Corticosteroid va Covid 19;

Nhitng van dé cot 16i (cap nhat dén 26/8/2021)

Ths.Bs Pham Hoang Thién
Group “Cap nhat Kién thirc Y khoa”

Pay 1a mot chu dé con nhiéu tranh cai, nhicu ‘cau hoi thyce té 1am sang quan trong van
chua c6 cau tra 161 chuén xac, minh di doc rat nhiéu tai liéu (khoang 50 nghién ctu),
nhung rat tiéc, chua du bang ching xéac dang dé co thé dua ra nhitng hudng diéu tri tot
nhat duoc, nén minh s& tam thoi néu cic van dé y v nghia nhét vao bai nay va thao luan
vé chiing dya trén nhitng nghién ctru cho dén hién tai:

1. Steroid c6 hiéu qua & bénh nhan Covid hay khong? Néu c6, 1a ¢ dbi twong Covid
nao? Vi¢c dung steroid sém cho bénh nhan Covid nhe/khdng triéu chiing c6 ngan
ngira tién trién dén niang dugc khong? Hay thoi diém sir dung steroid t6t nhét 1a
khi nao?

2. Loai steroid nao la tdt nhat?

Liéu lugng va liu trinh steroid nao l1a tdt nhat?

4. Nhitng diém can luu y khi sir dung steroid va cach xt tri cac tac dung phy ma no
mang lai ?

|98)

Vi muc tiéu ctia minh 13 danh cho céc bac si khong chuyén hoi stc, va ban than 13 bac
si cap cuu, chir khong phai ICU, nén muyc ti€u diéu tri BN Covid ctia minh rat r0 rang :
Lam moi cach tot nhat c¢6 thé dé ngan chan BN Covid tré nang, phai dat NKQ, nhap
ICU.

Rénh rdi ngdi nghe may su phu Jean-Louis Vincent, Paul E. Marik... néi vé steroid
trong diéu tri BN Covid ciing tha vi lam, vi miy 6ng ma minh tré bai ndy dé nha (* "),
nhat 13 6ng Paul E.Marik, rat ung hd Methylprednisolone, va dic biét 1a liéu pulse &
nhitng BN thich hop.

Trudce hét, minh s€ no1 1 s6 diém co ban nhat dé€ cac ban hi€u hon vi sao dung steroid
trong diéu tri Covid :
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e— Mild constitutional symptoms 1 Shortness of Breath without : ARDS
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1 Abnormal chest imaging ] Elevated inflammatory markers
Clinical Signs Lymphopenia 1 Transaminitis 1 (CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)
1 Low-normal procalcitonin 1 Troponin, NT-preBNP elevation
1 |
Potential [ Remdesivir, chloroquine, hydroxychloroquine, convalescent plasma transfusions ]
Therapies [ Reduce immunosuppression I Careful use of Corticosteroids; statins; human immunoglobulin,
(avoid excess steroids) IL-1/1L-2/IL-6/JAK inhibitors/GM-CSF Inhibitors
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Shortness of breath,
Hypoxia

Pre-symptomatic

Antiviral drugs? ]
Therapies - - -
[ Reduce immunosuppression ] [ Reduce inflammation: anti IL6, GM-CSF,...
[ Anti-clotting: heparin,... ]

Hinh : Qua trinh bénh Covid-19
Nhin véo hinh trén, ta thdy cac giai doan sau khi nhiém Covid-19 nhu sau :

Giai doan 1/pha nhiém sém: virus bat ddu nhan 1én nhanh chéng, tai lwong virus
rat cao, nhung cac phan tng viém cua co thé, cac biéu hién ton thuong cac co quan,
nhat la ton thuong phoi thap. Iuc nay mién dich cta co thé nguodi bénh ¢6 gang dao thai
virus.



Giai doan 2 va 3/pha phdi va pha viém ting hoat : & giai doan nay co thé nguoi
bénh bt dau co dap ung viém toan than ngay cang gia tang, o thé dan dén con BAO
CYTOKINE, ltc nay cac biéu hién suy ho hap, ton thuong phdi va cic co quan khac
ngay cang nang né hon. Nguoi ta cho rang chinh dap tmg viém toan thén tang cao nay
da lam ton thwong cic co quan ctia ngudi bénh mot cach kho kiém soat, dan dén nhing
két cuc toi té hon.

Gia thuyét nay mot phan dugc chimg minh boi nhidu nghién ciru (vé co ché sinh 1y bénh
mién dich cling nhu m6 bénh hoc cua Covid, minh khong trinh bay, cac ban c6 thé xem
bai gidng ciling nhu cac bai bao),

G106 hay nhin vao hinh sau :

A
1-00 - —— Hyperinflammation at admission
— No hyperinflammation at admission
E |1 — Not recorded*
S 0754
g
E =
2
s
]
< 0254
'.é Hyperinflammation: median 2 days (95% Cl 1-4)
& No hyperinflammation: median not reached
Log-rank p<0-0001
0 I | I I | L
0 5 10 15 20 25 30
Nomber at risk Days from cohort entry
(number censored)
Hyperinflammation 65 (1) 19 (0) 19 (0) 19 (0) 19(0) 19(0) 19(0)
at admission
No hyperinflammation 95 (1) 68 (0) 61(0) 58(0) 57(0) 57 (0) 57 (0)
at admission
Not recorded* 18 (0) 14(0) 12 (0) 10(0) 10 (0) 10 (0) 10(0)

Manson va cong su dang trén tap chi Lancet (DOI: 10.1016/s2665-9913(20)30275-7)

Hinh nay cho thiy rd rang nhirng bénh nhan Covid c6 dap img viém toan thén tang cao
(nhom hyperinflammation) s& c6 ty 18 séng sot thap hon han.

Tu day nguoi ta da dua ra y tuong liéu dung nhing phuong phap dé trc ché dap ung
viém, tc ché cac chat gdy viém khac nhu steroid, khang cytokin, khang TNF... c6 lam
giam dugc muc do nang cling nhu ty 1€ tir vong cia Covid-19 hay khong.

Mo hinh 3 giai doan nhiém Covid ciing goi ¥ ring tac dung cia steroid ciing nhu lidu
lwong cta nd nén thay doi tiy thude vao ting thoi diém :

« Giai doan I/pha nhiém sém: Sir dung steroid trong giai doan nhiém som cO
thé 1am ting sy nhan 1én cua virus va c6 thé 1am cham su phat trién cta


http://doi.org/10.1016/s2665-9913(20)30275-7

mién dich thich Gng. Diéu nay co thé dugc cho 1a bat loi (d3 co nghién ciru
chtrng minh diéu nay).

Giai doan II/pha phdi: Dung steroid liéu thip trong giai doan phdi c6 thé
c6 1oi (bang cach 1am giam muc do nghiém trong cua phan tmg viém va
do d6 ngan ngura giai doan tang viém nang).

