencja 1 Interwencja 2 Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe, N= 403 pacjentow wigczonych do domeny | n = 143 (po | n=152 (po n=108 (po wycofaniu | — Brak zaslepienia
randomizowane, otwarte | GKS! (analizie poddano wyniki 379 | wycofaniu wycofaniu zgody zgody pozostato 101 | — Brak analizy ITT
badanie kliniczne typu | pacjentéw?) zgody pozostato 146 pacjentow) — Réznice w metodzie randomizacji w zaleznosci
adaptive platform trial pozostato 137 | pacjentéw, dla od os$rodka
Pacjenci z potwierdzeniem lub | pacjentow) 141 byly Brak hydrokortyzonu — 15% pacjentow z grupy przyjmujacej
Okres trwania badania: potwierdzeniem COVID-19 w stanie ciezkim dostepne wyniki) hydrokortyzon, otrzymywata takze, z reguty
9.03-17.06.2020* (follow- 7-dniowy  cyk przez krotki czas, glikokortykosteroidy
up zakonczono | Kryteria wigczenia: wiek =218 r.z. z | hydrokortyzon | Hydrokortyzon ogolnoustrojowe
12.08.2020) podejrzeniem lub potwierdzeniem COVID-19, | ui.v.50 mglub | podawany w _ Przedwczesne zakonczenie badania
przyjecie na OIOM w celu zapewnienia | 100 mgco 6 h | zaleznosci od
Uczestnicy zostali losowo | wsparcia oddechowego (definiowanego jako wstrzgsu® (shock-
przydzieleniza pomocg do | inwazyjna lub nieinwazyjna wentylacja dependent
kazdej lokalnie dostepnej | mechaniczna lub kaniula nosowa o wysokim course) - 50 mg
grupy przy uzyciu | przeptywie, jesli przeptyw=30 I/min, a udziat co 6h, gdy
przydziatu wdychanego tlenu=0,4) Ilub krgzeniowego wstrzags byt
proporcjonalnego (np. 1:1, | (definiowanego jako wlew i.v. dowolnego leku klinicznie
jesli dostepne byly 2 grupy | wazopresyjnego lub inotropowego) widoczny do max
i 1:1:1, jesli dostepne byly | Kryteria wykluczenia: udziat w badaniu 28 dni
3grupy). Klinicznym =~ w  ciggu ostatnich 90 dni, ["\ye wszystkich grupach terapia ogéinoustrojowa kortykosteroidami
113 ze 121 o$rodkow byto | nadwrazliwosé na hydrokortyzon,
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REMAP-CAP Investigators 2020

Wyniki
Czas Parametr wzgledny
Punkt kofcowy obserwacji | Interwencja 1 Interwencja 2 Kontrola (95% Cl) /'p b;ﬁglztdrny
(dni) 1vs kontrola | 2 vs kontrola
Czas bez wspomagania Ogétem 0 (-1; 15) 0(-1; 13) 0(-1; 11) - -
narzgdowego na OIOM, " . . .
dni (IQR) Wsrod osob, ktore przezyly 11,5 (0; 17) 9,5 (0; 16) 6 (0; 12) - -
Czas bez wspomagania OR=1.43 OR=122
narzadowego (oddechowego - - - T Y -
lub krgzeniowego) na OIOM (@505 22 (s i)
Analiza pierwotna® 21 OR=1,03 OR=1,10
Smiertelnosé (0,53; 1,95) (0,58; 2,11)
wewnatrzszpitalna, n/N (%) 417137 (30) 87/141 (26) 33199 (33) RR#=0,90 RR#=0,79 )
(0,62; 1,31) (0,53; 1,17)
Czas bez wspomagania _ _
Analiza wtorna® narzgdowego (oddechowego - - - (OO 53_:;%50) ((? &_1129‘}5) -
lub krgzeniowego) na OIOM e e
6 ) ) ) OR=0,94 OR=0,98 )
Czas do zgonu bd (0.61;1.46) | (0.63;1,54)
Czas bez wspomagania oddechowego na OIOM® bd - - - (009%2124224) (é);l:lz%%) -
Czas bez wspomagania krgzeniowego na OIOM® bd - - - (10()?12635?5) ((?51:1220%) -
OR=0,92 OR=0,85
Czas pobytu na OIOM bd - - - (0,68; 1.24) (0.62; 1,15) -
. OR=0,97 OR=0,93
Czas pobytu w szpitalu bd (0.72:1,32) (0.69; 1,26) -
Wynik w skali WHO w 14. dniu’ 14 ((?833:1220%) (OO6R5:11%35) -
Progresja do intubacji. ECMO lub zgonu, n/N (%)° bd 23/50 (46) 42170 (60) 37/48 (77) (101%:-2675%) ((?S;lz’%“z) 3 ;
>1 ciezkie zdarzenie niepozadane, n (%) bd 4 (3) 5(4) 1(1) - -

Wsréd pacjentéw z ciezkim COVID-19, leczenie za pomoca 7-dniowego cyklu hydrokortyzonu o ustalonej dawce lub hydrokortyzonu podawanego w zaleznosci od wstrzasu, w poréwnaniu
z brakiem hydrokortyzonu, wykazato odpowiednio 93% i 80% prawdopodobienstwa wyzszosci w odniesieniu do czasu bez wspomagania narzagdowego na OIOM w ciagu 21 dni. Jednakze,
Z racji wczesnego przerwania badania, zadna ze strategii domeny nie wykazata wczes$niej okreslonej przewagi statystycznej, co uniemozliwia sformutowanie jednoznacznych wnioskow.

! Termin ,domena” odnosi sie do wspdlnego obszaru terapeutycznego (np. terapii przeciwwirusowej lub terapii immunoglobulinami), w ktérym mozna losowo przypisac kilka interwenciji lub strategii
dawkowania interwencji (w tym kontrolg).; 2 Z analizy wykluczono pacjentow, ktorzy wycofali zgode; ® Wstrzgs zdefiniowano jako wymdg dozylnego wlewu wazopresora do leczenia wstrzasu
przypuszczalnie spowodowanego COVID-19, nie nieleczong hipowolemig lub wtérnymi nastepstwami innych terapii (np. leczeniem $rodkami uspokajajgcymi). Terapie hydrokortyzonem przerywano
gdy uznano, ze wstrzgs ustgpit lub leki wazopresyjne zostaty odstawione na min. 24h; 4 Po komunikacie prasowym z badania RECOVERY w dniu 16 czerwca 2020 r. oraz w odpowiedzi na dyskusje
przeprowadzone w uczestniczacych osrodkach, zaslepiony miedzynarodowy komitet sterujgcy badania zdecydowat 17 czerwca 2020 r. o zaprzestaniu rekrutacji pacjentéw z COVID-19 do domeny
GKS; 5 W pierwotnej analizie wykorzystano dane od wszystkich uczestnikéw wigczonych do badania, ktorzy spetnili kryteria ciezkiego stanu COVID-19 i zostali zrandomizowani w co najmniej 1
domenie (n = 576), z dostosowaniem do wieku, pfci, czasu, miejsca, regionu, domeny, poziomu kwalifikowalnosci do przyjmowania poszczegolnych interwencji oraz przydziatu interwenciji

5 Analiza byta ograniczona do uczestnikow wtgczonych do domeny kortykosteroidow (n = 379) i nie zawierata informaciji o przypisaniu do innych interwencji niz hydrokortyzon; ” 0 — brak choroby; 8 —
$mier¢; & Dotyczy pacjentow nieintubowanych na poczatku badania (n=168); # obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 21. Opis metodyki i wynikéw badania Fadel 2020 — metyloprednizolon

Fadel 2020

Early Short Course Corticosteroids in Hospitalized Patients with COVID-19

wieloosrodkowe,
prowadzone w 5

19, z radiograficznymi dowodami obustronnych naciekéw ptucnych
i wymaganym podaniem tlenu przez nos kaniulg, kaniulg donosowg

podzielony na 2 dawki i.v.,
3 dni + SoC

antybiotyki, leki
przeciwwirusowe, leczenie

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=213 pacjentow Ni=132 Nk= 81 — Wystepujg réznice w wyjéciowej
obserwacyjne, Pacjenci z potwierdonym w RT-PCR COVID-19 w stopniu charakterystyce grup poréwnawczych;
quasi- umiarkowanym lub cigzkim. metyloprednizolon SoC (tlenoterapia, HFNC, | _ krstki okres obserwacj;
eksperymentalne, [ kv teria wigczenia: wiek =18 lat, potwierdzone zakazenie COVID- | 0:5 - 1 mg/kg/dobe wentylacja inwazyjna, - Niepetne raportowanie wynikow analizy;

— Nie podano doktadnego czasu obserwacji
w badaniu;

Ztozony punkt koncowy - przeniesienie pacjenta na OIOM z oddziatu
ogolnego, pogorszenie niewydolnosci oddechowej wymagajgce
wentylacji mechanicznej lub zgon w szpitalu z jakiejkolwiek przyczyny

iﬂﬁgﬁzﬁh w o wysokim przeptywie (HFNC) lub wentylacj mechaniczna. ‘;\V;‘rzkggfsztyj”e lubterapia | _ ¢, 04t os6b z ramienia kontrolnego
Kryteria wytagczenia: pacjenci przeniesieni ze szpitala poza gpcza przyjmowata glikokortykosteroidy po
Czas trwania systemem, zmarli w _ciagu_24_ h od pr_zyw_igzienia na oddziat wdrozgniu zaktualizowanego protokotu
badania: 12 - ratunkowy_lub zostall_ przyjeci na mniej niz 24 h przed Ieczenlalw (_:O\/'D'193
27.03.2020 1. rozpoczgciem badania. — Do 9 kwietnia 2020 r. 51 (62,9%)
Wiek (IQR) 61 (51-72) 64 (51.5-3.5) pacjentéw z kohorty SOC i 88 (66,7%)
Mezczyzni 68 (51.5) 41 (50.6) Eg%/eg(s)gl‘f)ilt(j(()')r;\?rztgsvtvaclzevsv;gjisanych ze
Choroby Astma 12,9 19,8 szpitala; wyniki u tych pacjentéw nie sg
‘(’g/ig’é“smiejace Przewlekte choroby nerek 435 51,9 znane.
POChP 9,1 18,5
Cukrzyca 51,5 45,7
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 momencie ) 68,2 56,8
GKS (podane w ciggu 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 koncowy ob scezrsvsa Gji Interwencja Kontrola Paramt(e)t';v/viz)gledny b ez%;‘z”‘;?:;:]y
Srednia dtugosci hospitalizacii min. 14 dni 5 dni 8 dni p <0,001 .

46/132 (34,9%)

44/81 (54,3%)

0,45 (0,26; 0,79) -
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Fadel 2020

Early Short Course Corticosteroids in Hospitalized Patients with COVID-19

Metodyka Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Zgony

18/132 (13,6%)

21/81 (26,3%)

0,45 (0,22; 0,91)

Niewydolnos$¢ oddechowa wymagajaca wentylacji mechanicznej *

26/120 (21,7%)

26/71 (36,3%)

0,47 (0,25; 0,92)

Przeniesienie z oddziatu ogélnego na OIOM **

32/117 (27,3%)

31/70 (44,3%)

0,47 (0,25; 0,88)

szpitalu.

Wczesne krétkie podanie metyloprednizolonu u pacjentow z COVID-19 w stanie umiarkowanym lub ciezkim moze poprawi¢ wyniki kliniczne i zmniejszy¢ czas pobytu pacjenta w

pacjentéw, ktérzy zostali bezposrednio przyjeci na oddziat intensywnej terapii; *obliczenia wtasne Agenciji;

* tagcznie 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
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Tabela 22. Opis metodyki i wynikéw badania Wang 2020 — metyloprednizolon

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.

0,5 - 1 g dziennie
przez 2-3 dni
lub 1 - 3 mg/kg m.c.
dziennie przez 3-10

glikokortykosteroidow

WSréd innych terapii
wymieniono:

Wszyscy pacjenci byli leczeni moksyfloksacynag dni immunoglobuliny,

(0,4 g dziennie), umifenovirem (0,2 g co 8 godz.) interferon-a, tradycyjng

i rybawiryng (0,5 g co 12 godz.). medycyna chinska (w
monoterapii lub

Kryteria wiaczenia: jakiejkolwiek

- pacjenci z potwierdzong w RT-PCR infekcjg kombinaciji)

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
wspotistniejaca”:

34/73 (46,6%)

11/42 (26,2%)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Retrospektywne N=115 (w tym 55 os6b w stanie krytycznym) Ni=73 Nk=42 — Mata liczebno$¢ badanej grupy;
_badanig kohortowe, Pacjenci z laoratoryjnie potwierdzonym COVID- _ _ in_ne terapie o ~ Nie podano dawkowania innych terapii;
jednoosrodkowe 19 metyloprednizoloni.v. | nieuwzgledniajgce

— Nie podano czasu obserwacji pacjentow;

— Nie przeprowadzono stratyfikacji np. wg dawek GKS;

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

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

— Publikacja typu pre-print

Wyniki
Punkt koncowy Czas obserwaciji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny OR (95% Cl) Parametr bezwzgledny
Przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej terapii 24/73 5/42 . " )
lub zgon [n/N], (%) bd (32.9%) (11,9%) 3,62 (1,26; 10,4)

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

"obliczenia wtasne Agencji

W publikacji wystapity rozbieznosci w zakresie liczby pacjentéw z co najmniej 1 chorobg wspdtistniejgcg — patrz. ograniczenia.




Tabela 23. Opis metodyki i wynikéw badania Wu 2020a — metyloprednizolon

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

Mezczyzni:60 (71,4%)

Wiek, mediana (IQR), lata: 58,5 (50-69)

Metyloprednizolon

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

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

poréwnywanych grup;

— Brak kryteriow wigczenia i wykluczenia;
— Brak wynikéw dotyczacych stosowania metyloprednizolonu w
populacji ogolnej badania i populacji bez ARDS

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Retrospektywne Pacjenci z COVID-19, subpopulacja z Ni=50 pacjentéw z Nk=34 pacjentow z - Brak szczegdtowych informacii dotyczacych stosowanego leczenia;
badanie kohortowe, | ARDS: N=84 pacjentow ARDS ARDS nie podano szczegdtowego dawkowania stosowanych terapii;
jednoosrodkowe — Brak szczeg6towej charakterystyki wyjsciowej pacjentow dla

26.01.2020;
Obserwacja do
13.02.2020 r.
Wyniki
. Czas . Parametr wzgledny
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola HR (95% Cl) Parametr bezwzgledny
Zgon [n/N], (%) bd 23/50 (46,0%) 21/34 (61,8%) 70,38 (0,20; 0,72) -

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

“dane z publikaciji
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Tabela 24. Opis metodyki i wynikéw badania Wu 2020b — glikokortykosteroidy

Wu 2020b

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

Czas trwania
badania:
pacjenci
przyjmowani od
26.12.2019 do
15.03.2020 r.
Obserwacja do
19.03.2020 r.