Giai doan III/pha viém ting hoat: P4i v6i nhitng bénh nhéan phat trién dén
giai doan viém ting hoat 3 rét, steroid lidu thap co thé khdng di dé diéu
tri. Liéu cao hon cua steroid hodc thudc e ché mién dich nhidm dich (vidu
nhu tocilizumab) c6 thé can thiét dé diéu trj tinh trang ting viém da hinh
thanh. Tuy nhién, liéu luong steroid cao hon ¢6 nhiéu tac dung phy hon -
vi vay su tri hoan vi¢c dung steroid cho dén khi vao Giai doan III c6 thé
dan dén viéc bo 15 co hoi can thiép tdi vy, didu ndy c6 thé mang lai nhing
hau qua vo cung dang tiéc (nhu cac ban biét, mot khi da dat NKQ, tho

may/suy da co quan, thi ty I¢ tor vong that kinh khung).

ROi, dén day thi cac ban di hiéu steroid vé mat Iy thuyét c6 vai tro gi trong viée didu tri

BN Covid roi.

BONUS : Cing dua trén gia thuyét ndy, hién trén thé gi6i ciing da ap dung phuong phap
LOC MAU HAP PHU nham ngin chin con bio cytokine (phwong phap nay rt hay,
nhung bai nay 13 vé steroid thoi).

Gid dén nhimg van dé thyc tién 1am sang cung nhitng bang chimg khoa hoc trong viéc

st dung steroid.

Bang ching khoa hoc: Nhiéu nghién ctu da ching minh dugc diéu nay, trong
do nghién ciru RECOVERY la lon nhit va dang tin cay nhat, va hau hét cac khuyén co
cling iy tir nghién ctru nay, trong d6 ¢ ca hudng din cua BO Y té.

Toém tat nghién ciru RECOVERY:

Nghién ctru
ngau nhién,
da trung tam
O 6425 bénh
nhan Covid

nhap vién

Nhoém 1:

Dexamethasone 6
mg/ngay trong 10 ngay
hodc cho dén khi xuit

vién
Nhoém 2:

Diéu trj thong thudng

Két qua:

Ty 1é tir vong trong 28 ngay thap hon &
nhom ding nhoém dexamethasone (ty suit
diéu chinh theo tuéi 0,83; KTC 95%, 0,75-
0,93, p <0,001).

Hiéu qua diéu tri dexamethasone khéc
nhau tuy theo muc d§ nghi€ém trong cua
COVID-19.

Loi ich sdng sot xuat hién nhiéu nhit &
nhém can thé may. Ty 18 tir vong trong



28 ngay 1a 29,3% ¢ nhom dexamethasone
so voi 41,4% & nhom chung.

BN can thd oxy nhung khong can thé may,
ty 1€ tor vong trong 28 ngay la 23,3% &
nhom dexamethasone so véi 26,2% o

nhom chung.

Khéng c6 lgi ich sdng sot & BN khong c6
nhu céu oxy. Ty 1¢ tir vong trong 28 ngay
la 17,8% & nhom dexamethasone so véi
14,0% & nhém chung.

C6 2 hinh rat quan trong trong nghién ctru nay:

: REGHVERY
Decrease inflammationl Dexamethasone REGHVE
Mortality Dex Usual Care RR mortality
All participants 22.9% 25.7% 0.83 (0.75.0.93) p<0.001

Mechanical ventilation 29.3% 41.4% 0.64 (051 - 081)
(MV)/ECMO

Oxygen only* 23.3% 26.2% 0.82 (0,72 - 0.94)

No oxygen 17.8% 14% 1.19 (p.91-155)

Progression to MV lower in dex group: rate ratio 0.77 (95% Cl 0.62-0.95)
*Amount of oxygen (low flow vs. high-flow/non-invasive ventilation) not specified

Dexamethasone associated with decreased mortality among those on
supplemental oxygen or mechanical ventilation/ECMO. No benefit (potential harm)
in those not requiring oxygen.

RECOVERY Collaborative Group, NEJM, 2020 13

Hinh 1:

Cho thiy dexamethasone c6 hi¢u qua lam giam ty 1¢ tir vong 3 rét nhat & nhom
BN Covid thé may xam lan, tiép theo 1a nhom can cung cép oxy.

Va KHONG c¢6 loi, tham chi con ¢6 xu huéng gdy hai & nhom BN khong can
cung cap oxy.



Figure S2: Effect of allocation to dexamethasone on 28-day mortality by other
pre-specified baseline characteristics

Characteristic Dexamethasone Usual care RR (95% CI)

Age, years (x’= 4.87; p=0.03)

<70 124/1142 (10.9%) 413/2506 (16.5%) —— 0.64 (0.52-0.78)
=70 <80 146/467 (31.3%) 262/860 (30.5%) —lg— 1.01 (0.82-1.23)
=80 184/495 (37.2%) 390/955 (40.8%) —a 0.88 (0.74-1.05)
Sex (y°=1.13; p=0.29)
Men 312/1338 (23.3%) 754/2750 (27 .4%) —— 0.79 (0.70-0.91)
Women 142/766 (18.5%) 311/1571 (19.8%) — 0.90 (0.74-1.10)
Days since symptom onset (xf= 12.26; p<0.001)
=7 252/916 (27.5%) 478/1801 (26.5%) —.— 1.01 (0.87-1.17)
>7 201/1184 (17.0%) 581/2507 (23.2%) — 0.68 (0.58-0.80)
Baseline risk (x°=0.22; p=0.64)
<30% 137/1255 (10.9%) 361/2680 (13.5%) —a— 0.80 (0.66-0.98)
230% <45% 157/500 (31.4%) 340/926 (36.7%) el | 0.81 (0.67-0.98)
245% 160/349 (45.8%) 364/715 (50.9%) —— 0.85 (0.71-1.03)
All participants 454/2104 (21.6%)  1065/4321 (24.6%) < 0.83 (0.74-0.92)

p<0.001

05 075 1 156 2
Dexamethasone Usual care
better better

RR=age-adjusted (or age—specific) rate ratio. Cl=confidence interval. Subgroup-specific RR estimates are represented by squares (with areas of the
squares proportional to the amount of statistical information) and the lines through them correspond to the 95% confidence intervals.

Hinh 2: cho thay viéc sir dung dexamethasone som, trude 7 ngay ké tir khi khoi phat
triéu chung thi khong mang lai hi¢u qua gi.

Tir ddy c6 thé két luan:
X ASteroid c6 HIEU QUA & BN Covid, va 1a ¢ ddi tuong bénh nhan Covid c6 SUY
HO HAP.
Khéng c6 1oi ddi v6i BN thé khi troi ¢ SpO2 > 93%.
Khong c6 loi khi str dung steroid soém (khdi phat triéu ching < 7 ngay).

Phu nit mang thai thi thé ndo : dexamethasone van dugc khuyén céo sir dung vi
nguy co 16n hon loi ich (tac dung phu trén thai nhi thap).

Khi nghién cru RECOVERY dugc cong bd, n6 da tao dugc mot tiéng vang rat rat 1on,
rat nhidu qudc gia cling nhu cac hiép hoi Y khoa trén thé gii da dua ra phac d6 sir dung
steroid dya trén nghién ciru ndy. Va ciing chinh vi nd, ma kha nhiéu nghién ctru da phai
dung lai gitra chung.