Kryteria wykluczenia: stan pacjenta inny niz cigzki
lub krytyczny, brak rozpoznania przypadku jako
ciezki w ciggu 24h od przyjecia, brak danych na

Glikokortykosteroidy
i.v. (hydrokortyzon 5
mg lub

metyloprednizolon 1

Brak stosowania
glikokortykosteroid
ow

temat czasu od diagnozy stanu mg lub deksametazon | SoC
ciezkiego/krytycznego 0,1875 mg)
+ SoC
Stan ciezki Wiek w latach, mediana (IQR)* 63 (53-71) 60 (50-69)
Kobiety, n(%)* 240 (45,2) 550 (56)
Stan krytyczny Wiek w latach, mediana (IQR) 68 (60-75) 67 (54-82)
Kobiety, n(%) 65 (40,9) 37 (51,1)
Choroby Cukrzyca 13,4/22,0 11,2/23,3
\(/g/s;)ohstnlejace Nadci$nienie 23,0/42,8 23,6 /43,3
(]
(stan ciezki / POChP 30/75 2,8/9,6
stan krytyczny) Choroby nowotworowe 0,9/3,1 1,7/2,4
Przewlekte choroby nerek 1,5/3,8 2,1/6,0

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Retrospektywn N= 1 763 (1514 stan ciezki*, 249 stan krytyczny**) Ni=690 pacjentow Nk=1 073 - Badanie retrospektywne, bez randomizacji
(Iz t?]ad?me baciend cwiend boratoryinic Iub (?31 Iftatn CI¢Z|;I, 159 pfcjer_ltO_Vlz_ (2%3 ¢ — Badanie byto prowadzone na populacji azjatyckiej
ohortowe, acjenci z potwierdzonym laboratoryjnie lu stan krytyczny stan ciezki, 90 stan | _ . ; - :
dwuosrodkowe Klinicznie COVID-19. Krytyczny) Brak szczegétowych informacji dotyczacych stosowanego leczenia

standardowego;

— Istotne statystycznie réznice w zakresie charakterystyk wyjsciowych
pacjentow w grupie otrzymujgcej kortykosteroidy w subpopulacji w
stanie ciezkim wyzszy odsetek starszych (63 lata w ramieniu
badanym vs. 60 w ramieniu kontrolnym, p=0,001); istotne réznice w
parametrach laboratoryjnych w obu subpopulacjach wzgledem
grupy kontrolnej, w dtugosci hospitalizacji pomiedzy ramionami
badania zaréwno wsréd pacjentéw w stanie ciezkim jak i krytycznym
(p< 0,001);

— Rozbieznosci wynikow dla $miertelnosci (pacjenci w stanie cigzkim)
w zakresie istotnosci statystycznej réznic w zaleznosci od
zastosowanej metody obliczen HR

Smiertelnosé, %

Dtugosc Stan ciezki, n/N (%) 15,2 (9,1-23,8) 11,5 (6,9-17,8)
hospitalizacji,
ani pitalizaciji Stan krytyczny, n/N (%) 12,9 (5,1-21,9) 15,6 (7,9-24,5)
Wyniki
Punkt koncowy Czas obserwacji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% ClI) Parametr bezwzgledny
HR=1,77 (1,08; 2,89) " B
20,6 3,7 HR=2,83 (1,72; 4,64) "\

Stan ciezki

Stan krytyczny

28 dni

(95% CI: 16,5; 25,6)

(95% CI: 2,3; 6,0)

HR=1,43 (0,82; 2,49)M =
HR=1,55 (0,83; 2,87) M

51,0
o CI V25 )
(95% Cl: 42,2; 60,5)

17,0
(95% ClI: 10,0;
28,1)

HR=2,07 (1,08; 3,98)"" -
HR=3,02 (1,59; 5,73)""
HR=3,34 (1,84; 6,05\ A
HR=2,90 (1,17; 7,16)" A

Stosowanie kortykosteroidow nie przynosi korzysci w zakresie redukcji Smiertelnosci szpitalnej oséb w ciezkim i krytycznym stanie w przebiegu COVID-19 — nie zaleca si¢
rutynowego stosowania kortykosteroidéw u tych pacjentéw.

*stan ciezki — konieczno$¢ terapii tlenowej podczas hospitalizacji; **stan krytyczny — podczas catej hospitalizacji: konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, leczenie na OIOM, pojawienie sie wstrzgsu
w szpitalu; *p< 0,001; HR - wyniki z publikacji; MAdjusted HR (Cox;) “/Adjusted HR (Time-varying Cox); MManaliza uwzgledniajgca czynniki zaktdcajgce (Inverse probability of treatment weighted

oraz Propensity

score matching)
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Tabela 25. Opis metodyki i wynikéw badania Liu 2020 - glikokortykosteroidy

Liu 2020

Low-to-moderate dose corticosteroids treatment in hospitalized adults with COVID-19

Analiza przed dopasowaniem

Przyjecie na OIOM, n/N (%)

Propensity score matching

44/158 (27,8)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Jednoosrodkowe badanie N=646 N=158 N=488 - Badanie przeprowadzono na populacii
retrospektywne o Niskie lub umiarkowane Brak GKS azjatyckiej;

. . Pacjenci z COVID-19 w stanie ciezkim dawki* GKS (149 — MTP; — Rozbieznosci w charakterystyce
Okres trwania badania: _ o ) ) 8 — prednozolon; 1-DEX) wyj$ciowej miedzy pacjentami, ktorzy
29.12.2019-15.02.2020 Kryteria wigczenia: wiek 218 r.z., potwierdzone zakazenie przyjmowali i nie przyjmowali GKS:
Krai: Chi SARS-CoV-2 Mediana poczatkowe;j — Z racji retrospektywnego charakteru
raj: Cnhiny ) - o i dobowej dawki MTP - 80 badania, pominigto dziatania
Kryteria wykluczenia: pacjenci, w przypadku ktérych mg (IOR 40-80 mg): niepozadane GKS, np. nadcignienie i
W celu poréwnania wynikéw | brakowato kluczowych informacji, szczegotow dot. 9 N 9) hiperglikemia;
pacjentow przyjmujacych i | stosowania GKS; zgon w ciagu 24 godzin po przyjeciu do | Poczatek terapii GKS - 13 _ Ryadkie | niekompletne pobieranie
nieprzyjmujgcych GKS szpitala; otrzymywanie wyzszych niz zalecane dawek GKS | (IQR 11-17) dni po prébek do badanig obecr;oéci
wykorzystano metode 1:1 poczatku objawow i 3 wirusowedgo RNA
propensity score (IQR 2-5) dni po przyjeciu. 9 '
matching**. Mediana trwania leczenia
-5 (IQR 3-8) dni.
Do oszacowania zwigzku -
miedzy leczeniem GKS a Wiek (lata) 59,5 56,5
Smiertelnoscia Mezczyzni (%) 59,5 46,5
‘;"a‘as":gg;s:‘f]g'talna Choroby Ogdtem 456 45,1
wieloczynnikowy model wspdtistniejace (%) Nadcisnienie 27,2 29,1
proporcjonalnego hazardu Cukrzyca 12,7 14,3
Coxa. Choroba wiencowa 4,4 53
POChP 1,9 1,0
Nowotwory 25 2,3
Inne terapie (%) Antybiotyki 99,4 90,4
Leki przeciwwirusowe 22,8 11,7
Status ciezkosci Ogolny 26,6 72,5
choroby (%) Ciezki 22,8 13,9
Krytyczny 50,6 10,9
Wyniki
. Okres . Parametr wzgledny RR | Parametr bez
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl) -wzgledny
Ogotem
Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna, n/N Analiza przed dopasowaniem 72/158 (45,6) 56/488 (11,5) OR=6,46 (4,25; 9,82)" =
(%) Propensity score matching y 471124 (37,9) 47/124 (37,9) OR=1,00 (0,60; 1,67)" -

38/488 (7,8)

OR=4,52 (2,82; 7,39)" =

26/124 (21,0)

32/124 (25,8)

OR=0,76 (0,42; 1,38)" -
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Liu 2020

Low-to-moderate dose corticosteroids treatment in hospitalized adults with COVID-19

Dtugos¢ pobytu na OIOM (dni), IQR

Analiza przed dopasowaniem

Propensity score matching

Diugos¢ hospitalizacji (dni), IQR

Analiza przed dopasowaniem

Propensity score matching

Czas do negatywnego wyniku RT-PCR
po poczatku choroby (dni), IQR

Analiza przed dopasowaniem

Propensity score matching

Czas do negatywnego wyniku RT-PCR
po przyjeciu do szpitala (dni), IQR

Analiza przed dopasowaniem

Propensity score matching

nd

8 (4; 11) 7 (4;11) p=0,53
8 (2; 10) 7 (4;11) p=0,96
12 (9; 16) 10 (7; 14) p=0,0002
12 (9; 16) 11 (8; 14) p=0,09
19 (16; 23) 19 (14; 23) p=0,40
19 (16; 23) 20 (16; 23) p=0,76
9 (6; 13) 7 (4;11) p=0,006
9 (6; 13) 9 (6; 12) p=0,80

Pacjenci otrzymujacy GKS przed przyjeciem wysokoprzeplywowej tlenoterapii

Smiertelno$é wewnatrzszpitalna, n/N
(%)

Przyjecie na OIOM, n/N (%)

Dtugos¢ pobytu na OIOM (dni), IQR

Propensity score matching

nd

17/86 (19,8)

26/86 (30,2)

OR=0,57 (0,28; 1,15)

9/86 (10,5)

18/86 (20,9)

OR=0,44 (0,44; 1,05)";

8 (5; 13)

649

p=0,37

Pacjenci otrzymujacy GKS przed przyjeciem wysokoprzeptywowej tlenoterapii

Smiertelno$é wewnatrzszpitalna, n/N
(%)

Przyjecie na OIOM, n/N (%)

Dtugos¢ pobytu na OIOM (dni), IQR

Propensity score matching

nd

41/48 (85,4)

35/48 (72,9)

OR=2,18 (0,78; 6,01)";

25/48 (52,1)

21/48 (43,8)

OR=1,40 (0,63; 3,12)";

7 (2, 10)

8 (6, 10)

p=0,58

Whnioski Autorow: Stosowanie glikokortykosteroidéw u pacjentéw z COVID-19 w stanie ciezkim nie jest zwigzane ze smiertelnoscig wewnatrzszpitalng.

*Niska lub umiarkowana dawka zostata zdefiniowana jako 80 mg dziennie MTP lub jego odpowiednika; **Zmienne zaangazowane w ocene wskaznika sktonnosci obejmowaty wiek, pte¢, liczbe

limfocytow, stan ciezkosci choroby i leczenie przeciwwirusowe; DEX — deksametazon; GKS — glikokortykosteroidy; MTP - metyloprednizolon
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Tabela 26. Opis metodyki i wynikéw badania Bartoletti 2020 — glikokortykosteroidy

Bartoletti 2020

Efficacy of corticosteroid treatment for hospitalized patients with severe COVID-19: a multicentre study

Czas trwania
badania: 22.02-
30-06.2020

Kraj: Wiochy

Kryteria wtgczenia: potwierdzone cigzkie zapalenie ptuc
spowodowane COVID-19, definiowane jako 230 oddechéw na
minute, saturacja <93% w powietrzu atmosferycznym lub
Pa02/Fi02 <300 mmHg;

Kryteria wykluczenia: wypis ze szpitala w ciggu 24h od
przyjecia na OIOM, leczenie innymi immunosupresantami (w
tym tocilizumabem); uposledzenie odpornosci, definiowane
jako neutropenia (liczba neutrofili <500 / mm?), przeszczep
narzadu migzszowegdo, przeszczep komorek macierzystych
uktadu krwiotwérczego, przewlekta terapia GKS,
niekontrolowane zakazenie HIV (<200 CD4/mm?); leczenie
niskimi dawkami GKS (<0,5 mg/kg odpowiednika prednizonu);
$mier¢ w ciagu 48 h od przyjecia; terapia GKS rozpoczeta
>72h po przyjeciu

prednizolonu, podawane
w ciggu 72h od przyjecia
do szpitala.

63% pacjentéw otrzymato
1. dawke GKS w ciggu
24h po przyjeciu, 85% do
48h.

98 pacjentéw (58%)
otrzymato DEX w dawce
dobowej 20 mg (IQR 20-
20 mg), 72 pacjentow
(42%) otrzymywato MTP
w dawce 80 mg (IQR 60-
80 mg).

Mediana (IQR) czasu
trwania leczenia GKS - 4
(4-6) dni.

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=513 N=170 N=343 Mozliwe nieuwzglednienie wszystkich
W|eloosrod!<owe, - o czynnikéw zaki6cajgcych wptywajgcych na
obserwacyjne, Doro$li pacjenci z cigzkim COVID-19. GKS - 0,5 mg/kg Brak terapii GKS wyniki;
retrospektywne réwnowaznika Analiza dotyczy jedynie pacjentow w ciezkim

Wiek, lata (SD) 74 +12 69 + 16
Mezczyzni (%) 66 66
Choroby Nadcisnienie 63 57
wspotistniejgce (%) Cukrzyca 13 13
Choroba wiencowa 12 12
Inne terapie (%) Hydroksychlorochina 93 84
Lopinawir/rytonawir 7 48
Darunawir/rytonawir 30
Darunawir/kobicistat
Remdesiwir
Heparyny drobnoczgsteczkowe 68 52

stanie — niemozliwa jest ekstrapolacja
wynikéw na pacjentdéw w stanie tagodnym
lub umiarkowanym:;

Roézny czas rozpoczecia leczenia GKS po
przyjeciu do szpitala;

Pacjenci w trakcie badania oprécz GKS
przyjmowali takze inne terapie;

Brak danych dotyczgcych interwencji
podejmowanych w grupie kontrolnej;
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Bartoletti 2020

Wyniki
Punkt koncowy obsercc\ggsi (dni) Interwencja Kontrola Paranzg;:yow(z:gledny b;ﬁn?l:tdrny
o B .| Ogétem 60/170 (35) 106/343 (31) adjOR*=0,59 (0,20; 1,74) =
Smiertelnos¢ (od przyjecia -
do szpitala), n/N (%) Pa02/FO2 <300 mmHg w 30 23/52 (44) 5/83 (54) adjOR=0,20 (0,04; 0,90) -
momencie przyjecia do szpitala
Czas do zaprzestania tlenoterapiit, dni bd bd bd SHR=1,19 (1,45; 2,46) -
Czas do wentylacji mechanicznej, dni bd bd bd SHR=0,89 (0,50; 1,59) -
Nadkazenia bakteryjne (%) bd bd bd SHR=1,55 (0,95; 2,55) -

Whioski Autoréw: Stosowanie GKS nie ma wplywu na redukcje $miertelnosci, natomiast moze mie¢ wptyw na poprawe wynikéw pacjentéw z COVID-19 w ciezkim stanie.

! definiowany jako ostateczne zaprzestanie podawania tlenu bez dalszej potrzeby tlenoterapii podczas pobytu w szpitalu lub powrét do podstawowego wsparcia tlenowego u pacjentéw otrzymujgcych
przewlekta tlenoterapie z innego powodu ; * skorygowano o czynniki zakiécajgce, osrodek, miesigc wigczenia do badani, czas leczenia;

adjOR — skorygowany iloraz szans; DEX — deksametazon; MTP — metyloprednizolon; SHR - subdistribution hazard ratio
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Tabela 27. Opis metodyki i wynikéw badania Fernandez-Cruz 2020 - glikokortykosteroidy

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 wynikow
uwzgledniono
wskaznik
sktonnosci (ang.
propensity score),
osobno dla
poréwnania grup
przyjmujgcych i
nieprzyjmujacych
GKS, oraz dla
rodzaju podania
GKS

zespotem hiperzapalnym (ang. hyperinflammatory

syndrome)

78,3% chorych - 22,5% z nich

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%).

Wiek, srednia (SD) 65,4 (12,9) 68,1 (15,7)

Mezczyzni (%) 69,7 61,2

Chor'qby o Ogotem 77,3 79,1

\(/g/sogyohstmejace Nadcignienie 46,0 47,8
Choroba niedokrwienna serca 18,2 17,9
Cukrzyca 21,2 19,4
Otylos¢ 7,3 9,0
Dyslipidemia 28,5 32,8
Przewlekte choroby nerek 6,1 6,0
Zaburzenia 12,4 23,9
onkohematologiczne
Choroby neurologiczne 8,8 16,4
Choroby immunosupresyjne 9,3 6,0
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 449 18,5
Inne terapie** 16,4 29,9

Czas od wystgpienia objawéw do diagnozy, dni 8,5(5,1) 6,9 (3,9)

(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)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Jednoosrdokowe N=463 Ni=396 Nk=67 — Badanie retrospektywne, prowadzone w
badanie Pacjenci z potwierdzonym laboratoryjnie Glikokortykosteroidy: Brak terapii GKS jednym osrodku;
retrospektywne zakazeniem SARS-CoV-2 oraz ARDS i/lub - metyloprednizolon 1 mg/kg/ dzien (u — Istniejg roznice w charakterystyce

wyjéciowej pacjentow — istotnie wiecej
0sob w ramieniu nieprzyjmujacym GKS
miato zaburzenia onkohematologiczne
oraz chorobe wrzodowg;

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

— Pacjenci w ramieniu przyjmujgcym GKS
istotnie czesciej przyjmowali
hydroksychloroching oraz tocilizumab,
natomiast rzadziej inne terapie.
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Fernandez-Cruz 2020

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

Wyniki
Punkt koncowy Chaes (c:jbnsi;arwac“ Interwencja Kontrola Parar?gézA)Wégledny b:)zﬁglzgny
. OR=0,51 (0,27; 0,97)"
) Ogotem 55/396 (13.9% 16/67 (23.9% -
Smiertelnodé 9 y (13.9%) (23.9%) HR=0,51 (0,27; 0,96)
wewnatrzszpitalna ienci z ciezki
alrzszp Pacjenci z cigzkim Iub 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%Cl: 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%Cl: 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 — zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j
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Tabela 28. Opis metodyki i wynikéw badania Albani 2020 — glikokortykosteroidy

Albani 2020

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

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Retrospektywne badanie
kohortowe,
jednoosrodkowe

Czas trwania badania:

pacjenci przyjmowani od

N=1 443

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

Kryteria wykluczenia: wiek <18 lat; brak

Ni= 559 pacjentéw

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

Nk= 844 pacjentow

Brak stosowania
glikokortykosteroidow
SoC

— Brak szczegdtowych informacji 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;

20.02.2020 do wynikow dostepnych w czasie analizy + SoC _ e . i
10.05.2020r. danych Er:g:g/ .wp’(yw czynnikow zaki6cajgcych na wyniki
. Wiek, lata 68,7 (11,5) 68,5 (15,1) — Badanie jednoosrodkowe

Obserwacja do Kobiety (%) 193 (34.5) 286 (33.9)
19.03.2020 r. , )

BMI* 27,3 (4,9) 26,4 (5,0)

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
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola OR (95% Cl) bezwzgledny
N . -
Zgon, [/N] (%) 171/559 (30,6) 183/844 (21,7) Alligiélég_e'lig)% -
bd - 99 1,

Przyjecie na OIOM, [n/N] (%) 56/559 (11,5) 131/844 (14,4) _ 004;7((503'2?6%%)% -

W analizie uwzgledniajgcej wplyw czynnikéw zaktécajgcych stosowanie kortykosteroidow nie wptywa na $miertelnos¢ szpitalna.
zwigzane s3 z redukcja przyje¢ na OIOM.