NHUNG, céc ban c6 thdy nhitng nhugc diém rat rd rang cua nghién cru RECOVERY
khong?

Tha nhat: chi ding dexamethasone.
Thi hai: chi dung dng 1 liéu luong 6mg cho tit ca BN tir nhe dén niang dén nguy kich.

Du dexamethasone c6 nhitng uu di€ém ctia nd, minh s€ n6i nhirng dac di€m hiru ich nhat:



1.

Thoi gian ban thai sinh hoc dai (~ 36-48 gid). Pay 1a mot dic tinh rat tién
loi vi n6 cho phép dexamethasone tu cai thudc (auto-taper) dan dan (do do
c6 kha nang tranh duogc tinh trang doi lai cua phan rng viém — rebound
imflammation).

Dexamethasone c6 it hoat tinh mineralocorticoid, diéu nay co thé co loi vi
mot sd 1y do. Kich thich mineralocorticoid ¢6 thé thuc day gitt nudc va
tang natri mau (déac biét khong mong mudn ¢ bénh nhan ARDS). Ngoai ra,
c6 mdt s goi v yéu trong tai liéu rang kich thich mineralocorticoid c6 thé
c6 hai trong ARDS. (Ruthman CA, Festic E. Emerging therapies for the
prevention of acute respiratory distress syndrome. Therapeutic Advances
in  Respiratory. Published online May 22, 2015:173-187.
doi:10.1177/1753465815585716; Atalay C et al The efficacy of
spironolactone in the treatment of acute respiratory distress syndrome-
induced rats. Singapore Med J. 2010;51(6):501-
505. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20658111). Dexamethasone
12 mot chat chi van glucocorticoid tinh khiét, dexamethasone 13 mét trong
nhiing steroid “sach hon” vé mit co hoc.

Dexamethasone c6 kha ning thAm nhap hé than kinh trung wong vuot troi
so voi mot sb steroid khac. Pay 1a mot dic tinh mong mudn ¢ nhitng bénh
nhan c¢6 HLH (hemophagocytic lymphohistiocytosis), nhung van chua rd
liéu n6 c6 phat huy tac dung trong truong hop Covid hay khong.

Nhung céc loai steroid khac cling vay, dac biét la Methylprednisolone:

1.

C6 tinh thAm vao nhu mo phéi cao nhét, 1a loai steroid duoc wu tién dé
chdng viém trong cac bénh phdi vi n6 dat duoc tac dung truc tiép hon trén
cac protein lién két mang té bao (xem céc tai liéu minh di dich bén dudi
dé tim hiéu thém), diém nay rat quan trong vi co quan bj ton thuong chu
yéu trong Covid 13 phdi.

Thoi gian ban thai sinh hoc 12-36 gio.

. Hoat tinh mineralocorticoid 0,5; cao hon dexamethasone nhung thap hon

cac loai steroid khac.

Con Hydrocortisol nhiéu nhuwge diém, tinh tham nhu mé phoi thap, hoat tinh
mineralocorticoid cao, va thoi gian ban thai lai ngin, co 1& chi nén cin nhéc dung trong
truong hop ¢ sdc nhiém trung.

Tiép theo, hdy nhin vao hinh sau:


https://doi.org/10.1177/1753465815585716
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20658111

Validated Criteria for Hyperinflammation in COVID-19

Panel: Proposed cHIS criteria

Fever
Defined as a temperature of mare than 38-0°C

Macrophage activation

Defined as a ferritin concentration of 700 pg/L or more*

Haematological dysfunction

Defined as a neutrophil to lymphocyte ratio of 10 or more,
or both haemoglobin concentration of 9.2 g/dL or less

and platelet count of 110 = 10" cells per L or less

Coagulopathy

Defined as a D-dimer concentration of 1.5 pg/mL or more

Hepatic injury

Defined as a lactate dehydrogenase concentration of
400 U/L or more, or an aspartate aminotransferase

concentration of 100 U/L or more

Cytokinaemia

Defined as an interleukin-6 concentration of 15 pg/mlL or
morel, or a triglyceride concentration of 150 mg/dL or
moret, or a CRPS concentration of 15 mg/dL or more¥]

Webb BJ, et al. Lancet Rheurnatol. 2020. [Epub ahead of print]

Patients (n=299)

cHIS score O
cHIS score 1
CHIS score 2
cHIS score 3
CHIS score 4
cHIS score §
cHIS score 6

40 (13%)
98 (33%)
62 (21%)
38 (13%)
27 (9%)
21 (7%)
13 (4%)

cHIS=COVID-19-associated hyperinflammatory syndrome

Table 3: Proportions of patients by highest single-day cHIS score
| achieved during their admission

|

*Ferritin conc might be el d in end-stage renal disease on haemodialysis.
tOriginal validation used a 10 pg/mil threshold; post-hoc analysis suggested that

15 pg/mL has better for poor 1 Trigly might be el d
due to conc $Not high-sensitivity CRP. §CRP was not
included in the original post-hoc analy fi use as a third surrogate
for cytokinaemia.

Pay 1 hinh tir mot nghién ctru vé tinh trang dap tng viém cta 299 BN Covid dugc ding
trén tap chi Lancet 2020, né cho thiy c¢6 nhiéu nhom BN Covid c¢6 dap tng viém khac
nhau, vay thi dap tmg véi thude ciing s& khac nhau, thé nén viéc sir dung 1 liéu luong
dexamethasone duy nhit 1a khong thé nao phu hop cho tt ca BN duoc.

Vay, BN Covid nao 1a di trong ma chiing ta can phai thay d6i liéu luong, hay thay doi
ca loai steroid khac nhu Methy-prednisolone?

Trudc hét, chiing ta diém qua vai bai bao va nghién ctru dé thay nhirng loai steroid véi
nhting liéu lugng khac van hiéu qua trén BN Covid.

Mo. of deaths/total

ClinicalTrials.gov Initial dose and No. of patients Odds ratio Favors | Favors no

Drug and trial identifier administration Steroids No steroids  (95% CI) steroids © steroids
Dexamethasone '

DEXA-COVID 19 NCT04325061 High: 20 ma/d intravenously 7 2/12 2.00(0.21-18.69)

CoDEX NCT04327401 High: 20 mg/d intravenously 69128 76/128 0.80 (0.49-1.31) +

RECOVERY NCTD4381936 Low: 6 mg/d orally or intravenously ~ 95/324 283/683  0.59 (0.44-0.78) —t :

Subgroup fixed effect 166/459 361/823  0.64 (0.50-0.82) i
Hydrocortisone i

CAPE COVID NCTD2517489 Low: 200 mg/d intravencusly 1175 20473 0.46(0.20-1.04) L] 1

COVIDSTERDID NCTO4348305 Low: 200 mg/d intravencusly 615 2/14 4.00(0.65-24.66) j . -

REMAP-CAP NCTO2735707 Low: 50 mg every G hintravenously ~ 26/105 29/92 0.71 (0.38-1.33) —‘-—'—

Subgroup fixed effect 43195 51/179 0.69(0.43-1.12) _.*.
Methylprednisolone ‘ i

Steroids-SARI  NCT04244591 High: 40 mg every 12 hintravenously 13/24  13/23 0.91(0.29-2.87) ~: T
Owverall (fixed effect) 222/678 425/1025 0.66(0.53-0.82) -"’ :
P=.31 for heterogeneity; 12 =15.6% i i
Owerall {random effects?) 222/678 425/1025 0.70(0.48-1.01) -‘—'-"_I__'_‘_‘:-

- i
0.2 1 4
Odds ratio (95% CI)

Weight,

0.92

18.69
57.00
76.60

6.80
138
11.75
19.94

3.46
100.0

Hinh trén 1a két qua tir bai bao ding trén tap chi JAMA (JAMA. 2020;324(13):1330-
1341. doi:10.1001/jama.2020.17023), phan tich 7 nghién ctru vé 3 loai steroid voi
nhiing liéu khac nhau trong di€u tri BN Covid suy hd hap, déu mang lai hi¢u qua.