Mozliwe korzysci ze stosowania kortykosteroidéw

* IS réznice; * obliczenia wtasne Agenciji;  wyniki z publikacji; M analiza uwzgledniajgca czynniki zakiocajace;
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Tabela 29. Opis metodyki i wynikéw badania Bani-Sadr 2020 — glikokortykosteroidy

Bani-Sadr 2020

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

Czas trwania badania:
03.03.2020 do
14.04.2020 r.

Analiza danych z dwoch

Kryteria wigczenia: COVID-19
zdiagnozowane na podstawie RT-PCR
lub tomografii komputerowe;.

Kryteria wykluczenia: pacjenci
rozpoczynajacy terapie kortykosteroidami

Metyloprednizolon lub
prednizon (ekwiwalent 1
mg/kg lub 0,5 mg/kg gdy
dodatkowo terapia
przeciwwirusowa z RTV)

Metodyka Populacja Ramie 1 Ramie 2 Ograniczenia
Retrospektywne — N= 257 Ni= 172 pacjentéw, z Nk= 85 pacjentow, z czego 11 | _ Nieréwnomierne roziozenie pacjentéw w grupie badanej i
before and after study, czego 119 stosowato stosowato kortykosteroidy kontrolnej;
jednooosrodkowe Pacjenci z COVID-19. kortykosteroidy

SoC (terapia
przeciwwirusowa,

antykoagulanty)

antybiotykoterapia, HCQ/CQ,

— Brak mozliwosci poréwnania charakterystyki wyjsciowej
pacjentéw leczonych i nieleczonych kortykosteroidami -
przedstawiona charakterystyka pacjentéw dotyczy
wszystkich pacjentéw leczonych we wskazanych
okresach, czes¢ pacjentow w okresie | otrzymywato
kortykosteroidy, natomiast w okresie Il nie wszyscy
pacjenci otrzymywali kortykosteroidy;

Wskaznik przyje¢ i/lub zgondw przed
przyjeciem na OIOM, n (%)

okresow — przed i po w okresie przejsciowych (21-25.03); | SoC _ Réznice w wyjéciowej charakterystyce pacjentow z
wigczeniu pacjenci z poczgtkiem objawdéw <7 dni. poréwnywanych grup;
kortykqsteroidéw do Wiek, lata — mediana (IQR) 71,8 (69,2) 70,1 (15,1) _ Krétki ozas trwania bédania'
leczenia standardowego ["Mezczyzni, n (%) 89 (51,7) 46 (54.1) - Badanie jednoosrodkowe
w szpitalu ( — —
. Czas od wystgpienia objawow do 7,5 (4,9) 5,8 (4,2)
okres I: 03.03-20.03 P
okres II: 26.03- hospitalizacji, dni (sd)
14.04.2020) Choroby serca, n (%) 94 (54,7) 41 (48,2)
Przewlekta choroba uktadu 32 (18,6) 22 (25,9)
oddechowego, n (%)
Wyniki
P . . Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy Czas obserwacji Interwencja Kontrola (95% CI) bezwzgledny
bd bd "HR=0,86 (0,47; 1,56) -
N — . ANAN -
Wskaznik zgonow, n/N (%) HR=0,47 (023, 0.97)
31/172 (18) 17/85 (20) OR=0,88 (0,46; 1,70)* -
Mediana 16 £ 7 dni A= - R n
bd bd HR=0,25 (0,11; 0,55)

AHR=0,37 (0,21; 0,64)" " -

40/172 (23,6)

29/85 (34,1)

OR=0,59 (0,33; 1,04)* ;

Whioski Autoréw badania: dodanie kortykosteroidéw do szpitalnego protokotu leczenia COVID-19 wigze 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 30. Opis metodyki i wynikéw badania Feng 2020 — glikokortykosteroidy

Feng 2020

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

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Retrospektywne badanie
kohortowe,
wielooosrodkowe

N= 476 pacjentéw (stan umiarkowany n=352, lub ciezki

n=54, krytyczny n=70)

Pacjenci ze zdiagnozowanym COVID-19.

Ni= 75 pacjentéw

Glikokortykosteroidy
(brak szczegotowych

Nk= 331 pacjentéw

Brak stosowania
glikokortykosteroidow

— Brak szczegotowych informacji dotyczacych
stosowania kortykosteroidéw (dawkowanie, leki) i

leczenia standardowego;

— Brak danych umozliwiajgcych poréwnanie

Wypis ze szpitala, n/N (%)

Stan krytyczny

Progresja choroby (koniecznosé
wentylacji mechanicznej lub zgon)

bd

Czas trwania badania: Wiek, lata — mediana (IQR): 53 (40-64) danych) SoC charakterystyk wyjéciowych pacientéw z grupy
01.01.2020 do Meiczyini: 56,9% + SoC badanej i kontrolnej'
15.02.2020 . . . L e — Brak danych na temat czasu trwania leczenia
Kryteria wigczenia: spefnienie kryteriow diagnostycznych
Analiza dla subpopulacji | zgodnych z 5.edycjg dokumentu Guidelines on the
stosujgcej Diagnosis and Treatment of COVID-19 opracowanych
kortykosteroidy przez National Health Commission of China.
Wyniki
P . . " Parametr wzgledny Parametr

unkt koncowy Czas obserwacji Interwencja Kontrola (95% CI) / p bezwzgledny

Diugo$¢ hospitalizacii, dni Stan umiarkowany 22 (17-32) 15 (11-22) p<0,001"" -
lub ciezki

Zgon, n/N (%) 21/52 (40,4) 8/18 (44,4) OR=0,85 (0,29; 2,50)* -

13/52 (25)

10/18 (55,6)

OR=0,27 (0,09; 0,82)"

42/52 (80,8)

18/18 (100)

OR=0,11 (0,01; 1,97)"

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

" obliczenia wiasne Agencji; ~ wyniki z publikacji
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Tabela 31. Opis metodyki i wynikéw badania Shang 2020 — glikokortykosteroidy

Shang 2020

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

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Retrospektywne badanie
kohortowe,
wielooosrodkowe

Czas trwania badania:
27.12.2019 do
17.02.2020 r.

Analiza dla subpopulacji
stosujgcej
kortykosteroidy, wsroéd
0sob ktore przezyty

N= 416

Pacjenci z COVID-19.
Podziat na populacje ze wzgledu na nasilenie
choroby: ciezki lub krytyczny stan lub inny niz
ciezki/krytyczny stan.

Stan ciezki lub krytyczny / pozostate stany

- wiek, mediana (IQR): 50 (38-60) / 46 (33-56);
- mezczyzni: 55% / 39%;

- choroby wspdtistniejgce: 50% / 23%;

- liczba dni od wystapienia objawéw do
hospitalizacji, mediana (IQR): 9 (6-11) / 6 (4-8);
- czas hospitalizacji, mediana (IQR): 12 (9-16) /
10 (7-13).

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

Ni= 76/226 pacjentow w
stanie innym niz
ciezki/krytyczny oraz
77/139 pacjentow w
stanie cigzkim/krytycznym
stosowato kortykosteroidy

Glikokortykosteroidy:
(prednizon,
metyloprednizolon,
deksametazon)
Dawka mg/d, mediana
(IQR) — stan ciezki/
krytyczny: 38,7 (29,7-
46,2),

stan inny niz ciezki/
krytyczny: 40 (34,2-40);
SoC

Nk= 150/226 pacjentow w
stanie innym niz
ciezki/krytyczny oraz
62/139 pacjentow w
stanie ciezkim/
krytycznym

nie stosowato
glikokortykosteroidow

SoC (m.in. LPV/RTV,
oseltamivir, arbidol,
interferon, antybiotyki)

—Brak  mozliwosci
wyjéciowej pacjentow

leczenie;
— Celem

poréwnania

badania nie

charakterystyki
i nieleczonych
kortykosteroidami — przedstawiona charakterystyka
pacjentébw dotyczy wszystkich
analizowanych stanach bez wzgledu na stosowane

pacjentéw w

analiza

terapeutycznego stosowania kortykosteroidow.

efektu

Wyniki
. . . . Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy Czas leczenia, dni (IQR) Interwencja Kontrola (95% Cl) / p bezwzgledny
Diugosé Eﬁ”:z'ﬁz"" 8 (5,5-11) 14 (10-18) 11 (9-13) p<0,05 -
hospitalizacji, dni yezny
(IQR) Pozostate stany 6 (4-9) 12 (9-16) 10 (8-13) p<0,05 -

COVID-19.

Whnioski Autorow badania: stosowanie kortykosteroidow wydtuza czas hospitalizacji zarowno u pacjentow w stanie ciezkim/krytycznym jak i w pozostatych stanach w przebiegu
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Tabela 32. Opis metodyki i wynikéw badania pierwotnego Lu 2020 — glikokortykosteroidy

par przypadkow
(2:1 matched
case-control
study)

Dawki wszystkich
kortykosteroidow
zostaty przeliczone
na ekwiwalentne
dawki

na OIOM oraz wymagajgcy wspomaganej wentylacji (inwazyjnej
lub nieinwazyjnej), lub pacjenci z ARDS, sepsg z niewydolnoscig
narzadowa); wiek = 20 lat, wczes$niejsza terapia
przeciwwirusowa.

Badanie A:

Na=244

Mediana wieku (IQR) = 62 (50-71) lat

Mezczyzni: 52%;

Dusznos$¢: 60%; ARDS: 36%

Réznice w charakterystyce ocenianych grup (KS vs no-KS):

100-800 mg/d
hydrokortyzonu
Mediana okresu
leczenia (IQR): 8 (4-12)
dni

Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie
przeciwwirusowe (m.in.:oseltamiwir,-
arbidol,lopinawir/rytonawir,
gancyklowir; interferon alfa)

Lu 2020
Adjuvant corticosteroid therapy for critically ill patients with COVID-19
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia

A: Badanie N=244 Glikokortykosteroidy Brak leczenia - Retrospektywna analiza dokumentacji medycznej;

retrospektywne Pacjenci z COVID-19 w stanie krytycznym jako leczenie GKS — Brak szczegdtowych wynikéw dla liczby zdarzen

. koh_ortowe Kryteria wtgczenia: pacjenci z laboratoryjnie potwierdzonym adjuw_antc_)we po t_ferapn

B: Analiza SARS-CoV-2 w stanie krytycznym (zdefiniowany jako przyjecie PrZECIWWITUSOWE]:

dopasowanych Dawka : ekwiwalent

hydrokortyzonu. - PRIV - Badanie A
- u pacjentéw z grupy KS czesciej wystepowaty zaburzenia
Przyjecie do szpitala funkcji narzadéw Ni=151 | Nk=93
w okresie: 25.01. - . -
: Badanie B
25.02.20202 . Elsfg‘;'e B _
Kraj: Chiny Uwzgledniono 31 par pacjentdw dobranych na podstawie wyniku Ni=31 | Nk=31
propensity score matching dla zidentyfikowanych potencjalnych
czynnikéw zakiécajgcych. W dobranych parach uzyskano
zréownowazony rozktad charakterystyk pacjentéw (p>0,05)
Wyniki
z . . . Parametr
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola OR (95%Cl) / p bezwzgledny
Badanie A
Smiertelnosé 28 dni* bd bd 1,05 (0,15; 7,46) ~ -
Badanie B
Smiertelnosé, n (%) 28 dni** 12/31 (39%) 5/31 (16%) 3,28 (0,99; 10,89)#; p=0,17" -

Leczenie wyzszymi dawkami KS bylo zwigzane z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka smierci pacjentow — kazde zwiekszenie dawki hydrokortyzonu o 10 mg powodowato wzrost
ryzyka zgonu 0 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 kortykosteroidéw; #obliczenia witasne Agencji
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Tabela 33. Opis metodyki i wynikéw badania Majmundar 2020 — glikokortykosteroidy

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 .

SARS-CoV-2 metodg PCR, 3) Przyjecie do szpitala
na oddziat ogolny, 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, diugotrwate stosowanie
lekédw immunosupresyjnych): cigza lub okres laktacji,
3) przyjmowane doustnych glukokortykoidow w
przebiegu innych choréb, 4) bezposrednie przyjecie
na OIOM, 5) wystgpienie jakikolwiek pierwotnego
ztozonego wyniku w ciggu pierwszych 24 h od
przyjecia, 6) Pacjenci niewymagajacy tlenoterapii

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

Terapie  rozpoczeto
$rednio 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)
Otytos¢* (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 Ograniczenia
Retrospektywne | N= 205 pacjentow Ni= 60 pacjentow Nk= 145 pacjentow — Istotne statystycznie roznice w zakresie charakterystyk
badanie o ] o ) . . wyjsciowych pacjentéw;
kohortowe, Pacjenci z COVID-19 (zgodnie z kryteriami WHO). Glikokortykosteroidy: Brak stosowania _ Stosowanie tocilizumabu oraz enoksyparyny bylo istotnie
jednoosrodkowe | Kryteria wigczenia: 1) Wiek = 18 lat, 2) Potwierdzone | Metyloprednizolon (n= | glikokortykosteroidow

statystycznie czestsze niz w grupie pacjentéw nie przyjmujacych
kortykosteroidow (18,33 vs 4,83%, p=0,002 oraz 66,67 vs
24,83%, p<0,001);

— Brak szczegétowych informacji dotyczgcych stosowanego
leczenia standardowego;

— Brak informaciji o utracie pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej w
analizie dla poszczegolnych punktéw koncowych;

— Badanie przeprowadzone w jednym osrodku;

— Publikacja typu pre-print

Wyniki

Punkt koncowy

Czas obserwacji

Interwencja

Kontrola

Parametr wzgledny Parametr

(95% CI)

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

N=200

N=202

Wypis ze szpitala, n (%)

N=191

Z , N (% " )

Ni‘igl" ) Sredni czas
- trwania leczenia 5

Intubacja, n (%) dni (IQR, 4-7)

N=202

Przeniesienie na OIOM, n (%)

=191

Diugos¢ hospitalizaciji, dni (IQR)

13/58 (22,41%)

54/144 (37,5%)

bezwzgledny
HR=0,15 (0,07; 0,33)" -

HR=0,45 (0,24; 0,82)"" -

47/55 (85,45%)

102/136 (75%)

HR=3,65 (2,20; 6,06)" -

HR=1,17 (0,83; 1,65)™ -

8/55 (14,55%)

34/136 (25%)

HR 0,53; (0,22; 1,31)» -

HR=0,62 (0,29; 1,35)™ -

11/58 (18,97%)

36/142 (25,35%)

HR=0,31 (0,14; 0,70)" -

HR=0,66 (0,33; 1,29)™ -

12/58 (20,69%)

47/144 (32,64%)

HR=0,16 (0,07; 0,34)" :

HR=0,49 (0,26; 0,93)"" -

9 (6-17)

7 (5-13)

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

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

* IS réznice; * wynik skorygowany; A wynik nieskorygowany;
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Tabela 34. Opis metodyki i wynikéw badania Li 2020 — glikokortykosteroidy

Li 2020

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

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Retrospektywne N= 548 pacjentéw (stan ciezki n=269, stan Ni= 341/548 pacjentow Nk= 207 pacjentow* - Brak danych umozliwiajacych poréwnanie
badanie kohortowe, inny niz cigzki n=279) ) . ) charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z grupy badanej i
jednoooosrodkowe Glikokortykosteroidy Brak stosowania

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

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

(8rednia dawka
kortykosteroidow stanowigca
ekwiwalent 200 mg prednizonu)

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

wysoka dawka (hd): 21 mg/kg/d
prednizonu)

glikokortykosteroidow

kontrolneyj;

— Brak danych na temat liczby pacjentéw stosujgcych
wysokie i niskie dawki kortykosteroidéw oraz liczby

zdarzen;
— Krétki czas trwania badania;

— Celem badania byta analiza czynnikéw ryzyka a nie

skutecznosci leczenia;
— Badanie jednoosrodkowe

Analiza dla subpopulacji | Diagnosis and Treatment of COVID-19 | + SoC + SoC
stosujgcej opracowanych przez National Health
kortykosteroidy Commission of China.
Wyniki
Punkt konco Czas leczenia Interwencja Kontrola Parametr wzgledny HR (95% CI) PELEIEL
wy Y bezwzgledny

Stan ciezki Wysokie dawki bd bd 3,5(1,8; 6,9 /3,32 (1,85; 5,97)"" -

Zgon w trakcie hospitalizacji (n—279)e Mediana: 4 dni
- Niskie dawki bd bd 1,26 (0,61; 2,58)* /1,07 (0,57; 2,01)™ -

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

*obliczenia wlasne Agencji; * wynik skorygowany; ** wynik nieskorygowany
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Tabela 35. Opis metodyki i wynikéw badania Zhou 2020 — glikokortykosteroidy

Czas trwania
badania:
29.12.2019 do
31.01.2020.

Mezczyzni: 62%

Stan krytyczny: 53 (28%)

Stan ciezki: 66 (35%)

Liczba dni od poczatku objawow do hospitalizacji: 11 (8-14)

Kryteria wtgczenia: pacjenci z potwierdzong laboratoryjnie infekcjg
COVID-19 w wieku = 18 r.z., ktorzy zostali wypisani ze szpitala lub
zmarli.

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

przeciwwirusowe (21%), immunoglobuliny (24%),

Zhou 2020
Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia

Retrospektywne | N=191 o _ _ Ni=57 Nk=134* — Nie podano dawkowania stosowanych
badanie Pacjenci z laboratoryjnie potwierdzonym COVID-19, diagnoza terapii;
kohortowe, zgodna z WHO Glikokortykosteroidy inne terapie — Nie podano czasu obserwacji pacjentow;
wieloosrodkowe (brak szczegotowych nieuwzgledniajgce _ Nie przeprowadzono stratvfikacii no. w '

Wiek: 56 (46-67) danych) glikokortykosteroidow mdzgju D k. v tikadiinp. g

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

— Niejednoznaczny sposéb prezentaciji
wynikow

Wyniki

Punkt koncowy

Czas obserwacji

Interwencja Kontrola

Parametr wzgledny Parametr
OR (95% ClI) bezwzgledny

Zgon [n/N], (%)

bd

26/57 (45,6) 31/134 (23,1)

2,79 (1,44; 5,38)* =

Whioski Autoréw badania méwia, ze nie ma dowodéw na korzysci plynace ze stosowania glikokortykosteroidow u dorostych pacjentéw z COVID-19.

* obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 36. Opis metodyki i wynikéw badania Sanz Herrero 2020 — metyloprednizolon + tocilizumab

Sanz Herrero 2020

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

Czas trwania badania:

metodg RT-PCR.

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

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Retrospektywne N=72 Ni= 56 pacjentow Nk= 16 pacjentow ~ Nieréwnomierne roztozenie pacjentéw w grupie
badanie, o _ ) - badanej i kontrolnej;
jednoooosrodkowe Pacjenci z SARS-CoV-2 potwierdzonym Metyloprednizolon (1 dawka 250 mg | Tocilizumab (400 mg

jednorazowo)

— Roéznice w  wyjsciowej  charakterystyce
pacjentéw z poréwnywanych grup, w grupie

Przyjecie na OIOM, n (%)

Czas eliminacji wirusa (u oséb ktoére przezyly), n
(%)

. . ; f kontrolnej  istotnie  statystycznie  wiecej

Bd Kryteria wigczenia: PaO2/Fi02<300, | jednorazowo) pacjentéw stosowato interferon beta;

Sp02<92, wysoki poziom ferrytyny, | + SoC (HCQ+AZM u 94,6%, + SoC (HCQ+AZM — 93,8%, _ Krétki czas trwania badania: ’
Analiza danych z dwéch | tachypnea LPV/RTV u 80,4%, interferon betau | LPV/RTV u 81,3%, interferon — Badanie jednoosrodkowe ’
okreséw — przed i po 25% pacjentow) beta u 62,5 % pacjentow)

) ;
Kotykestoroidow do | Wiek, lata — mediana (IQR) 67 (61-76,8) 68,9 (60,8-78,3)
leczenia standardowego | Mezczyzni (%) 33 (58,9) 12 (75)
w szpitalu (data Nadcignienie (%) 31 (55,4) 12 (75)
graniczna 27.03.2020)  "ckrzvca (%) 12 (21,4) 7 439
Wyniki
z Czas g Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% CI) / p bezwzgledny

Zgon, n (%) 11/56 (19,6) 10/16 (62,5) AP e -
Diugosc¢ hospitalizaciji, dni 17,5 (15-20) 12,6 (3,5-22,5) p=0,028* -
Diugos¢ hospitalizacji u oséb ktére przezyty, dni bd 18,8 (15,5-21) 23,2 (16,5-28,3) p=0,091* -

31/56 (55,4)

12/16 (75)

OR=0,41 (0,12; 1,44)"/ -

19,5 (13,4-28)

21,5 (16-30,3)

p=0,713* -

Whioski: U pacjentéw stosujacych zmaksymalizowane leczenie, szczegélnie w ciezszym stanie, stosowanie kortykosteroidéw moze pozytywnie wptywac¢ na przezycie pacjentow.

* dane z publikaciji; * obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 37. Opis metodyki i wynikéw badania Rubio - Rivas 2020 - glikokortykosteroidy + tocilizumab

Rubio - Rivas 2020

Beneficial Effect of Corticosteroids in Preventing Mortality in Patients Receiving Tocilizumab to Treat Severe COVID-19 lliness

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=1092 pacjentéw (z czego 186 przyjmowato tocilizumab N=156 N=30 — Celem badanie nie byta analiza skutecznosci GKS,
jednoosrodkowe, * glikokortykosteroidy) GKS + tocilizumab Tocilizumab ale ocena czynnikow ryzyka zgonu u pacjentéw
obserwacyjne, o ) o o leczonych TOC, w skojarzeniu z GKS Ilub w
retrospektywne Hospitalizowani pacjenci z COVID-19 w stanie cigzkim Brak usystematyzowanej

Kraj: Hiszpania

Okres trwania
badania:
17.03-7.04.2020

Kryteria wtgczenia: wiek = 18 lat, stan hiperzapalny,
hospitalizacja z powodu ciezkiego zapalenia ptuc,
potwierdzony w RT-PCR na podstawie wymazu z nosa lub
gardta COVID-19

Charakterystyka pacjentéw (ogdtem):

Wiek, lata (SD) — 64,3 (13);

Mezczyzni — 64,9%;

Choroby wspdtistniejgce: nadcisnienie tetnicze — 24,2%;
cukrzyca — 24,2%; hiperlipidemia — 45,2%; POChP —
4,3%; astma — 3,8%; przewlekfa niewydolnos¢ serca —
3,8%

dawki GKS; w zaleznosci od
lekarza stosowano GKS w
dawce od 0,5 mg/kg/dobe
do 250 mg i.v. 3 razy na
dobe

TOC podawano w postaci pojedynczego wlewu

i.v. w dawce 400 mg (<80kg) lub 600 mg (>80kg).

Jesli wystgpita czesciowa lub niecatkowita
odpowiedz kliniczna, dopuszczano drugi wlew
TOC w dawce 400-600 mg po 12h lub trzeci po

24h

monoterapii;

— Brak charakterystyki wyjSciowej pacjentow z
podziatem na chorych, ktoérzy przyjmowali i nie
przyjmowali GKS;

— W przypadku GKS nie istniat protokoét ich stosowania
w ramach badania;

— Nie mozna catkowicie wykluczy¢ niewielkich
odchylen w standardowym postepowaniu klinicznym
pacjentéw z COVID-19 w wyniku reorganizaciji
szpitala;

— Liczba pacjentow z COVID-19 =z chorobg
zakrzepowo-zatorowa ptuc i / lub zapaleniem migsnia
sercowego mogta zosta¢ niedoszacowana, poniewaz
objawy sg trudne do ustalenia u pacjentéw z ciezkim
przebiegiem COVID19.

Wyniki
P Okres obserwaciji . Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy i) Interwencja Kontrola HR (95% Cl) bezwzgledny
Smiertelno$é wewnatrzszpitalna (z dowolnych przyczyn), 30 27/156 (48) 12/30 (40) 0,26 (0,13; 0,56) _

n/N (%)

Whnioski Autorow: Stosowanie GKS w skojarzeniu z tocilizumabem moze wigza¢ sie z redukcja $Smiertelnosci u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19 w stanie ciezkim.
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Tabela 38. Opis metodyki i wynikéw badania Keller 2020 - glikokortykosteroidy

Keller 2020

Effect of Systemic Glucocorticoids on Mortality or Mechanical Ventilation in Patients With COVID-19

11.03-13.04.2020

wypisani ze szpitala. Pacjenci, ktérzy zmarli lub zostali poddani wentylacji
mechanicznej w ciggu pierwszych 48 godzin od przyjecia, zostali
wykluczeni, poniewaz zdarzenia koncowe wystgpity przed mozliwo$cig
leczenia glikokortykoidami.

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Jednoosrodkowe | N=1806 n=140 n=1666 — Badanie jednoosrodkowe
badanie — Zmniejszenie wielkosci proby z powodu
obserwacyjne, Hospitalizowani pacjenci z COVID-19 (wigczajgc dzieci) GKS podane w | Brak terapii GKS wigczania pacjentéw do badania w przypadku
retrospektywne ciggu 48h od zgonu, wentylacji mechanicznej lub zwolnienia

Poniewaz nie mozna oceni¢ wynikéw $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej i | przyjecia do szpitala ze szpitala

Okres trwania | wewnatrzszpitalnej wentylacji mechanicznej u pacjentéw nadal — Brak podanych szczegotowych kryteriow
badania: hospitalizowanych, uwzgledniono tylko pacjentéw, ktérzy zmarli lub zostali wigczenia i wykluczenia z badania, a takze

schematéw dawkowania GKS

Wiek (lata), $rednia (SD) 61,7 £ 15,9 62,3+17,9
Kobiety (%) 49,3 46,3
Choroby Nadcisnienie 101 (72,1) 1187 (71,2)
wspdtistniejace, n (%) [ pochp 41 (29,3) 191 (11,5)
Cukrzyca 65 (46,4) 767 (46)
Choroba wiencowa 31(22,1) 325 (19,5)
HIV 5 (3,6) 37(2,2)
Astma 53 (37,9) 291 (17,5)
Reumatoidalne zapalenie stawdw lub toczen 16 (11,4) 25 (1,5)
Schytkowa niewydolnos¢ nerek / dializa 0 (0) 56 (3,4)
Woczesniejsze stosowanie glikokortykoidéw 17 (12,1) 66 (4)
Wyjsciowa saturacja <90%, n (%) 10 (7,1) 63 (3,8)
Wyniki
a Czas obserwacji Parametr
Punkt koricowy dni) GKS Brak GKS Parametr wzgledny (Cl) / p bezwzgledny
) OR=1,13 (0,73; 1,75)
Ogédtem - - -
aOR*=1,12 (0,67; 1,88)
. OR=2,64 (1,39; 5,03) -
Smiertelnosé lub Przy CRP 0-9,9 mg/dL - - aOR*=3 14 (1 52 6 50)
konieczno$é wentylacji b OR-L (')3 0 "17. '2 2'3)
mechanicznej Przy CRP 10-19,9 mg/dL - - Bk -
aOR*=1,05 (0,46; 2,39)
OR=0,23 (0,08; 0,7)
Przy CRP 220 mg/dL - - -
aOR*=0,20 (0,06; 0,67)
Smiertelnosé - - OR=1,13 (0,71; 1,80) -
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Keller 2020

adjOR*=1,20 (0,68; 2,10)

OR=1,55 (0,88; 2,73)
adjOR*=1,34 (0,71; 2,52)

Koniecznos¢ wentylacji mechanicznej -

Wczesne zastosowanie GKS nie byto zwigzane ze spadkiem $miertelnosci wewnatrzszpitalnej badz wentylacji mechanicznej. Terapia GKS pacjentéw z poczatkowym CRP 220 mg/di

wigzala sie z istotnie zmniejszonym ryzykiem zgonu lub wentylacji mechanicznej, z kolei zastosowanie GKS u pacjentéw z CRP <10 mg/dl wigzalo si¢ z istotnie zwigkszonym ryzykiem
zgonu lub wentylacji mechanicznej.

* skorygowany OR (adjusted OR) - model skorygowany o wiek, rase / pochodzenie etniczne, niskg saturacje, BMI, wynik Charlsona, nadcisnienie, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, cukrzyce,
chorobe wieficowa, astme, chorobe reumatologiczng, HIV, wczesniejszg dialize, brak wczesniejszej intubaciji / resuscytacji, wezesniejsze stosowanie glikokortykoidéw, liczbe biatych krwinek, ptytek

krwi, sodu, potasu, biatka C-reaktywnego, D-dimer, kreatyniny, troponine T, dehydrogenaze laktozowa, ferrytyne, kinaze kreatynowa, aminotransferaze asparaginianowa, liczbe limfocytéw, glukoze
i prokalcytonine.
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Tabela 39. Opis metodyki i wynikéw badania Ma 2020 - glikokortykosteroidy

Ma 2020

Corticosteroid Use in the Treatment of COVID-19: A Multicenter Retrospective Study in Hunan, China

miedzy grupg ciezka i nieciezka (340,0 vs. 200,0 mg, p <0,001).
Mediana dobowej dawki kortykosteroidow u wszystkich 126
pacjentéw wynosita 56,6 (IQR: 40,0-78,4) mg; grupa ciezka
miata istotnie wyzszg mediane dawki dobowej niz grupa
nieciezka (61,5 vs 40,0 mg, p <0,01).

Wiek (lata), $rednia (SD)

49,5 (39,0-61,0)/ 54,5+ 15,3

41,0 (32,0-50,0) / 64,5 + 14,1

Mezczyzni (%)

53,1/58,8

48,0/60,0

Jakiekolwiek 19 (29,7) / 32 (51,6) 60 (19,7) /17 (85,0)
Nadci$nienie 12 (18,8) / 21 (33,9) 32 (10,5) / 10 (50,0)
Cukrzyca 6 (9,4) /13 (21,0) 21 (6,9) /5 (25,0)

Choroby wspéfistniejgce Choroby serca

5(7,8) /7 (11,3)

7(2,3)/3(15,0)

(stan inny niz ciezki /

stan ciezki), n (%)

Przewlekte choroby watroby

2(3,1)/3(15,0)

6(2,0)/0

Przewlekte choroby nerek

0/0

0/1(5,0)

Choroby naczyniowo-mézgowe

5(7,8)/2 (3,2

1(0,3)/3 (15,0)

POChP 2(3,1)/3(4,8) 2(0,7)/3 (4,8)
Leki przeciwwirusowe 64 (100,0) / 62 (100,0) 301 (99,0) / 20 (100,0)
Interferon 36 (56,3) / 43 (69,4) 195 (64,1) / 14 (70,0)

Inne terapie (stan inny

Lopinawir/rytonawir

47 (73,4) 1 55 (88,7)

236 (77,6) / 13 (65,0)

niz ciezki / stan ciezki),

n (%) Unmifenowir 42 (65,6) / 32 (51,6) 42 (65,6) / 15 (75,0)
Rybawiryna 5(7,8)/5 (8,1) 13 (4,3)/ 1 (5,0)
Chlorochina 9(14,1) /3 (4,8) 30(9,9)/0

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkow | N=450 (82 w stanie ciezkim i 368 w stanie innym niz cigzki) Stan cigzki: N=62 Stan cigzki: N=20 — Badanie retrospektywne;
e badanie Stan inny niz cigzki: N=64 Stan inny niz cigezki: N=304 — Nie opisano powiktan infekcji
retrospektywne | Pacjenci z COVID-19 w stanie cigzkim (severe, S) lub innym niz bakteryjnych i grzybiczych, ktére
ciezki (nonsevere, NS)* Mediana dziennej dawki: 56,6 | Brak leczenia GKS zwigzane byty ze stosowaniem GKS z
Okres trwania Kryteria wigczenia: COVID-19 potwierdzony laboratoryjnie w mg, median 5 dni powodu braku dowodéw na obecnosé
badania: oparciu 0 RT-PCR, objawy charakterystyczne dla COVID-19 — patogenow we krwi lub plwocinie;
23.02- gorgczka, kaszel, odkrztuszanie wydzieliny, dusznosc¢, bol Dawki GKS byly jednakowo — Ze wzgledu na ograniczong liczbe
8.03.2020 migsni, dreszcze, zmeczenie, bdl glowy, bdl w klatce piersiowe;, przeksztatcane w zgondéw w badaniu, nie wykorzystano
przekrwienie spojowek lub btony $luzowej nosa, nudnosci, metyloprednizolon, biorgc pod modelu logistycznego ani regresji
wymioty, biegunka, gorgczka 237.3°C uwage 4 mg Coxa do zbadania potencjalnych
Kryteria wykluczenia: wiek <18 r.z., brak szczegétéw dotyczacych | metyloprednizolonu i 5 mg czynnikéw zwigzanych ze
leczenia podczas hospitalizacji prednizolonu  jako  dawki $miertelnoscia w przypadku COVID-
réwnowazne 19;
Mediana czasu od rozpoczecia objawdw do rozpoczecia leczenia — Istotne réznice w charakterystykach
GKS - 9 dni (IQR 6-11). Skumulowana dawka kortykosteroidéw w | Metyloprednizolon:  125/126 wyjsciowych pacjentow pomiedzy
catej populacji - 240,0 (IQR: 160,0-420,0) mg. Stwierdzono (99,2%); prednizon: 1/125 grupami
istotng réznice w medianie skumulowanej dawki kortykosteroidéw | (0,8%)
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Ma 2020