Hi¢u qua ctua dexamethasone da dugc cho thay qua mot s6 nghién ctru ti€u biéu trén,

dic biét A RECOVERY.

Gi0 minh s€ néu mdt s0 nghién ctru vé Methyl-prednisolone:



Corticosteroids and COVID-19:

Observational Studies

Design

Wu C, et Retrospective N =84 with ARDS Methylprednisolone Death: HR, 0.38; 95% CI, 0.20-0.72;
al cohort study No specific data on p=0.003
in China dose or duration

h 4
x ; I D P | SOCIETY OF INFECTIOUS — Wu €, et al. JAMA Intern Med 2020. https://jamanetwork com/fjoumnals/jamaintermalmedicine fullarticle/2763184
ry DISEASES MHARMACISTS

Design

Wu C, et Retrospective N =84 with ARDS Methylprednisolone Death: HR, 0.38; 95% CI, 0.20-0.72;
al cohort study No specific data on  P=0.003
in China dose or duration

v
¥ ; I D P | SOCIETY OF IWFECTIOUS W €, et al. JAMA Intarn Med 2020. hittps:/fjlamanetwork comyfjournalsfjamaintemalmedicine fullarticle/2 763184

DISEASES PHARMACISTS

Design

Lu X, et Retrospective N =244 critically il Methylprednisolone 28-day mortality in multivariate analysis:

al cohortstudy  COVID-19 (ARDS 40 mg/day or aOR, 1.05; 95% ClI, 0.15-7.46.
in China or sepsis with equivalent of
acute organ dexamethasone
dysfunction) X 8 days
N = 62 propensity 28-day mortality in PSM: 39% vs. 16%;
score matched p=0.09.

SOCIETY OF INFECTIOUS Ly X, et al. Crit Care 2020 May 19;24(1):241. hups://ccforum.biomedcentral.com/anicles/10.1186/513054-020-02964-
DISEASES PHARMACISTS

=SIDP




Design

Cruz AF, Retrospective N =463 propensity 1 mg/kg/day In-hospital mortality: 13.9% vs. 23.9%; HR
etal cohortstudy  score matched (methylprednisolone  0.51; 95 %Cl, 0.27-0.96, p=0.044.
in Spain patients with or equivalent) or
COVID-19 pulses (78% vs. 22%)
pneumonia with  ynclear duration
ARDS and/or
hyperinflammatory
syndrome

v
x SOCIETY OF INFECTIOUS
Fs L]

—“
Design

ISEASES PHARMACISTS

Cruz AF, et al. AAC 2020; https://aac.asm.org/content/early/2020/06/16/AAC.01 16820 long

Nelson Retrospective N =84 propensity Methylprednisolone Ventilator-free-days: 6.21 vs. 3.14; p=0.044,
BC, etal study in score matched 1 mg/kg/day Ventilator-free-days in multivariable
United States mechanically analysis: aOR, 4.11; 95% Cl, 0.83-7.40,
ventiated patients % * 4¥° Extubation: 45% vs. 21%; p=0.021
with COVID-19 5 5 i : ’

v
x SOCIETY OF INFECTIOUS
FY

Design

ISEASES PHARMACISTS

Mortality: 19% vs. 36%;p=0.087.

Nelson BC, et al. Clin Infect Dis 2020. https://doi.org/10.1093/cid/ciaal163

Salton F, Retrospective N =173 with Methylprednisolone Composite endpoint (need for ICU referral,
etal cohort study  severe COVID-19 g mg/day intubation or death): aHR, 0.41 (95% ClI,
in Italy pneumonia X 13.7 days 0.24-0.72).

% SIDP/

SOCIETY OF INFECTIOUS
DISEASES PHARMACISTS

Transfer to ICU: 18.1% vs. 30.0%; p=0.07.

Need for invasive MV: 16.9% vs. 28.9%;
p=0.10.

Days off invasive MV: 24 days vs. 17.5
days; p=0.001.
Deaths: aHR, 0.29 (95% Cl, 0.12-0.73)

Salton F, et al. OFID 2020. hitps://doi.org/10.1093/ofid /ofaad 21

Design

Fadel R, Pre-test, post-

test quasi-
experimental
study in

N =213 with Methylprednisolone Composite endpoint (escalation to ICU,

moderate to severe (,5-1 mg/kg/day requiring MV, & mortality): 34.9% vs.

United States  requiring

=SIDP

COVID-19 X 3 days 54.3%; p=0.005.
pneumonia After Adj: aOR, 0.41; 95% ClI, 0.22 - 0.77.
respiratory support Mortality:13.6% vs. 26.3%; p=0.024
Requiring MV: 21.7% vs. 36.6%; p=0.025
Escalation to ICU: 27.3% vs. 44.3%;
p=0.017.
ARDS: 26.6% vs. 38.8%; p=0.04.
Hospital LOS: 5 days vs. 8 days; p < 0.001.
SOCIETY OF INFECTIOUS  Fadel R, et al. Clin Infect Dis 2020. https://academic.oup.com/dd/advance-article/doi/10.1093/rid /ciaa601 /5840526

DISEASES PHARMACISTS



3 Trial s S

Yuan Retrospective N = 132 with non-

M,etal cohortstudy  severe COVID-19 50 mg/day

in China pneumonia

N = 70 propensity
score matched

= SIDP

DISEASES PHARMACISTS

SOCIETY OF INFECTIOUS  Yuan M, et al. Shock (Augusta, Ga.) 2020,

Methylprednisolone CT imaging score on day 7: 8.6 days vs.

12.0 days; p=0.046.

Others (progression to severe cases, LOS,
viral shedding duration, & fever time): no
significant differences.

All outcomes in PSM: No significant
differences

https:/fiournals hww com/shockiournal /Abstract /9000/Fffects of Corticosteroid Treatment for Non Severe 97466.aspx

3 Trial z ¢
—“

LiQ, et Retrospective N =475 propensity Methylprednisolone Fever duration: 5 days vs. 3 days; p < 0.001.

al cohort study score matched
in China patients with non-
severe COVID-19
pneumonia

v
x SOCIETY OF INFECTIOUS
FY DISEASES PHARMACISTS

20-40 mg/day

Virus clearance time: 18 days vs. 11 days; p <
0.001.

Hospital LOS: 23 days vs. 15 days; p < 0.001.

Development of severe disease: 12.7% vs.
1.8%; p = 0.028.

Mortality: 1.8% vs. 0%; p = 0.315.

Li Q, et al. Infect Dis Ther 2020; https://doi.org/10.6084/m9 figshare. 12834907

= Trial : Z

Majmundar Retrospective N =205 non-ICU 80 mg/day
(methylprednisolone
or equivalent)

M, et al cohort study patients with

in United COVID-19

States pneumonia
complicated by
acute
hypoxemic
respiratory
failure

Composite endpoint (ICU transfer,
intubation, or in-hospital mortality): aHR,
0.15 (95% Cl, 0.07-0.33; p < 0.001).

ICU transfer: aHR, 0.16 (95% CI, 0.07-0.34;
p < 0.001).

Intubation: aHR, 0.31 (95% CI, 0.14-0.70;
p=0.005).

Death: aHR, 0.53 (95% ClI, 0.22-1.31;
p=0.172)

v
¥ S I D P | SOCIETY OF INFECTIOUS Majmundar M, et al. PLOS ONE 2020; https://doi.org/10.1371 fjournal.pone.0238827

DISEASES PHARMACISTS

Trén day la nhitng nghién ctru quan sat vé Methyprednisolone, cho thay no c6 hiéu qua

trong diéu tri Covid.

Gio dén voi nhitng nghién ctru méi nhét, cé ca nghién ciru di dau giita Dexamethasone
va Methylprednisolone, ciing nhu nghién ctru vé liéu Pulse ctia Methylprednisolone,
minh s& trinh bay cu thé dé cac ban c6 thé nim rd ho di 1am gi trong nhiing nghién ctru
d6 va da dat dugc nhirng két qua nhu thé nao. (Xin chiu kho doc khi ¢ thoi gian, vi
nhirng nghién ctru ndy rat quan trong, n6 c6 thé s& 1a bang chtng dé cac ban thao luin

khi hoi chan, vi c6 han nghién ctru RCT). Nao, vao viéc thoi:



Dexamethasone vs Methylprednisolone ¢ Bénh nhan
ICU b1 COVID19

Methylprednisolone vs Dexamethasone in
Intensive Care Patients with COVID-19

o ¥ 2
A

Théng tin co ban: Hon mot ndm xay ra dai dich, nhiéu liéu phap diéu tri COVID-19
da nham vao vo sb khia canh cta vi rat. Gan day nhat, viéc sir dung corticosteroid dé
diéu tri cac tac dong gdy viém qua mirc cua virus da tré thanh tién dé va trung tim cua
diéu tri ¢ nhimg bénh nhén can liéu phap oxy. ! Thir nghiém RECOVERY cho théy loi
ich vé ty 18 tir vong khi sir dung Dexamethasone trong nhitng truong hop ning can diéu
trj bang oxy hodc thd may. > Diéu thu vi 1, so vdi cac corticosteroid khac, lidu cao
Methylprednisolone thuc sy 14 tic nhan dugce wu tién dé chdéng viém trong cic bénh
phdi vi nd dat duoc tac dung truc tiép hon trén cac protein lién két mang té bao.’ Cac
tac gid cua bai bao sau day da tim cach nghién ctru hi¢u qua cua methylprednisolone so
v6i Dexamethasone & bénh nhan COVID-19 giam oxy mau nim ICU.

Bai bao: Ko JJ, et al. A Comparison of Methylprednisolone and Dexamethasone in Intensive
Care Patients With COVID-19. J Intensive Care Med. 2021 Feb 25. 2021 PMID: 33632000

Cau hoi l1am sang:

« Methylprednisolone du lidu lugng c6 thé cung cap thém loi ich tir vong & bénh
nhan COVID-19 nam ICU khi so sdnh v61 dexamethasone khong?

Nhirng gi ho da lam:

o Phan tich hoi ctru trung tdm don 1€ dugc thuc hién tai mét bénh vién cong 16n tur
ngay 1 thang 3 nim 2020 dén ngay 31 thang 7 ndm 2020 & California
« Ban dau dé xuat mot liéu trinh methylprednisolone lidu cao, ngén han dé diéu tri
bénh nhan COVID-19 ICU bi giam oxy mau nang va ké hoach 1a so sanh diéu
nay voi “cham soc thong thuong” (tirc 1a bénh nhan khong dung steroid). Do su
gia tang cta cac truong hop COVID-19 va khéi lugng cong viée qua tai dan dén
su cham tré phé duyét cua IRB, ho da chuyén dé xuit cia minh sang mot phan
tich quan sat hoi ciru.
o Sau két qua cua thir nghiém RECOVERY, dé xuit nghién ctru sau d6 di duoc
stra d6i thém dé bao gdm ba nhém sau:
e Nhom 1: Methylprednisolone = 1 mg / kg / ngay trong > 3 ngay
e Nhom 2: Dexamethasone = 6 mg / ngay trong > 7 ngay
o Nhém 3: Cham séc théng thieong (khéng diéu tri steroid)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33632000/

e Cham s6c thong thuong tai co sé nghién ctru dugc dinh nghia nhu sau:

Tieéu chi

Chéng déng mau dya trén mic D-Dimer

Thong khi nam sdp khi kha thi cho ca bénh nhan khong dit noi khi
quan va bénh nhan thd may khi ty sb P/ F < 150 (nam sap 16 gid xen
ké& v6i 8 gio ndm ngtra)

5 ngay khang sinh diéu tri viém phdi néu procalcitonin > 0,25 ng /
mL

Mot s6 bénh nhan dwgc bit ddu diéu trj bang Remdesivir hoic
convalescent plasma

R4t it bénh nhan duoc dung hydroxychloroquine hodc tocilizumab
Khéng c¢6 bénh nhan nio trong sé cac bénh nhan nghién ctru duge
ECMO

lwa chon:

«Tat ca bénh nhan duong tinh véi COVID-19 >18 tudi va nhap ICU vi suy ho hap
do COVID-19

+Tiéu chuin dé nhan vao ICU duya trén muc do nghiém trong cua tinh trang giam
0Xy méau ma céc tac gia da xac dinh 1 bat ky diéu nao sau day:

Yéu ciu oxy > 40 L / phut va FiO2 > 50%

Can thé may xam lan

Ty 16 P/ F té nhat

Ap luc duong cudi ky tho ra cao nhit tinh bang cmH20 (duoc xéac
dinh 14 5 cm H20 d6i véi bénh nhan diéu trj HFNC)

Ti€u chi Loai tru:

«Bénh nhan duéi 18 tudi )
oC,eic bénh nhan duong tinh vd1 COVID-19 ngau nhién dugc nhan vao ICU vi cac
van dé khong lién quan dén COVID19 nhu:

Keét cuc:

Chinh

Chén thuong va cac tinh trang phiu thuat khac

Nhiém toan ceton do dai thdo dudng (DKA) can truyén insulin
Ngo6 doc rugu / ma tay