Antybiotykoterapia 51 (79,7) /1 59 (95,2) 103 (33,9) / 12 (60,0)
Nieinwazyjna wentylacja mechaniczna 0/16 (25,8) 0/0
Inwazyjna wentylacje mechaniczna 0/9(14,5) 0/1(5,0)
ECMO 0/6(9,7) 0/0
Wyniki
. Parametr wzgledny
GKS Brak GKS
Punkt kofcowy Czas obserwacji (95%Cl) / p Parametr
(dni) bezwzgledny
S NS S NS S NS
20
59 64 -
Przed dopasowaniem* 20,0 (13,0; | 19,0 (14,0; 16,0 304 p=0.09 | 0001 ; -
28.0) 25.0) (11,0 12,0 (9,0; 17,0) 1
Dtugos¢ hospitalizacii, n, ' ' 22,5)
dni, mediana (IQR
1% 20 60 1%00 60 =0,88
Propensity score 1:1 matching 14,0 (11,3; 19,0 (14,0; e . p=0 p<0,001 - -
25.5) 25,0) (11,0; 11,5 (9,0; 17,0) 3
' ' 22,0)
nd o
53 63
. 17,5 244 p=0,12
Przed dopasowaniem? 19,0 (16,0; 20,0 (16,0; . . ; =0,001 - -
Czas do uzyskania P 28(5) 26(0) (13.0; | 17,0 (13,0; 22,0) 3 P
ujemnego wyniku RT- ' ' 22,8)
PCR**, n, dni, mediana 1 55 11
IQR =
(IQR) Propensity score 1:1 matching 23,0 (16,0; | 20,0 (16.,0; 18,0 % p=0.10 | 0046 ; -
31.0) 25.0) (13,0 17,0 (13,0; 22,0) 1
’ ' 23,0)
OR=2,
41 OR=4,72
0, ! - -
Zgon, n/N (%) 3/62 (4,8) 0/64 0/20 0/304 (0.12: (0,09:240)"
bd 48,7
Antybiotykoterapia, n/N (%) bd bd p<(i’°° p<0,001 ; -

W przypadku pacjentéow w stanie innym niz ciezki, czas hospitalizacji i czas do uzyskania ujemnego wyniku RT-PCR u pacjentéw z grupy kortykosteroidow byly istotnie diuzsze (réwniez
po dopasowaniu) niz u pacjentéw z grupy nieprzyjmujacej GKS. Nie stwierdzono istotnej réznicy w diugosci hospitalizacji lub czasie do uzyskania ujemnego wyniku RT-PCR miedzy
dwiema grupami po uwzglednieniu parametréw wyjsciowych, w tym wieku, pici i choréb wspoélistniejacych (p< 0,05) u pacjentéw z ciezka postacig COVID-19.

* Ciezki przypadek COVID-19 definiowano jako dusznos$¢, czestos¢ oddechdw =30 / min, saturacja £93%, stosunek PaO2 / FiO2 <300 i / lub nacieki ptucne> 50% pola ptucnego w ciggu 24-48
godzin; krytyczny przypadek COVID-19 zdefiniowano jako pacjentéw z niewydolnoscig oddechowa, wstrzgsem septycznym i / lub dysfunkcja / niewydolnoscig wielonarzgdowa, Pacjenci spetiajacy
definicje ciezkiego przypadku COVID-19 lub krytycznego przypadku COVID-19 zostali zakwalifikowani do grupy ciezkiej, w przeciwnym razie pacjenci zostali zaliczeni do grupy innej niz ciezka,

** Czas od daty wystgpienia objawéw do dnia, w ktérym dwa kolejne wymazy z gardta w odstepie ponad 24 godzin daty wynik negatywny i nie byto pdzniejszego pozytywnego testu,

A obliczenia wiasne Agencji

NS — stan inny niz ciezki (nonsevere); S — stan ciezki (severe); # - dopasowanie ze wzgledu na wiek, pte¢, choroby wspdtistniejgce
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Tabela 40. Opis metodyki i wynikéw badania Ruiz-Irastorza 2020 — metyloprednizolon

Ruiz-lrastorza 2020

Second week methyl-prednisolone pulses improve prognosis in patients with severe coronavirus disease 2019 pneumonia: An observational comparative study using routine care

data.
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia

Badanie _ N=242 n=61 n=181 — Duza dysproporcja w liczebnosci poréwnywanych

obserwacyjne Hospitalizowani pacjenci z ciezkim przebiegiem COVID-19. MTP  podawany grup (3-krotnie wigcej pacjentéw w grupie

retrospektywne, . L ) . pulsacyjnie w 2. | MTP podawany w kontrolnej);

jednoosrodkowe Kryteria w’facz_elz(ntla.t Cé?rVIIDDCéQ potwierdzony przez TK iflub RTG, | ty4qqniy od | innym czasie, | — Roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami w

EOZ)’T){WHY \Il<vlym €s _Ub k k cw st | ecit d wystgpienia niepulsacyjne charakterystyce wyjsciowej pacjentdw, szczegdlnie
ryteria wykiuczenia: brak markerow stanu zapalnego przy przyjeciu do | ,piay gy (faza | podawane  GKS | w zakresie ciezkosci choroby i zastosowanego

Okres wiaczenia | SZPitala, zgon w ciggu pierwszego tygodnia od wystgpienia objawdw, | ;onaina  choroby) | lub brak GKS leczenia standardowego (w grupie interwenc;i

do badania: przyjecie do szpitala po za_konczenlu drugiego tyg(_)dn_|a, zgon z przyczyn poczatkowo 1 wiecej pacjentéw przyjmujacych HCQ, HPDcz

01.03-30.04.2020 nlezvs{lazanych z zgkazenlgm COVID-19 lub przyjecie bezposrednio na mgl/kg/dzien przez LPV/RTV oraz wiecej pacjentéw w ciezszym

Oddziat Intensywnej Terapii. kilka dni, nastepnie stanie):

Kraj: Hiszpania w dawce 250 — Pomimo, iz jako pierwszorzedowy punkt koAcowy
mg/dzien przez 3 uznano czas do wystgpienia zgonu oraz czas do
dni wystgpienia zgonu lub intubacji dotchawiczej nie
SoC: hydroksychlorochina (5 dni), zaprezentowano WYDik(')W odnosgqcych sig do
lopinawit/rytonawir (7-10 dni), betaferon, | Cczasu a jedynie do liczby zdarzen.

LMWH
Wiek (lata), $srednia (SD) 65 (12,1) 64,2 (15,0)
Mezczyzni, % 65,6 60,8
SpO,/FiO,, mediana (IQR) 332 (201) 432 (125)
Choroby wspétistniejace, % Cukrzyca 14,8 23,2
Nadci$nienie 54,1 46,4
Przewlekta bronchopatia 23,0 26,5
Otytosc 16,4 21,6
Leczenie standardowe, % Hydroksychlorochina 100 90,5
Lopinawir/rytonawir 95 88
Betaferon 1,6 6,6
HPDcz 98,3 91,26
Wyniki
Punkt koncowy Cerz obsgrwacji Interwencja Kontrola N Parametr bezwzgledny
(dni) HR (95%Cl)
Zgon, n/N (%) i . 4/61 (6,6) 18/181 (9,9) aHR=0,35 (0,11; 1,06) -
- - - Srednia: 17,9 (sd: 7,3)
Zgon lub intubacja dotchawicza, n/N (%) 6/61 (9,8) 25/181 (13,8) aHR=0,33 (0,13; 0,84) -

Whioski Autorow: MTP stosowany w drugim tygodniu wystepowania choroby skutecznie poprawia rokowanie u pacjentéow z zapaleniem ptuc COVID-19 z cechami aktywnosci zapalnej
i pogorszeniem oddychania wchodzacym w drugi tydzien choroby.

HCQ - hydroksychlorochina; HPDcz — heparyna drobnoczasteczkowa; MTP — metyloprednizolon; aHR — adjusted HR; * obliczenia wtasne Agenciji;
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Tabela 41. Opis metodyki i wynikéw badania Yang 2020 — metyloprednizolon

Yang 2020
The role of methylprednisolone on preventing disease progression for hospitalized patients with severe COVID-19.
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=175 n=140 n=35 — Brak kryteriow wykluczenia pacjentéw z badania;
obserwacyjne Hospitalizowani pacjenci z ciezkim przebiegiem COVID-19. — Brak charakteryst'yki pacjentéw w podziale na.stosgwani.e i niesto§owanie
retrospektywne, Krvteria wiaczenia: pozvivwn nik testu RT-PCR na MTP 50-80 | brak MTP — poréwnanie charakterystyki przedstawiono jedynie w podziale na
h ) y 3 : - S . o X : g X
jednoosrodkowe p—y SARS-Co\?—Z'y zj/iag)rqogy COVID-19 zgodnie z mg/ dzien stosowania grupy pacjentéw z progresjg choroby i poprawg stanu klinicznego;
Okres  wiaczenia | definicia WHO*; cieiki’ przebieg COVID-19  (spelnienie MTP - B_rak informacji o tera_piach _stosowanych'W ramach q_piek’i sta_mdardowej;
do badania'a przynajmniej 1 kryterium sposréd nastepujgcych: a) wskaznik B lep_e’f?e rapor:)owanlle q_la I|czt_)yk2(.1arzen W populacji ogélnej, bez
01.01-07 Oé 2020 oddechowy = 30/min; b) spoczynkowe SpO, <93%; c) podziatu n,a_SL_‘ popuiacyl Wg,VY'e u; i
: D wskaznik PaO; / FiO, <300 mmHg (1 mmHg=0,133 kPa). - Znac_zne réznice w I|cz¢bn050|ach Rorownywanych grup;
Kraj: Chiny Kryteria wykluczenia: bd — Brak informacji o okresie obserwacji.
Wiek (lata), mediana (IQR) 57 (42-69)
Mezczyzni, % 60,6
Wyniki
Punkt koncowy G o(ziie)rwac“ Interwencja Kontrola Parametr wzgledny OR (95%Cl) Parametr bezwzgledny

Zgon, n/N (%) Populacja <65r.z. 6/90 (6,7) 6/20 (30,0) 0,17 (0,05; 0,59) -

Populacja 265 r.z. 26/50 (52) 10/15 (76,9) 0,54 (0,16; 1,81) -
Progresja choroby ze stanu Populacja ogdlna bd bd bd 70,05 (0,02; 0,17) -
ciezkiego do stanu Populacja <65r.z. 38/90 (42,2) | 18/20 (90,0) ~0,08 (0,02; 0,37) -
krytycznego**, n/N (%) - -

Populacja 265r.z. 34/50 (68,0) 13/15 (86,7) 0,33 (0,07; 1,62) -

Whioski Autorow: srednie dawki MTP maja pozytywny efekt terapeutyczny u pacjentéw z ciezkim przebiegiem COVID-19 w wieku ponizej 65 r.z.

MTP — metyloprednizolon; * obliczenia wtasne Agencji; * WHO, Clinical management of severe acute respiratory infection when novel coronavirus(nCoV) infectionis suspected:interim guidance;
31.01.2020; ** krytyczny przebieg — spetnienie przynajmniej 1 kryterium sposréd nastepujacych: a) niewydolno$é oddechowa wymagajgca mechanicznej wentylacji; b) wstrzgs; (c) stan wymagajacy

opieki na Oddziale Intensywnej Terapii.
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Tabela 42. Opis metodyki i wynikéw badania Wei 2020 — metyloprednizolon

Wei 2020
Clinical characteristics and manifestations in older patients with COVID-19.
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=566, analiza dla 307 os6b w starszym wieku (= 60 lat). n=127 n=180 — Brak kryteriow wigczenia / wykluczenia pacjentow z badania;
obserwacyjne Hospitalizowani pacjenci z COVID-19. — Brak charal'(teryst'yki pacjentéw w podziale na.stosgwani.e i niesto§owanie
retrospektywne, Krvteria wt 2 b MTP 40-80 | brak MTP — poréwnanie charakterystyki przedstawiono jedynie w podziale na
jednoosrodkowe ijl%' b mg/  dzieh | stosowania kategorie wiekowe pacjentow;
_ BACE A ik UEZCNI przez 5-7 dni | MTP — Badanie zaprojektowane w celu oceny wptywu cech klinicznych i
Okres w*gczenla Wiek (lata), mediana (IQR) 69 (65-76) obJawow CQVID-lQ na uzy§klwan_e wyniki Ieczgnla w podziale na trzy
do badania: - P kategorie wiekowe pacjentéw, a nie w celu poréwnania wptywu
03.01-16.03.2020 | Mezczyzni, % 49,8 stosowania GKS na uzyskiwane efekty terapeutyczne;
. . Ciezki przebieg COVID-19, n (%) 250 (82,7) — wyniki w zakresie wskaznika zgonow zaprezentowano wytacznie dla
Kraj: Chiny najstarszej kategorii wiekowej;
— Brak szczegétowych informacji o terapiach stosowanych w ramach opieki
standardowej;
— Brak danych o liczbie zdarzen na podstawie ktérych wykonano obliczenia
w zakresie wskaznika zgonéw;
— Brak informaciji o okresie obserwaciji.
Wyniki
Punkt koncowy s o(zitia)rwacn Interwencja Kontrola Parametr wzgledny OR (95%Cl) Parametr bezwzgledny
Zgon, n/N (%) bd bd bd 3,99 (2,16; 7,38) -

Whnioski Autorow: Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ w stosowaniu GKS u starszych pacjentéw.

MTP — metyloprednizolon;

91



Tabela 43. Opis metodyki i wynikéw badania Ramiro 2020 — metyloprednizolon * tocilizumab

Ramiro 2020

results of the CHIC study.

Historically controlled comparison of glucocorticoids with or without tocilizumab versus supportive care only in patients with COVID-19-associated cytokine storm syndrome:

grupg kontrolng

Wigczanie
pacjentow:

1. Grupa badana
—od 1.04.2020
2. Grupa
kontrolna — 7-
31.03.2020

Wszyscy pacjenci
przyjeci do
Zuyderland
Medical Center z
powodu COVID-
19 byli
zarejestrowani w
ZuydErLand
COVID-19
regiStry (ELVIS),
z ktérego mozna
byto pobra¢ dane
demograficzne,
objawy kliniczne i
objawy w chwili
zgtoszenia.