Bién c¢b tim mach

Nhiém tring huyét khong lién quan dén COVID19

Chay mau GI can ni soi

« Tir vong do moi nguyén nhan trong vong 50 ngay ké tir ngay diéu tri ban dau

Phu

«ICU thoi gian luu tra
« Ty 1€ tir vong trong 28 ngay



Két qua:

Characteristics VRS Dotwet MRS
Age over 60 years (in 7 37 u7 42
Male Sex (in 1) 75 75 76
Hispanic Race (in 1) 77 89 8l
History of Lung Diseases (in %) 6.6 1.8 9.2
History of Heart Disease (in 1) 6.6 8.2 6.7
Given Remdesivir (1) 8un 2 (25) 23 (22)
Given Convalescent Plasma (7} 1925 22 (27) 3 (30)
Given Hydroxychloroquine (1) 6@ 204 3 (2.8)
Days on steroid (mean «/- Sb) = 8.2 +/- 3.21 5.25 +/- 3.57
Mechanical Ventilation (in 7) 57.8 435 y5.7
Lowest PF ratio (mean /- Sb) q99.0+/-455 1078 +/-74 88.17+/-U7}
Highest PEEP (mean «/- SD) 102+/-61 9.2+/-56 95+/-6.7

o Trong s6 285 truong hop nhap ICU, co tong s6 262 bénh nhan duge dua vao phan tich
cuoi cung

Két qua quan trong:

Outcomes US??I C_c}:re D‘eleirf‘\eth Me'illpilpEed
Deaths at 50th day 3i 22 7
Case Fatality at 50th day 0i.37% 26.57. i6.47.
Case Fatality at 28'h day 35.57 2351 15.27.

ICU Length of Stay (mean +/-sp) 12,6 +/-13.5 .3 +/-13.1 3.4 +/- 4.8
The highlighted green values had a P < 0.001 when compared to usval care

Mortality Requiring

Mortality Requiring
Mechanical Ventilation High Flow Nasal Cannulg

507 Usual Care 31.6 %

Group / Characteristic

317 Methylprednisolone 537

1Y Dexamethasone 657
0.1480 (0.235 - 0.956) 0.697 (0129 - 3.776)

0.0385 0.659

Piém manh:

Cau hoi quan trong va co lién quan dén 1am sang can tra 10i

Bao gdm mot sd tiéu chi khach quan dé xac dinh tinh trang giam oxy mau
Str dung bang chung hién c6 vé loi ich cua steroid ¢ bénh nhan COVID-19
Thiét ké nghién ctru dugc sira d6i sau két qua cia thir nghiém RECOVERY



o Két cuc chinh hudng dén bénh nhan vé tir vong do moi nguyén nhan trong vong
50 ngay ké tir ngay diéu trj ban dau

« C0 4 cip do phan loai 1am sang dé x4c dinh nhu cau chéng dong ctia bénh nhan

e Tinh toan va phan tich cung mot bénh nhan duoc bat dau diéu tri béng
Remdesivir hoac convalescent plasma

« Murc d6 nghiém trong cta tinh trang giam oxy méu duogc can bang va co thé so
sanh duoc ¢ ca ba nhom

o Cac bién c6 kha niang gay nhiu duoc phan b6 twong ty nhau trén tat ca cac nhom
va do d6 han ché tac dong cua chung dén két luan cudi cung cua ho

Han che:

o Nghién ciru trung tim duy nhat & mot quc gia duy nhat do d6 han ché gia tri
ngoai suy

« Phan tich quan sat hdi ciru khong thé xac dinh nguyén nhan

« C& mau nho

o Danh gid qua mirc mac do nghi€ém trong & nhém cham sdéc thong thuong (bénh
nhan dugc dat ndi khi quan som trong dai dich)

o Su méit can béng vé nhan khau hoc d6i véi tit ca cic bénh nhéan vi da s6 1a nam
gidi gbc Tay Ban Nha

« Khong bao céo bat ky tac dung phy hoic bién ching cé thé c6 lién quan dén viée
st dung steroid

Thao luan:

o Céc tac gia tra 101 mot cau hoi rat quan trong lién quan dén viée sir dung steroid
nao ¢ bénh nhan COVID-19, dac biét 1a véi cuong d0 dao dong cua dai dich hién
nay

o Sau khi thir nghiém RECOVERY cho thdy loi ich vé ty 18 tir vong khi st dung
Dexamethasone, thiét ké ciia nghién ctru nay di duoc stra d6i dé bao gdm
methylprednisolone. Céc tac gia da thém methylprednisolone vi ho thiy loi ich
diéu tri manh mé so véi dexamethasone trong két qua so bd cua hg. Khong ro
rang va khong dugc dé cap ¢ bat ctr dau liéu nhitng két qua nay c6 duoc dua vao
nghién ctru nay hay khong va chung khong cé trong tai liéu bo sung

« O nhitng bénh nhén can thé may, methylprednisolone c¢6 1oi ich tir vong cao hon
dexamethasone va khong co sy khac biét théng ké ¢ nhirng bénh nhan khong can
tho may. Diéu nay rat quan trong vé mit lam sang néu mot bénh nhan khong thé
may dang bi gidm oxy mdau ngay cang tram trong vi co thé can chuyen tur
dexamethasone sang methylprednisolone vi n6 dudng nhu c6 lién quan dén ty 16
tir vong thap hon.

« Diéu quan trong can nhd 1a day 1a mot phan tich hdi ctru. Can xac minh bd sung
trong cac thir nghiém tiém nang, da trung tim va Iy tuong nhat 1a voi ¢d miu 16n
hon nhiéu

« Murc d6 nghiém trong cta bénh nhan trong nhom cham soc thong thuong rat cé
thé dugc danh gia qua cao vi chung t6i dd dit ndi khi quan cho tit ca moi ngudi
khi bit dau dai dich vi so bi nhiém khi dung. Céc tac gia cd ging lam diu han
ché nay bang cach ndi rang thoi gian nghién ctru ciia ho kéo dai dén cudi thang



7, tuy nhién viéc chuyen d01 quan 1y sang HFNC d4 bi tri hodn vao cudi mua
xuan vi cung mot noi s¢ vé khi dung.

o Cactacgiadalam tt viéc liét ké mot sd tiéu chi dé xac dinh tinh trang giam oxy
mau. Su tud1 mau co quan dich, dac biét 1a tinh trang y thirc da bi bo qua. Do su
khong dang tin cdy cua phep do oxy xung ¢ bénh nhan COVID-19, tinh trang y
thire bi thay d6i va su 1t 1an duoc cho 13 nhitng yéu té quyét dinh rit quan trong
dén viéc cham séc tich cuc va tién luong

o C0 su mat can bang vé nhan khau hoc trong quan thé bénh nhén (vi du da s6 1a
nam giéi Tay Ban Nha) va cac bién s6 gdy nhiéu tiém an (vi du: tudi cao hon, c6
cac bénh di kém va yéu ciu thé may). Diéu ndy cung véi cac liéu phap COVID-
19 hiéu qua con nghi van (tic 1a. Remdesivir va Convalescent Plasma) da duoc
tinh dén va khong c6 tac dong dén két luan cudi cung

o Cac phat hién cua nghién ciru nay cing c6 két qua cua thir nghiém RECOVERY
bang cach cho thiy ring mot trong hai loai steroid c6 thé dugc str dung dé giam
ty 18 tr vong ¢ nhitng bénh nhan COVID-19 khéng can thd may

o Két qua cua thir nghiém RECOVERY d4 dit ra nhu cau cao vé Dexamethasone,
dan dén tinh trang thiéu hut trén toan qudc. Phat hién cta nghién ciru ndy c6 kha
nang lam giam nhu cau d6 bang cach cung cap methylprednisolone nhu mét liéu
phap thay thé dé giam ty 1¢ tr vong & bénh nhan COVID-19 thé may.

« Cudi cung, mot loi ich bo sung khi st dung Methylprednisolone thay vi
Dexamethasone 14 qué trinh diéu tri ngin. Diéu nay c6 kha ning han ché cac tac
dung phu toan than (ting dudng huyét, ting bach cau, v.v.) thudng thay khi st
dung corticosteroid trong thoi gian dai hon.

Keét luan cua tac gia:

« O nhitng bénh nhan COVID-19 can thd may, methylprednisolone du liéu c6 thé
lam giam ty I¢ tr vong hon so véi dexamethasone.

Két luan cua chung toi:

«Mic du phén tich hdi ctru tai mot trung tam duy nhat véi ¢& mau nho, két qua
cua nghién ctu nay cho thAy mdi lién quan véi viéc giam ty 18 tir vong khi
dung du lidu Methylprednisolone so vi Dexamethasone & bénh nhan COVID-
19 thé may dugc dua vao ICU véi tinh trang giam oxy mau nang. Hon nita,
thoi gian diéu tri Methylprednisolone ngin hon c6 thé giam thiéu tac dung phu
toan than thuong thay khi st dung corticosteroid. Ca hai steroid déu duoc
chtrng minh 13 1am giam ty 1é tir vong ma khong c6 su khac biét dang ké giira
hai loai thudce nay & bénh nhan COVID-19 khong dat ndi khi quan cling duogc
nhan vao ICU do gidm oxy mau nang.

Két luan 14m sang:

« Trong phan tich hoi ctru duy nhit ¢ trung tim nay, Methylprednisolone c6 lién
quan dén viéc giam ty 1é tir vong khi so sanh v6i Dexamethasone khi dugc sir
dung cho bénh nhan COVID-19 thé may dugc dua vao ICU do giam oxy mau
ning. Methylprednisolone nén dugc coi 1 corticosteroid ban dau dugc lya



chon ¢ bénh nhén th¢ may hodc bénh nhén giam oxy mau nang hon khong
duoc thé may vi day 1a dot diéu tri ngan hon c6 kha ning han ché tac dung
phu toan than.
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GLUCOCOVID: Thu nghiém c6 kiém
soat Methylprednisolone trong bénh
viem pho1 COVID-19

A Controlled Trial of Methylprednisolone in
COVID-19 Pneumonia

| GLUCEFCEHVID |

il REBEL
7 COVID-19

Viéc st dung corticosteroid ¢ nhitng bénh nhan bi viém phéi thir phat sau COVID-19
d4 1a mot cha dé nong gdy tranh cai, dédc biét la trong thoi ky dau cua dai dich. Cac bang
ching trude day dugce thiy trong Hoi chimg ho hép cip tinh ning (SARS) va Hoi ching
hé6 hap Trung Pong (MERS) di khién mot sd nguoi tranh ludn chdng lai viéc sir dung
chung do lam cham qua trinh thanh thai virus.! Bang chimg gan day hon lién quan dén
SARS-Cov-2 di cho thay dic biét giam ty 1é tir vong va giam nhu cdu thd may véi
corticosteroid.>* Gan day hon, Thir nghiém RECOVERY cho thiy sur cai thién ty 18 tir
vong trong 28 ngdy & nhitng bénh nhan dang diéu tri bang oxy ding Dexamethasone.
Co rat it thong tin trong tai liéu vé nhirng bénh nhan méc bénh tir trung binh dén nang
khong can nhip ICU nhung phai nhap vién do mic d6 bénh cua ho. Céc tac gia cua
nghién ctru nay da thiét ké va thuc hién mot thir nghiém ddi chimg ngau nhién mot phan
dé danh gia loi ich c6 thé co ciia methylprednisolone ¢ nhitng bénh nhan nhap vién vi
viém phoi COVID-19 mtc d6 trung binh dén ning.

Bai bao: Corral-Gudino L, et al; GLUCOCOVID investigators. Methylprednisolone in adults
hospitalized with COVID-19 pneumonia: An open-label randomized trial (GLUCOCOVID).
Wien Klin Wochenschr. 2021 Feb 3, Epub ahead of print. PMID: 33534047

Cau héi lam sang:
o Vai tro cua mot dot 6 ngay methylprednisolone ¢ bénh nhén viém phdi COVID-
19 ¢6 nguy co phat trién suy ho hap va ARDS la gi?
Nhirng gi ho da lam:

o Thir nghiém ngiu nhién mot phan, nhin mo, c6 dbi ching, hai nhanh, song song,
dugc thuc hién tai 5 bénh vién & Tay Ban Nha tir thang 4 dén thang 5 nam 2020

« Nhém wu tién: Néu d6i ngii 14m sang quyét dinh vu tién manh mé& cho
liéu phap glucocorticoid, bénh nhan dugc phan bé vao nhém nay va ngay
1ap tirc dugc dua vao nhom thur nghi€ém bén dudi


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33534047/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33534047/

o Nhém ngiu nhién: Bénh nhan duoc chon ngau nhién theo kiéu chuan 1:
1 vao mot trong hai nhém sau:
Nhom doéi ching: diéu tri cham soc ti€u chuan

Nhom thyc nghiém: difeu tri chim soc tiéu chudn CONG N 40 mg
Methylprednisolone IV moi 12 gio trong 3 ngay va sau dé 20 mg moi 12 gio
trong 3 ngay

Diéu tri chim séc tiéu chudn bao gdm nhitng diéu sau: Piéu trj triéu ching bang
acetaminophen, li¢u phap oxy, du phong huyét khoi bang heparin trong luong
phan tur thap va khang sinh cho bénh dong nhiém trung

Trong ca hai nhom, Azithromycin, Hydroxychloroquine, Lopinavir cong v&i
Ritonavir, thudc chen IL va cac liéu phap khac thuong duoc ké khi co chi dinh

bay 1a phan tich tam thoi duoc 1én ké hoach trudc cua 90 bénh nhan dau tién

Tiéu chi lya chon:

Bénh nhén trén 18 tudi nhap vién c6 xét nghiém xac nhan nhiém SARS-CoV2
Céc tiéu chi b6 sung bao gdm nhiing diéu sau:

« Thoi gian tridu chimg it nhit 7 ngay

« Bing ching ton thuong phdi trén X-quang hodc CT-scan

« Bénh trung binh dén ning c6 trao d(x)i,khi bat thuong: Pa02 / Fi02 < 300
hoac Sa0O2 / FiQ2 < flOO, hodc it nhat 2 ti€u chi cua Thang do mtc do
nghiém trong vé ho hap BRESCIA-COVID (BCRSS)

o Céc dau hiéu viém trén xét nghiém:
CRP>15mg/dL
D-dimer> 800 mg / dL
Ferritin> 1000 mg / dL
Muc IL-6 > 20 pg / mL