Pacjenci z ciezkim zespotem burzy
cytokinowej (ang. cytokine storm syndrome,
CSS) wywotanej COVID-19 ***

w 1. dobie, 80 mg w 2-5
dobie) * tocilizumab w 22
dniu w przypadku braku
poprawy lub pogorszenia
stanu uktadu
oddechowego (8 mg/kg
m.c.) — zastosowano u
37/86 (43%) pacjentow

Pacjentow wigczono
retrospektywnie z puli
pacjentéw (N=350) i
dopasowano w
stosunku 11 do
pacjentbw z  grupy
badanej wedtug pfci i
wieku

Wiek (lata), $rednia (SD) 67 (12) 67 (11)

Mezczyzni (%) 79 79

Choroby Nadci$nienie 19/86 (22%) 27/86 (31%)

‘r'lv/ilp‘("(j/i;t”ieiﬁcey Cukrzyca 9/86 (11%) 23186 (27%)
Astma 7/86 (8%) 5/86 (6%)
Nowotwory 4/86 (5%) 5/86 (6%)

Choroby uktadu sercowo-
naczyniowego

17/86 (20%)

11/86 (13%)

Choroby naczyniowo-
mozgowe

4/86 (5%)

6/86 (7%)

POChP 10/86 (12%) 7/86 (8%)
Niewydolnos$¢ serca 2/86 (2%) 3/86 (3%)
Arytmia 14/86 (16%) 5/86 (6%)
Przewlekta choroba nerek | 4/86 (5%) 7186 (8%)
Choroby 9/86 (10%) 12/86 (14%)
autoimmunologiczne

Inne terapie, Tocilizumab 37/76 (43%) 0 (0%)

n/N (%) Heparyny 78/86 (91%) 75/86 (87%)
drobnoczasteczkowe
DOAC / NOAC 6/86 (7%) 2/86 (2%)
Acenokumarol 2/86 (2%) 1/86 (1%)
Chlorochina 66/86 (77%) 68/86 (79%)
Antybiotyki 85/86 (99%) 86/86 (100%)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia

Badanie N= 86 (+ 86 pacjentow dopasowanych N = 86 N = 86 — Badanie posiada retrospektywng grupe kontrolng;
prospektywne z wzgledem pici i wieku) GIikokortykos_teroidy Pacjenci nieprzyjmujgcy | — Pacjenci otrzymywali jednoczesnie inne terapie, np. chlorochine;
retrospektywng (metyloprednizolon 250 mg | GKS — Nieznaczne réznice w charakterystyce wyjsciowej miedzy

poszczegdlnymi ramionami, np. w liczbie pacjentéw z cukrzyca,
biomarkerach czy zaburzeniach sercowo-naczyniowych.
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Ramiro

2020

tlenoterapia

Rodzaj Tlenoterapia donosowa 41/86 (48%) 41/86 (48%)
wsparcia Maska tlenowa z | 24186 (28%) 25/86 (29%)
tlenowego, n/N | o envuarem

%

) Wysokoprzeptywowa 20/86 (23%) 7186 (8%)

Mechaniczna wentylacja

1/86 (1%)

13/86 (15%)

Wyniki
Czas Parametr wzgledny HR (CI) / p 5 "
Punkt koncowy observyacji GKS Brak GKS Analiza Analiza bez%;i;}:drny

(dni) jednoczynnikowa wieloczynnikowa!
Poprawa kliniczna, n/N 02 stopnie 64/86 44/86 1,79 (1,20; 2,67) 2,31 (1,45; 3,68) =
n o 1 stopnien 69/86 45/86 1,95 (1,33; 2,87) 2,26 (1,44; 3,54) -
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna, n/N * 14/86 41/86 0,35 (0,19; 0,65) 0,26 (0,13; 0,52) -
Wentylacja mechaniczna, n/N 10/86 24/86 0,29 (0,14; 0,60) 0,22 (0,10; 0,52) -
Niezaleznos$¢ od tlenoterapii, n/N * b 61/86 40/86 1,80 (1,19; 2,71) 2,36 (1,45; 3,83) -
Czas trwania wentylacji mechanicznej u pacjentow, _ B . _ L . )
Ktérzy przezyli, dnits 16,3 (11,9) 18,8 (10,2) 2,57 (-12,08; 6,93) 6,83 (-21,45; 7,79)

) e N ) -6,65

Czas trwania hospitalizacji u pacjentéw, ktérzy -5,23 . I ) )
przezyli, dnirh 108(6.8) 15,9 (12.7) (-8,99; —1,46) / p=0,58 ( 1%38’01%57)’
Zakazenie bakteryjne podczas hospitalizacji, n/N 8/86 7186 OR=1,16 (0,40; 3,35)# -

Whnioski: Pacjenci leczeni GKS +/- TOC mieli o 79% wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia poprawy klinicznej o min. 2 stopnie w skali WHO, 65% mniejsza $miertelnos¢
wewnatrzszpitalng i 71% mniejsze ryzyko inwazyjnej wentylacji mechanicznej. Wyniki potwierdza wykonana analiza wieloczynnikowa.
Strategia leczenia obejmujaca cykl terapii duzymi dawkami metyloprednizolonu, a nastepnie w razie potrzeby tocilizumabu, moze wigza¢ sie z poprawa kliniczng uktadu oddechowego,
zmniejszy¢ sSmiertelno$¢ wewnatrzszpitalng i prawdopodobienstwo inwazyjnej wentylacji mechanicznej w CSS zwigzanym z COVID-19.

* CSS zdefiniowano jako gwattowne pogorszenie czynnosci oddechowej (saturacja <94% lub tachypnoea >30/min) oraz wzrost co najmniej dwoch z trzech biomarkeréw (biatko C-reaktywne> 100
mg / |; ferrytyna> 900 ug / |; D- dimer> 1500 pg / l); ** Rozpoznanie COVID-19 obejmowato obecno$¢ objawoéw klinicznych sugerujacych COVID-19 w potaczeniu z dodatnim wynikiem testu PCR w
kierunku SARS-CoV-2 lub wynikiem CT klatki piersiowej COVID-19 na poziomie 4 lub 5 w ramach COVID-19 CT Classification (CO-RADS) ~ wyniki na podstawie modelu regresji Coxa; " wyniki na
podstawie modelu regres;ji liniowej; # obliczenia wtasne Agenciji
L Wyniki dostosowano do wieku, ptci, BMI, statusu palenia, nadci$nienia, cukrzycy, choréb ukfadu krgzenia i arytmii
2poprawe kliniczng zdefiniowano jako zmiane w 7-punktowej skali zatwierdzonej przez WHO dla badan z udziatem pacjentow z cigzkim pogrypowym zapaleniem ptuc (1 — pacjent niehospitalizowany,
mogacy wznowi¢ codzienne czynnosci; 7 - zgon) lub wypis ze szpitala, W badaniu postuzono sie skalg 2-7, poniewaz nie badano, czy wypisani pacjenci sg w stanie wroci¢ do normalnych zaje¢

DOAC - bezposrednie doustne antykoagulanty; NOAC - doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy K.
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Tabela 44. Opis metodyki i wynikéw badania Hu 2020 - glikokortykosteroidy

Hu 2020

Clinical efficacy of glucocorticoid on the treatment of patients with COVID-19 pneumonia: A single-center experience

obserwacyjne

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Jednoosrodkowe, | N=308 - ze wzgledu na niekompletne dane z okresu obserwacji, do | n=216 n=92 — Roznice w charakterystyce wyjsciowej
retrospektywne analizy kolejnych wynikdéw wigczono tacznie 104 pacjentow, w tym 58 | (przeanalizowano wyniki | (przeanalizowano populacji, np. w zakresie wieku (pacjenci w
badanie pacjentéw z potwierdzonym COVID-19 i 46 zdiagnozowanych klinicznie. | 86 pacjentéw) wyniki 18 pacjentow) ramieniu przyjmujgcym GKS byli istotnie

starsi) czy saturacji (nizsza saturacja u

Pacjenci z zapaleniem ptuc spowodowanym COVID-19 Niskie dawki GKS Brak GKS pacjentéw przyjmujgcych GKS);
Okres  trwania (ekwiwalent MTP 0,75— — Retrospektywny charakter badania;
badania: Kryteria wykluczenia: pacjenci z <2 wizytami ambulatoryjnymi lub <3 | 1,5 mg/kg/d): — U czesci pacjentéw nie sg dostepne
14.01-9.02.2020 dniami leczenia ambulatoryjnego -Metyloprednizolon wszystkie dane dot. leczenia;
(84/86 [97,7%)) — W momencie sktadania manuskryptu cze$é
Terapie GKS rozpoczeto $rednio 7 (IQR 6-10) dni od poczatku choroby, | -Prednizolon (15/86 pacjentéw byta nadal hospitalizowana, co
mediana catkowitej rownowaznej dawki GKS wynosita 200 (160-280) mg, | [17,4%)]) utrudnia okreslenie prognostycznych
a mediana czasu leczenia wynosita 6 ( IQR, 4-8) dni czynnikow ryzyka;
Wiek (lata), srednia (SD) 54 (44-63) 48 (39-60) - Brak podanego szczggé’rowego scherrja.tu
Kobey ) o lervene) o oo
Stopien ciezkosci choroby, n (%) Ogolny (general) 195 (90,3) 89 (96.7)
Ciezki 21(9,7) 3(3,3)
Choroby wspétistniejgce, n (%) Cukrzyca 20 (9,3) 3(3,3)
Nadcisnienie 31(14,4) 8(8,7)
Gruzlica ptuc 8(3,7) 6 (6,5)
Choroba sercowo-naczyniowa 4(1,9) 3(3,3)
POChP 3(1,4) 1(1,1)
Saturacja (%), mediana (IQR) 96 (95-98) 7 (96-98)
Wyniki
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) GKS Brak GKS Paraon;zeg;\(l)zgcj:lgdny b:z?:;i‘;nlggny
Wyleczenie, n/N (%) bd 73/86 (84,9) 15/18 (83,3) OR=1,12 (0,29; 4,43)" -
Czegstos¢ wizyt, mediana (IQR) 7 (5-8) 5 (4-6) p=0,06 -
gze%?;l:\g/a(réangonsultaql (ang. duration of consultation) (dni), 17 (12-32) 20 (13-30) p=0,73 B
Czas trwania gorgczki (dni), mediana (IQR 8 (7-11) 8 (6-11) p=0,19 -
Czas powrotu temperatury ciata do normy (dni), mediana (IQR) 4 (2-7) 5 (2-6) p=0,68 -
(C(:jzn%s %dezzeemrwas(zlg%?) TK do wykrycia progresji radiologicznej 4 (3-6) 3 (3-4) p=0,53 B
e e e o - 66 :
o ey lcnego arg - -1 :
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Hu 2020

Czas od rozpoczecia terapii do wykrycia zmian resztkowych w _ }
plucach (dni), mediana (IQR) 26 (22-27) 20 A
Uzyskanie ujemnego wyniku w RT-PCR, n/N (%) bd 86/86 (100) 18/18 (100) OR=4,67 (0,09; 243" -
Czas do uzyskania ujemnego wyniku RT-PCR (dni), mediana B 18 (15-23) 20 (18-23) p=0,55 :
(IQR) -0,
2d L yad Wzrost poziomu glukozy 19/86 (22,1) 2/18 (11,1) OR=2,27 (0,48; 10,75)" -
arzenia niepozadane -
poza Hipokaliemia 21/86 (24,4) 3/18 (16,7) OR=1,62 (0,43; 6,13)» -

W poréwnaniu z grupg leczong bez glikokortykoidow terapia glikokortykoidami nie wplyneta istotnie na przebieg kliniczny zapalenia ptuc COVID-19, w tym badania obrazowe i czas do
uzyskania ujemnego wyniku w PCR. Terapia GKS nie miata takze istotnego wptywu na wyleczenie ani zdarzenia niepozadane w przebiegu zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19.
A obliczenia wtasne Agencji; bd — brak danych
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Tabela 45. Opis metodyki i wynikéw badania Li 2020b - glikokortykosteroidy

Li 2020b

Efficacy Evaluation of Early, Low-Dose, Short-Term Corticosteroids in Adults Hospitalized with Non-Severe COVID-19 Pneumonia: A Retrospective Cohort Study

retrospektywne z
wykorzystaniem
propensity score
matching;

Okres
badania:
20.01-06.07.2020

trwania

Pacjenci hospitalizowani z zapaleniem ptuc zwigzanym z COVID-
19 w stanie innym niz ciezki

Kryteria witgczenia: COVID-19 potwierdzony testem RT-PCR,
zapalenie ptuc (potwierdzone w TK), wiek: 216 lat

Kryteria wykluczenia: powazny stan wymagajgcy
natychmiastowego przyjecia do OIOM, przyjmowanie GKS po

wczesne podanie, niska
dawka, krotki cykl
leczenia; MTP i.v.:

e 40 mg/d x5 dni — n=13;

e 40 mg/d x3 dni — n=17;

e 20 mg/d x5 dni — n=9;

e 20 mg/d x3 dni —n=11

brak terapii GKS

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=475 n=55 n=420 — Roéznice w charakterystykach wyjsciowych
obserwacyjne, pacjentéw pomiedzy grupami

— Decyzje o wigczeniu GKS, jak réwniez o dawce i
czasie trwania leczenia, byly podejmowane w
oparciu o opinie 5 ekspertow (selektywna ocena)

— Wyniki obarczone niepewnoscig i wymagajg
potwierdzenia w badaniu z randomizacjg

— Do badania nie wtgczano dzieci

progresji choroby do ciezkiej postaci, brak potwierdzenia | Prednizon: przez 3 dni
Kraj: Chiny zapalenia ptuc w obrazie TK p.o.- 5 pacjentow
Wiek w latach, mediana 59 (46-68)* 40 (31-55)
Mezczyzni 33 (60) 225 (53,6)
Propensity score 0,12 (0,10-0,15)* 0,05 (0,03-0,08)
Saturacja, %, mediana 95 (94-97)* 97 (96-98)
FiO2, %, mediana 41 (33-41)* 33 (33-33)
Nadcisnienie 19 (34,5)* 63 (15)
Choroby Cukrzyca 6 (10,9) 31(7,4)
wspdlistniejace, n Przewlekta choroba serca 3(5,5) 11 (2,6)
(%) Przewlekta choroba watroby 1(1,8) 8(1,9)
Przewlekta choroba ptuc 1(1,8) 6 (1,4)
Tymozyna-a 46 (83,6)* 114 (27,1)
Leczenie Hydroksychlorochina 3 (5,5)* 150 (35,7)
przeciwwirusowe, n Arbidol 35 (63,6)* 100 (23,8)
(% Lopinawir / rytonawir 31 (56,4)* 79 (18,8)
Emtrycytabina / tenofowir 0 12 (2,9)
Wyniki
Punkt koncowy S czgrs‘srwacu GKS Brak GKS Parametr wzgledny (CI) b:z%rvig‘lzg ny
Rozwinigcie ciezkiej postaci choroby, n (%) 7(12,7) 1(1,8) OR=61,1 (7,36; 507)" -
Zgon, n (%) 1(1,8) 0 OR=23,15 (0,93; 575)* -
Czas trwania gorgczki w dniach, mediana 5 4-7) 3 (1-5) p<0,001 -
Czas do uzyskania ujemnego RT-PCR w dniach, mediana 18 (13-21) 11 (8-16) p<0,001 -
Dlugos$¢ hospitalizacji w dniach, mediana 23 (17-28) 15 (12-20) p<0,001 -
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Li 2020b

Antybiotykoterapia, n (%) 49 (89,1) 13 (23,6) OR=255,68 (92,9; 703)" / p<0,001 -
- . YAS

Stosowanie =2 antybiotykéw, n (%) 21 (38,2) 7(12,7) OR_SGA‘LS;S"OGZ' 91,82)" | -

Leczenie przeciwgrzybicze, n (%) 4(7,3) 0 OR=73,49 (3,9; 1384)" / p=0,042 -

Whioski Autoréw: U dorostych pacjentow z tagodnym zapaleniem pluc wywotanym przez COVID-19 wczesne, krétkotrwale leczenie niskimi dawkami GKS wigzato sie z gorszymi
wynikami - dluzszy czas trwania goraczki, dluzszy czas do ujemnego wyniku RT-PCR oraz dluzszy czas hospitalizacji. Uzyskane wyniki nie potwierdzajg zasadnosci stosowania GKS w
analizowanej populacji chorych.

*p<0,001 (vs grupa kontrolna); » obliczenia wlasne Agencji; MTP — metyloprednizolon; i.v. — podanie dozylne
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Tabela 46. Opis metodyki i wynikéw badania Rodriguez-Bano 2020 — glikokortykosteroidy

Rodriguez-Bano 2020

Treatment with tocilizumab or corticosteroids for COVID-19 patients with hyperinflammatory state: a multicentre cohort study (SAM-COVID-19)

Metodyka Populacja Intervienqa Interwencja 2 Interv;enqa Interwencja 4 Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe | N =778 N1=88 N.=117 N3=78 N,=151 Ns=344 — Mozliwa niepetna kontrola czynnikéw
retrospektywne Pacjenci z COVID-19 i hiperzapaleniem. ] zaktécajacych w badaniu;
badanie Kryteria wigczenia: COVID-19 | Tocilizumab Srednio- GKS podane | Leczenie Brak  terapii | — Nie zdefiniowano szczegétowych kryteriow
kohortowe  na | potwierdzony w RT-PCR na podstawie wysoka dawka | pulsacyjnie skojarzone (LS) | TOC lub GKS przypisania pacjentéw do poszczegolnych
populaciji wymazu z nosogardita lub prébki z GKS (ang pulse grup;
hiszpanskiej dolnych drég oddechowych, spetnione (ang. dose of — W ramionach kortykosteroidow

1 kryterium kliniczne (T>38°C, intermediate- corticosteroi zastosowano szeroki zakres schematow
Wigczanie wspomaganie tlenowego do uzyskania high dose of | ds, PDC) dawkowania
pacjentow: saturacji >92%) i 1 laboratoryjne corticosteroids — Szczegbtowe schematy nie sg opisane;
2.02-31.03.2020 | (ferrytyna>2000 ng/ml lub wzrost>1000 IHDC) — Niekompletna analiza zdarzen
ng/ml od przyjecia, D-dimery>1500 niepozadanych;
Obliczono mg/ml (lub podwojone w ciagu 24 h), — Przewaoa m c n w kazdei z ar
oszacowania IL6> 50 pg/ml.) wskazujgce na stan Leczenie  kortykosteroidami bafjavr\:iag rczyzn wikazde) z grup
skorygowane o | hiperzapalny. klasyfikowano jako PDC, jesli '
wynik Kryteria wykluczenia: wentylacja podawano 250 mg
sktonnosci przy | mechaniczna w dniu 0, wystgpienie metyloprednizolonu lub  jego
uzyciu regresji | 1-rzedowego punktu koncowego <2 odpowiednika dziennie, lub
Coxa (w razie | dnia, wczesniejsze stosowanie jako IHDC w innym przypadku.
potrzeby regresji | ogdlnoustrojowych GKS, TOC, innych
logistyczne)). immunomodulatoréw, leczenie lekami
immunomodulujgcymi innymi niz GKS,
TOC lub immunoglobulinami w ciggu
pierwszych 48h po dniu 0. Dzien 0
musiat przypada¢ przed 31.03, aby
zapewni¢ 21 dni obserwacji po
zablokowaniu bazy danych.
Wiek (lata), mediana (IQR) 66 (56-72) 71 (62-76) 71 (60-76) 65 (58-74) 69 (59-76)
Kobiety, % 27,3 28,4 26,9 28,1 30,9
Choroby Choroby serca 11/88 (12,5) 21/117 (17,9) 11/78 (14,1) | 17/150 (11,3) 62/344 (18,0)
Wizo*r'm'e Nadcisnienie 30/88 (34,1) | 61/117 (52,1) | 42/78 (53,8) | 73/151 (48,3) 175/344 (50,9)
J(ii/o) ’ POChP 6/88 (6,8) 18/117 (15,4) 9/78 (11,5) 17/151 (11,3) 37/344 (10,8)
Przewlekta niewyd. nerek | 0/87 (0) 3/116 (2,6) 5/78 (6,4) 1/151 (0,7) 13/344 (3,8)
Cukrzyca 15/88 (17,0) | 29/117 (24,8) | 12/78 (15,4) | 26/151 (17,2) 721344 (20,9)
Otytos¢ 12/78 (14,3) 19/111 (17,1) 5/68 (7,4) 23/134 (17,2) 39/309 (11,4)
Wczesniej | LPV/IRTV 71/87 (81,6) | 86/117 (73,5) | 59/78 (75,6) | 111/151 (73,5) 242/335 (72,2)
tsezrz i HCQ 86/88 (97,7) 104/117 (88,9) | 73/78 (93,6) | 144/151 (95,4) 319/335(94,4)
n/N F()%) Remdesiwir 0/88 (0) 0/117 (0) 0/78 (0) 0/151 (0) 3/334 (0,9)
Azytromycyna 65/88 (73,9) 79/117 (67,5) 48/78 (61,5) | 116/147(78,9) 223/337 (66,2)
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IFN-B 24/86 (27,9) | 25/116 (21,6) | 12/78 (15,4) | 27/151 (17,9) 71/332 (21,4)
Wyjéciowe | Kaniula donosowa 57/88 (63,6) | 82/117 (70,1) | 51/78(65,3) | 71/149 (48,3) 282/340(82,9)
;’I";ﬁ’gvace'e Maseczka z rezerwuarem | 26/88 (29,2) | 30/117 (25,6) | 25/78 (32,1) | 65/149 (43,0) 46/340 (13,5)
n/N (%)' Kaniula donosowa o 3/88 (3,4) 1/117 (0,9) 1/78 (1,3) 5/149 (3,3) 10/340 (2,9)
duzym przepltywie
Nieinwazyjna went.mech. | 2/88 (3,4) 4/117 (3,4) 1/78 (1,3) 8/149 (5,3) 2/340 (0,6)
WyniKi
Czas . Leczenie . Parametr wzgledny (vs. brak el ETIE]
Punkt koncowy obserwacji TOC IHDC PDC " Brak leczenia 3 ’ bez-
; skojarzone (LS) leczenia)
(dni) wzgledny
TOC: OR=0,51 (0,25; 1,04)* -
. IHDC: OR=1,20 (0,72; 1,98) -
Intubacja lub zgon, n/N (%) * 10/88 (11,4) | 27/117 (23,1) | 12/78 (15,4) 40/151 (25,6) 69/344 (21,1)
PDC: OR=0,73 (0,37; 1,42)» -
LS: OR=1,49 (0,95; 2,32)» -
TOC: OR=0,17 (0,04; 0,73)" -
IHDC: OR=1,71 (0,97; 3,02)" s
Zgon, n/N (%) 2/88 (2,3) 22/117 (18,8) | 8/78(10,3) 19/151 (12,6) 41/344 (11,9)
PDC: OR=0,84 (0,38; 1,88)" -
LS: OR=1,06 (0,60; 1,90)* -
TOC: OR=1,20 (0,60; 2,47)" -
o . . . IHDC: OR=0,80 (0,38; 1,67)" -
Wtérne infekcje bakteryjne, n/N (%) 21 dni 11/88 (12,5) 10/115 (8,7) 8/75 (10,7) 18/150 (12,0) 36/339 (10,3)
PDC: OR=1,01 (0,45; 2,26)* -
LS: OR=1,15 (0,63; 2,10)* -
TOC: OR=1,95 (0,18; 21,74)* -
ieni IHDC: OR=1,49 (0,13; 16,55)" -
Krwawienie z przewodu pokarmowego, n/N 1/88 (1,1) 1/115 (1,4) 174 (1,4) 3/150 (2,0) 2/341 (0,6) ( )

(%)

Wynik <3 w 7-stopniowej skali**

PDC: 2,32 (0,21; 29,95)"

LS: OR=3,46 (0,57; 20,9)"

80/88 (90,9)

92/117 (78,6)

65/78 (83,3)

122/152 (80,8)

279/344 (81,1)

TOC: 2,33 (1,07; 5,06)*

IHDC: OR=0,85 (0,51; 1,44)"

PDC: OR=1,16 (0,61; 2,24)"

LS: OR=0,95 (0,59; 1,53)»

Whnioski: W ramach przeprowadzonych analiz wynikéw, w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, podawanie pulsacyjne GKS wigzato sie ze spadkiem ryzyka zgonu lub
intubacji, ale wynik istotny statystycznie byt jedynie w przypadku modelu inverse probability of treatment weight (IPTW), Podawanie srednich dawek GKS lub terapii skojarzonej nie
wigzalo si¢ istotnie ze spadkiem ryzyka pierwszorzedowego punktu koncowego, W przypadku zgonu, PCD, IHDC, ani terapia skojarzona nie wykazaly istotnego zwiazku ze Smiertelnoscia

w ktoérejkolwiek z analiz.

Mobliczenia wlasne Agencji; *Wartosci p uzyskane metodg jednoczynnikowej regresji Coxa, z wyjatkiem terapii skojarzonej, dla ktérej zastosowano regresje logistyczng; **1 — pacjent
niehospitalizowany; 7 — zgon; LS — leczenie skojarzone; IHDC (ang. intermediate-high dose of corticosteroids) — $srednio-wysoka dawka GKS; PDC (ang pulse dose of corticosteroids) — GKS podane

pulsacyjnie

99




Tabela 47. Opis metodyki i wynikéw badania Narain 2020 — glikokortykosteroidy

Narain 2020
Comparative Survival Analysis of Inmunomodulatory Therapy for COVID-19 'Cytokine Storm': A Retrospective Observational Cohort Study
. Interwencja . .
Metodyka Populacja Kontrola Ograniczenia
1 2 3 4 5
Wielo- N=3098 N=724 N=304 N=468 N=60 N=37 N=1505 - Nieréwnomierny rozktad populacji w
osrodkowe ramionach badania;
badanie Kryteria wtgczenia: pacjenci hospitalizowani GKS GKS+TOC | GKS+ TOC Anakinra Opieka - Brak szczego6towych informaciji dot.
retrospektywne | z powodu COVID-19 oraz burzg anakinra standardo- | dawek i schematéw dawkowania;
(analiza cytokinowg*, wiek =18 lat wa - Réznice w charakterystyce wyjsciowe;j
elektronicznych - - pacjentéw;
kart zdrowia) Wiek, lata (mediana) 67,1 65,4 65,3 62,4 66,7 64,5 - Brak danych dla zdarzen;
_ Mezczyzni (%) 65,2 73 65,4 75 67,6 62,2 - Typ publikacji — pre-print.
Kraj. Stany Choroby Astma 87 6,3 6,2 83 2.7 46
Zjednoczone stistniei
‘(’gj";’o IStniejace | Nadcignienie 50,8 50,3 56,2 51,7 40,5 46,3
. 0
Czas trwania Cukrzyca 33,6 35,2 34,4 43,3 40,5 32,4
badania: 1.03- Choroba wief 12,8 12,5 12 15 27 12,2
15.04.2020 oroba wiencowa , , , ,
POChP 4,7 3.3 34 0 54 3.3
Dokana”Z%/ Przewlekle ch. nerek 9 6,9 8,8 5 8,1 11,2
wykorzystano
metode regresii Nowotwory 4,7 8,6 7,1 13,3 13,5 5,6
Coxa** CRP (mg/dI), mediana 13,7 16,0 15,8 13,1 12,1 10,3
Ferrytyna (ng/ml), mediana 1005 1083,5 1097 867,5 1244 944
LDH (U/L), mediana 456 488 501 448 462 405
Wyniki
Interwencja Parametr
Punkt koncowy ob(s)(le(rrv?/Zc'i Kontrola Parame(tgsv;zgcggdny Al bez-
j 1 2 3 4 5 ° wzgledny
GKS: 0,70 (0,56; 0,86) -
GKS+TOC: 0,46 (0,40; 0,62) -
vs. opieka standardowa - - - - - - GKS+anakinra: 0,75 (0.59; =
1,04)
TOC: 0,72 (0,40; 1,28) -
Smiertelnosé Anakinra: 0,40 (0,13; 1,28) -
wewngtrz- TOC vs. GKS bd - - - - - - 1,03 (0,44; 2,39) -
szpitalna
TOC vs. GKS+TOC - - - - - - 1,56 (0,64; 3,81) -
TOC vs. TOC+anakinra - - - - - - 0,96 (0,41; 2,25) -
Anakinra vs. GKS - - - - - - 0,58 (0,11; 3,10) -
Anakinra vs. GKS+TOC - - - - - - 0,88 (0,16; 4,83) -
Anakinra vs. GKS+anakinra - - - - - - 0,54 (0,10; 2,88) -
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Comparative Survival Analysis of Inmunomodulatory Therapy for COVID-19 'Cytokine Storm': A Retrospective Observational Cohort Study

GKS vs. GKS+TOC - - - - - - 1,51 (0,98; 2,34) =

GKS vs. GKS+anakinra - - - - - - 0,93 (0,67; 1,29) -

GKS+TOC vs. GK+anakinra - - - - - - 0,61 (0,39; 0,96)

Whiosek Autorow: Stosowanie glikokortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z tocilizumabem, w poréwnaniu do opieki standardowej, wigzato sie ze zmniejszeniem
sSmiertelnosci wewnatrzszpitalnej u pacjentéw z COVID-19 i burza cytokinowa.

* Burze cytokinowg definiowano za pomoca markeréw stanu zapalnego: ferrytyny> 700 ng/ml, biatka C-reaktywnego >30 mg/dl lub dehydrogenazy mleczanowej> 300 U/l; **w analizie

uwzgledniono zmienne potencjalnie zaktdcajace, obejmujgce dane demograficzne (wiek, pte¢, rasa / pochodzenie etniczne, status ubezpieczenia), choroby wspdtistniejgce (przewlekta choroba

ptuc, astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, nadci$nienie, cukrzyca, choroby nerek, hemodializa, choroby watroby, nowotwory, choroby autoimmunologiczne oraz wskaznik
wspoétwystepowania choroby Charlsona (CCl)). Dane laboratoryjne obejmowaty CRP, ferrytyne, D-dimer, hemoglobine, liczbe ptytek krwi, s6d w surowicy, transaminazy i stosunek neutrofili do
limfocytow (NLR).

GKS — glikokortykosteroidy; SoC — opieka standardowa; TOC - tocilizumab
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Tabela 48. Badania pierwotne i wtorne wigczone do przegladu Agencji

L.p. Badanie Tytut
Wiaczone badania pierwotne
Wersja 1.0
1. |Albani 2020 Effect of corticosteroid treatment on 1376 hospitalized COVID-19 patients. A cohort study.
2. Bani-Sadr 2020 Corticosteroid therapy for patients with COVID-19 pneumonia: a before—after study
3. Corral 2020 GLUCOCOVID: A controlled trial of methylprednisolone in adults hospitalized with COVID-19
pneumonia
4. Fadel 2020 Early Short Course Corticosteroids in Hospitalized Patients with COVID-19
Feng 2020 COVID-19 with Different Severities: A Multicenter Study of Clinical Features
6. Fernandez-Cruz 2020 | Impact of glucocorticoid treatment in SARS-COV-2 infection mortality: a retrospective controlled
cohort study
7. Herrero 2020 Methylprednisolone added to tocilizumab reduces mortality in SARS-CoV-2 pneumonia: An
observational study
8. Horby 2020 Effect of Dexamethasone in Hospitalized Patients with COVID-19 — Preliminary Report
9. Li 2020 Risk factors for severity and mortality in adult COVID-19 inpatients in Wuhan
10. |Lu 2020 Adjuvant corticosteroid therapy for critically ill patients with COVID-19
11. |Majmundar 2020 Efficacy of Corticosteroids in Non-Intensive Care Unit Patients with COVID-19 Pneumonia from
the New York Metropolitan region
12. | Shang 2020 The Treatment and Outcomes of Patients with COVID-19 in Hubei, China: A Multi-Centered,
Retrospective, Observational Study
13. |Wang 2020 No Clear Benefit to the Use of Corticosteroid as Treatment in Adult Patients with Coronavirus
Disease 2019: A Retrospective Cohort Study
14. | Wu 2020a Risk Factors Associated With Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in Patients With
Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China
15. |Wu 2020b Systemic corticosteroids show no benefit in severe and critical COVID-19 patients in Wuhan,
China: A retrospective cohort study
16. |Yan 2020 Factors associated with prolonged viral shedding and impact of lopinavir/ritonavir treatment in
hospitalised non-critically ill patients with SARS-CoV-2 infection
Wersja 1.1
17. |Dequin 2020 Effect of Hydrocortisone on 21-Day Mortality or Respiratory Support Among Critically Ill Patients
(CAPE COVID) With COVID-19 - A Randomized Clinical Trial
18. |Jeronimo 2020 Methylprednisolone as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized With COVID-19 (Metcovid):
(MetCOVID) A Randomised, Double-Blind, Phase llb, Placebo-Controlled Trial
19. | Tomazini 2020 Effect of Dexamethasone on Days Alive and Ventilator-Free in Patients With Moderate or Severe
(CoDEX) Acute Respiratory Distress Syndrome and COVID-19. The CoDEX Randomized Clinical Trial
20. | REMAP-CAP Effect of Hydrocortisone on Mortality and Organ Support in Patients With Severe COVID-19.
The REMAP-CAP COVID-19 Corticosteroid Domain Randomized Clinical Trial
21. |Hu 2020 Clinical efficacy of glucocorticoid on the treatment of patients with COVID-19 pneumonia: A
single-center experience
22. |Keller 2020 Effect of Systemic Glucocorticoids on Mortality or Mechanical Ventilation in Patients With
COVID-19
23. |Li2020 Efficacy Evaluation of Early, Low-Dose, Short-Term Corticosteroids in Adults
Hospitalized with Non-Severe COVID-19 Pneumonia: A Retrospective Cohort Study
24. |Ma 2020 Corticosteroid Use in the Treatment of COVID-19: A Multicenter Retrospective Study in Hunan,
China
25. | Narain 2020 Comparative Survival Analysis of Imnmunomodulatory Therapy for COVID-19 ‘Cytokine Storm':
A Retrospective Observational Cohort Study
26. |Ramiro 2020 Historically controlled comparison of glucocorticoids with or without tocilizumab versus
(CHIC) supportive care only in patients with COVID-19-associated
cytokine storm syndrome: results of the CHIC study
27. |Rodriguez-Bano 2020 | Treatment with tocilizumab or corticosteroids for COVID-19 patients with hyperinflammatory
(SAM-COVID-19) state: a multicentre cohort study (SAMCOVID-19)
28. |Wu 2020 Systemic corticosteroids and mortality in severe and critical COVID-19 patients
in Wuhan, China
Wersja 1.2
29. |Corral-Gudino 2021 Methylprednisolone in adults hospitalized with COVID-19 pneumonia: An open-label
randomized trial (GLUCOCOVID).
30. |Horby 2021 Dexamethasone in hospitalized patients with Covid-19.
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L.p. Badanie Tytut

31. |Jamaati 2021 No clinical benefit of high dose corticosteroid administration in patients with COVID-19: A
preliminary report of a randomized clinical trial.

32. |Rashad 2021 Short term survival of critically ill COVID-19 Egyptian patients on assisted ventilation treated by
either Dexamethasone or Tocilizumab

33. | Ranjbar 2021 Methylprednisolone or dexamethasone, which one is superior corticosteroid in the treatment of
hospitalized COVID-19 patients: a triple-blinded randomized controlled trial.

34. |Tang 2021 Early Use of Corticosteroid May Prolong SARS-CoV-2 Shedding in Non-Intensive Care Unit
Patients with COVID-19 Pneumonia: A Multicenter, Single-Blind, Randomized Control Trial.

Wiaczone badania wtorne
Wersja 1.0

1. Gangopadhyay 2020 | The role of corticosteroids in the management of critically ill patients with coronavirus disease
2019 (COVID-19): A meta-analysis

2. Lu 2020b Effectiveness and Safety of Glucocorticoids to Treat COVID-19: A Rapid Review and Meta-
Analysis

3. Singh 2020 Role of corticosteroid in the management of COVID-19: A systemic review and a Clinician’s
perspective

4. |Ye 2020 Efficacy and safety of corticosteroids in COVID-19 based on evidence for COVID-19, other
coronavirus infections, influenza, community-acquired pneumonia and acute respiratory distress
syndrome: a systematic review and meta-analysis

Wersja 1.1

5. | WHO REACT 2020 Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality Among Critically
Il Patients With COVID-19: A Meta-analysis.

6. Sarkar 2020 Are the steroids a blanket solution for COVID-19? a systematic review and meta-analysis

Pei 2020 Antiviral agents, glucocorticoids, antibiotics, and intravenous immunoglobulin usage in 1142

patients with coronavirus disease 2019: a systematic review and meta-analysis

8. Hasan 2020 Mortality in COVID-19 patients with acute respiratory distress syndrome and corticosteroids use:
a systematic review and meta-analysis

9. | Tlayjeh 2020 Association of corticosteroids use and outcomes in COVID-19 patients: A systematic review and
meta-analysis

Tabela 49. Badania pierwotne i wtérne wykluczone na etapie analizy petnych tekstow

L.p. Badanie Tytut Przyczyna wykluczenia
Wykluczone badania pierwotne
Wersja 1.0
1. Chopra 2020 Corticosteroid Administration Is Associated With Improved | Wielko$¢ préby w ramieniu
Outcome in Patients With Severe Acute Respiratory Syndrome | interwencji (< 50 oséb, badanie
Coronavirus 2-Related Acute Respiratory Distress Syndrome retrospektywne)
2. Chroboczek Beneficial effect of corticosteroids in severe COVID-19 | Wielko$¢ préby w ramieniu
2020 pneumonia: a propensity score matching analysis. interwencji (< 50 os6b, badanie
retrospektywne)
3. Ghalilah 2020 Effects of Anticoagulants and Corticosteroids therapy in patients | Interwencja — wyniki tylko dla
affected by severe COVID-19 Pneumonia GKS stosowanych w
skojarzeniu z enoksaparyng,
brak ramienia kontrolnego
4. Gong 2020 Effects of methylprednisolone use on viral genomic nucleic acid | Wielko$¢ préby w ramieniu
negative conversion and CT imaging lesion absorption in COVID- | interwencji (< 50 os6b, badanie
19 patients under 50 years old retrospektywne)
5. Hazbun 2020 The Combination of Tocilizumab and Methylprednisolone Along | Opis serii przypadkoéw,
With Initial Lung Recruitment Strategy in Coronavirus Disease | dostgpne badanie wyzszej
2019 Patients Requiring Mechanical Ventilation: A Series of 21 | wiarygodnosci
Consecutive Cases
6. Huang 2020 Clinical characteristics and drug therapies in patients with the | Opis serii przypadkoéw,
common-type coronavirus disease 2019 in Hunan, China dostepne  badanie  wyzszej
wiarygodnosci
7. Jha 2020 Initial experience with short-course corticosteroids in a small | Opis serii przypadkow,
cohort of adults with severe COVID-19 in a tertiary care hospital in | dostepne  badanie  wyzszej
India wiarygodnosci
8. Ling 2020 Persistence and clearance of viral RNA in 2019 novel coronavirus | Wielko$¢ préby w ramieniu

disease rehabilitation patients

interwencji (< 50 os6b, badanie
retrospektywne)
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L.p. Badanie Tytut Przyczyna wykluczenia
Selvaraj 2020 Short-Term Dexamethasone in Sars-CoV-2 Patients Opis serii przypadkow,
dostepne  badanie  wyzszej
wiarygodnosci
10. |Soo 2020 Retrospective comparison of convalescent plasma with continuing | Wielko§¢ préby w ramieniu
high-dose methylprednisolone treatment in SARS patients interwencji (< 50 oso6b, badanie
retrospektywne)
11. |Tat Ooi 2020 Adjunctive Corticosteroids for COVID-19: A Retrospective Cohort | Wielkos¢ préoby w ramieniu
Study interwencji (< 50 os6b, badanie
retrospektywne)
12. | Villar 2020 Dexamethasone treatment for the acute respiratory distress | Brak populacji pacjentow z
syndrome: a multicentre, randomised controlled trial COVID-19; kryterium wigczenia
do badania stanowito ARDS.
13. |Wang 2020 A retrospective cohort study of methylprednisolone therapy in | Wielkos¢ préby w ramieniu
severe patients with COVID-19 pneumonia interwencji (< 50 oso6b, badanie
retrospektywne)
Wersja 1.1
14. |Brenner 2020 Corticosteroids, But Not TNF Antagonists, Are Associated With | Rejestr  obejmujacy <1000
Adverse COVID-19 Outcomes in Patients With Inflammatory | pacjentow
Bowel Diseases: Results From an International Registry
15. |Dubernet 2020 | A comprehensive strategy for the early treatment of COVID-19 | Wielkos¢ préoby w ramieniu
with azithromycin/hydroxychloroquine and/or corticosteroids: | interwencji < 50 oséb
Results of a retrospective observational study in the French
overseas department of Réunion Island.
16. |Hu 2020 Finding the Best Antiviral Regimen for COVID-19: A Double- | Interwencja — w zadnej z
Center Retrospective Cohort Study of 207 Cases in Hunan, China | poréwnywanych grup nie
stosowano GKS (GKS
stosowano w razie koniecznosci
jako leczenie dorazne)
17. |Ma 2020 Corticosteroid therapy for patients with severe Wielkos¢ préby w ramieniu
novel Coronavirus disease 2019 interwencji < 50 os6b
18. | Nelson 2020 Clinical Outcomes Associated with Methylprednisolone in | Wielkos¢ proby w ramieniu
Mechanically Ventilated Patients with COVID-19 interwencji < 50 os6b
19. | Rubio 2020 Effectiveness of corticoid pulses in patients with cytokine storm | Jezyk publikacji petnotekstowej
syndrome induced by SARS-CoV-2 infection (hiszpanski)
Wersja 1.2
20. |Dequin 2020 Effect of Hydrocortisone on 21-Day Mortality or Respiratory | Badanie uwzglednione  w
(CAPE Support Among Critically 1ll Patients With COVID-19 - A | poprzedniej wersji przegladu
COVID) Randomized Clinical Trial (1.2)
21. |Edalatifard Intravenous methylprednisolone pulse as a treatment for | Badanie uwzglednione  w
2020 hospitalised severe COVID-19 patients: Results from a | poprzedniej wersji przegladu
randomised controlled clinical trial. (1.2)
22. |Jeronimo 2020 | Methylprednisolone as Adjunctive Therapy for Patients | Badanie uwzglednione  w
(MetCOVID) Hospitalized With COVID-19 (Metcovid): A Randomised, Double- | poprzedniej wersji przegladu
Blind, Phase IIb, Placebo-Controlled Trial (1.1)
23. | Tomazini 2020 | Effect of Dexamethasone on Days Alive and Ventilator-Free in | Badanie uwzglednione w
(CoDEX) Patients With Moderate or Severe Acute Respiratory Distress | poprzedniej wersji przegladu
Syndrome and COVID-19. The CoDEX Randomized Clinical Trial | (1.1)
24. |REMAP-CAP Effect of Hydrocortisone on Mortality and Organ Support in | Badanie uwzglednione w
(Angus 2020) Patients With Severe COVID-19. The REMAP-CAP COVID-19 | poprzedniej wersji przegladu
Corticosteroid Domain Randomized Clinical Trial (1.2)
25. | Calzetta 2021 Dexamethasone in Patients Hospitalized with COVID-19: | Analiza post hoc preliminary
Whether, When and to Whom. report badania RECOVERY
26. |Lee 2021 Remdesivir and systemic corticosteroids for the treatment of | Reanaliza probabilistyczna
COVID-19: A Bayesian re-analysis. wynikow badan dla
kortykosteroidow i remdesiwiru
Wykluczone badania wtérne
Wersja 1.0
1. Fajgenbaum Treatments Administered to the First 9152 Reported Cases of | Brak szczegoétowych danych o
2020 COVID-19: A Systematic Review wigczonych badaniach
2. Huang 2020 Clinical features of severe patients infected with 2019 novel | Brak analizy dla efektow
coronavirus: a systematic review and meta-analysis stosowania GSK
3. Siordia 2020 Systematic and Statistical Review of Coronavirus Disease 19 | 1 padanie dla DEX

Treatment Trials.
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L.p. Badanie Tytut Przyczyna wykluczenia
Veronese 2020 | Use of Corticosteroids in Coronavirus Disease 2019 Pneumonia: | Dostepny bardziej aktualny
A Systematic Review of the Literature przeglad
5. Yang 2020 The effect of corticosteroid treatment on patients with coronavirus | Badanie Huang niskiej jakosci,
infection: a systematic review and meta-analysis dostepny  bardziej aktualny
przeglad
6. Yang 2020 Corticosteroid administration for viral pneumonia: COVID-19 and | Brak analizy wynikow
beyond
Wersja 1.1
7. Hoang 2020 Treatment Options for Severe Acute Respiratory Syndrome, | Przeglad niesystematyczny
Middle East Respiratory Syndrome, and Coronavirus Disease
2019: a Review of Clinical Evidence
8. Chatterjee Steroids in COVID-19: An overview Przeglad niesystematyczny
2020
9. Subramanian Perspectives on the Early Quality of Evidence Guiding the | Przeglad uwzgledniajacy
2020 Therapeutic Management of SARS-CoV-2: A Systematic | badania wigczone do
Literature Review niniejszego przegladu lub
niespetniajgce kryteriow
wigczenia
10. | Siemieniuk Drug treatments for covid-19: living systematic review and network | Przeglad uwzgledniajacy
2020 meta-analysis badania pierwotne wigczone do
niniejszego przegladu
11. |Lee 2020 Efficacy of Corticosteroids in Patients with SARS, MERS and | Przeglad uwzgledniajacy
COVID-19: A Systematic Review and Meta-Analysis badania pierwotne wigczone do
niniejszego przegladu
12. |Siorda 2020 Systematic and Statistical Review of Coronavirus Disease 19 | Przeglad uwzgledniajacy
Treatment Trials badanie pierwotne wigczone do
niniejszego przegladu
13. |Yang 202 Corticosteroid administration for viral pneumonia: COVID-19 and Przeglad systematyczny bez
beyond metaanalizy uwzgledniajacy
badania pierwotne wtgczone do
niniejszego przegladu lub
niespetniajgce kryteriow
wigczenia
14. |Bai 2020 Advances in SARS-CoV-2: a systematic review. Przeglad niesystematyczny
15. | Juul 2020 Interventions for treatment of COVID-19: A living systematic | Przeglad uwzgledniajgcy
review with meta-analyses and trial sequential analyses (The |badania wigczone do niniejszego
LIVING Project). przegladu lub niespetniajgce
kryteriéw wigczenia
16. |Cheng 2020 Efficacy and Safety of Corticosteroid Treatment in Patients With | Przeglad uwzgledniajgcy
COVID-19: A Systematic Review and Meta-Analysis. badania wigczone do niniejszego
przegladu lub niespetniajgce
kryteriéw wigczenia
17. | Akiyama 2020 | Prevalence and clinical outcomes of COVID-19 in patients with | Przeglad uwzgledniajacy
autoimmune diseases: a systematic review and meta-analysis. badania wigczone do niniejszego
przegladu lub niespetniajgce
kryteriéw wigczenia
18. |Pei 2020 Antiviral agents, glucocorticoids, antibiotics, and intravenous |Przeglad uwzgledniajgcy
immunoglobulin in 1142 patients with coronavirus disease 2019: | badania wigczone do niniejszego
A systematic review and meta-analysis. przegladu lub niespetniajgce
kryteriéw wigczenia
19. |Huang 2020 Clinical features of severe patients infected with 2019 novel | Przeglad uwzgledniajacy

coronavirus: A systematic review and meta-analysis.

badania wigczone do niniejszego
przegladu lub niespetniajgce
kryteriéw wigczenia
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Rysunek 3. Diagram opisujacy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego

zgodnie z PRISMA (wyszukiwanie w dn. 27-28.07.2020 r., wersja 1.0 Przegladu)

Wyniki wyszukiwania w bazach PubMed,
Embase

N=562

Inne zrédta (Medrxiv)

n=2

n=564

Selekcja wynikdéw na podstawie tytutéw/abstraktow

Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji

tytutdw/abstraktow
n=525

Pozycje wigczone do weryfikacji na
podstawie petnych tekstow

n=39

Pozycije wykluczone na podstawie weryfikacii

petnych tekstow (n=19):

.

badanie retrospektywne o zbyt matej
prébie (n=7),

opis serii przypadkow, dostepne badanie
wyzszej wiarygodnosci (n=4),

populacja (n=1),

interwencja (n=1),

inne (n=7)

Publikacje wtaczone do analizy (n=20)

*« 1 RCT,
« 15 innych badan pierwotnych,

* 4 przeglady systematyczne +/-metaanaliza.
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Rysunek 4.

Diagram opisujacy proces selekcji

publikacji do przegladu

systematycznego zgodnie z PRISMA (wyszukiwanie w dn. 20.10.2020 r., wersja 1.1

Przegladu)
Wyniki wyszukiwania w bazach PubMed,
Embase
N=771

usunieciu duplikatow
n=611

Selekcja wynikéw na podstawie tytutéw/abstraktéw, po

Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji

tytutow/abstraktow
n=568

Pozycje wigczone do weryfikacji na
podstawie petnych tekstow

n=43

Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji

petnych tekstéw (n=18):

Metodyka (n=12),
Populacja (n=4),
Interwencja (n=1),
Inne (n=1)

Publikacje wiaczone do analizy (n=25)

* 5RCT,

* 15 innych badan pierwotnych,

» 5 przegladéw systematycznych
+metaanaliz.
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Rysunek 5. Diagram opisujacy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego
zgodnie z PRISMA (wyszukiwanie w dn. 21.05.2021 r., wersja 1.2 Przegladu)

Wyniki wyszukiwania w bazach PubMed, Embase Inne zrédta (MedRxiv)
N=286 N=135
Selekcja wynikéw na podstawie tytutdw/abstraktow Duplikaty
N=195 N=91

Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji
tytutow/abstraktow

n=182

Pozycje wigczone do weryfikacji na
podstawie petnych tekstow

n=13

Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji
petnych tekstéw (n=7):

¢ Inne:
» badania uwzglednione w poprzedniej
wersji przegladu (1.1) n=5;
* reanalizy wynikébw badan pierwotnych
n=2.

Publikacje wtaczone do analizy (N=6)
* 6 RCT
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Tabela 50. Strategie wyszukiwania w PubMed i Embase (data wyszukiwania 27-28.07.2020 / wyszukiwanie
aktualizacyjne (1.1): 20.10.2020 / wyszukiwanie aktualizacyjne (1.2): 21.05.2021)

Bazy informacji medycznej

Wyniki

Pubmed

27.07.2020

20.10.2020 |21.05.2021

wersja 1.0, wersja 1.1

((((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 SARSCoV?2) Filters: English, Polish

342

402

wersja 1.2

(((((((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)) AND (english[Filter]
OR polish[Filter])) AND ((randomized OR randomised OR
randomisation) AND (english[Filter] OR polish[Filter])) AND
(english[Filter] OR polish[Filter])) AND (("2020/10/21"[Date - Entry] :
"2021/05/21"[Date - Entry])) Filters: English, Polish

135

Embase

28.07.2020

20.10.2020 |21.05.2021

wersja 1.0, wersja 1.1

(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 SARSCoV?2).ti.

228

369 -

wersja 1.2
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(corticosteroids or glucocorticoids or prednisone or prednisolone or |- - 151
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. and ("Randomized controlled trial" or
"Randomised controlled trial* or RCT or "controlled clinical trial" or
random* or placebo).ab;ti.

Limit to dc=20201021-20210521

Przedstawione aktualizacyjne wyniki przeszukania bez informacji medycznej obejmujg czastkowe wyniki, przy
zawezeniu daty od ostatniego przeszukania.
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