Tiéu chi Loai trur:

Bénh nhan dugc dat ndi khi quan hodc thd may

Nhap ICU

ba duoc diéu tri b'flng corticosteroid hodc li€u phap tc ché mién dich tai thoi
di€ém nhdp vién

Bénh than man dang chay than nhan tao

Bénh nhan mang thai

Nhitng ngudi tir chdi tham gia



Két cuc:
Chinh
« Diém cubi tong hop bao gdbm nhirng diéu sau:
o Tu vong do moi nguyén nhén tai bénh vién
o Phai nhap ICU sau do
« Tién trién cta suy ho hip can phai thong khi khong xam nhap
Phu
« Anh huéng cia cac thanh phan riéng 1é ctia cac diém cudi téng hop
« Xét nghiém luc ban dau va 6 ngay sau d6

Két qua:

Characteristics Ty ICedinen B
Age (in years) 66:-z 73:4-u1 661
Male Sex (1) 65y 23e5  0ws)
History of Hypertension (1) 12 wn 18 (52) 9 (un
History of Cardiac Disease (1) L Y 4 w2 1is)
History of Respiratory Disease (1) 5 Y 2 2(9)
History of Diabetes i) Y o 7 209
C-Reactive Protein imgiea) 07200 020e-78 §2.8:-2n
D-Dimer (mgrdn) 1297:/-982 3163 +/-7902 2300 +/- 3638
Ferritin (mg/an 1078 /- 252 1259 +/- 1907 992 +/- s
Receiving Azithromycin (1) 29 (io0) 29 (85) 18 (an)

Receiving Hydroxychloroquine (v 29 (i00) 32 (qu) 20 (7)
e 90 bénh nhan duoc chon ban dau va 5 dap ung tiéu chuan loai trur

« Trong sd 85 ngudi con lai, 22 nguoi duoc wu tién sir dung methylprednisolone va 63
nguoi con lai duge chon ngau nhién

Két qua quan trong:



Outcomes Treatment (n = 50) Control (n = 90)

Intention to Treat Analysis in All Patients

Primary Composite Outcome 197 (3w W7 ue)
NOT Achieving Primary Composite Outcome 377 (c6) I57 (52)
Relative Risk (<) 0.7 (o.4i - 1i8) i
p-Value 0.25 .
Per Protocol Analysis (exclusion of 7 patients)
Primary Composite Outcome 127, (2u) 7 (ua)
NOT achieving Primary Composite Outcome 37 (76) I5(52)
Relative Risk (ci) 0.5 (0.27 - 0.9u) i
p-Valve 0.0u6 2
Individual Outcomes
Intensive Care Unit Admission (p-value) 817 (0.0u7) 287
Frequency of Non-Invasive Ventilation (p-valve) 87, (noi-significant) 107
Death (p-valve) 207, (not-significant) 87
G LU coc@."l D Methylpre_dnisolone in adults ho§pitalized
; with COVID-19 pneumonia
Open-label, pragmatic, partially randomized trial EudraCT number: 2020-001934-37
Population 58 % male
Comparison | 22 with treatment preference | < » | 63 randomly assigned
. l ,
|

56 on methyprednisolone 29 allocated to control

Primary composite outcome
- In-hospital all-cause mortality or
- Escalation to ICU admission or .
- Progression of respiratory insufficiency that required NIV Relative Risk 95% IC

All patients (Intention-to-treat) 34%
< 72 y (Intention-to-treat) 16%
> 72 y (Intention-to-treat) 48 %
Al patients (per-protocol) 24%

Mic du c6 nhiéu bénh nhan hon trong nhom methylprednisolone duoc dung
Tocilizumab (IL-6 Blocker) va Anakinra (IL-1 Blocker), nhung két qua thu dugc
tuong tu voi toan bd nhom khi nhitng bénh nhan nay bi loai khoi phan tich.
Hai phan tich sau ddy dugc thuc hién dé danh gia anh hudng cua tudi tac dén két
qua chinh:

o Chua diéu chinh: Khéng c6 sw khdc biét c6 y nghia thong ké

o Phdn td‘ng tuoxirtdc: Methylprednisolone cé lién quan dén nguy co dan dén

ket cuc xdu thdp hon dang ké



Khong c6 tac dung phu 16n nao xay ra ngoai trir tang duong huyét da dugc du
kién ¢ 12 bénh nhén (21%) trong nhom methylprednisolone ma khong c¢6 y nghia
thong ké (p = 0,006)

Dong luc chinh (primary driver) cua ké't’ cuc chinh Ia viéc nhap ICU, trong mot
thtr nghiém khong mu doéi, day 1a mot két cuc chu quan.

Piém manh:

Co gang tra 101 mot cau hoi co 1ién quan dén lam sang trong mdt nhém bénh
nhan rat cu thé bang cach st dung mot loai thudc co6 san rong rai

Vi¢c bao gdm ca nhdm uu tién cua do1 ngli lam sang gilp tranh sy thién vi trong
viéc chon bénh

Ngoai xét nghiém COVID-19 duong tinh dugc xac nhan trong phong thi nghiém,
ho ¢6 cac tiéu chi dua vao rat cu thé va dugc suy nghi k¥ ludng.

Pi ap dung cac phac dd dugc phat trién trén toan qudc cho tiéu chuin chim soc
COVID-19

Thuc hién ca phan tich y dinh diéu tri (intention-to-treat) dé bao gom tat ca bénh
nhan da dung it nhat mot liéu methylprednisolone va phan tich theo phac do, loai
trr 7 bénh nhan nhan dudi 3 liéu (do tinh trang 1am sang xau di va chuyén sang
ICU)

Han che:

C& mau nho vi day 1a phan tich tam thoi duoc 1ap ké hoach trude va do d6 lam
cho thir nghiém nay khong du thuyét phuc dé dicu tri vdi cac két cuc riéng biét.

Thiét ké thtr nghi€ém phtrc tap véi nhdém uu tién. Di€u nay lam mat can bang cac
dac diém co ban cua ca hai nhom, chang han nhu bénh nhan 16n tuéi dang trong
nhom diéu tri

Khong chi 16 liéu bénh nhan dugc xac dinh thong qua chon bénh lién tiép hay
thuan tién, va do d6 co thé c6 sai 1éch lay mau c6 hiru

Két cuc chinh tong hop bao gdm céc thanh phén riéng 1¢ khong c6 muc do
nghiém trong nhu nhau. Ty I¢ tir vong khong giong nhu viée phai nhap ICU hoéc
can tho NIV

Su khéc biét vé thuc hanh va sy khac biét trong cham séc bénh nhan ton tai & 5
bénh vién khic nhau va quan trong hon, ca 5 déu ¢ cung mot quoce gia, do d6 han
ché gia tri ngoai suy

Mic du nhitng bénh nhan duoc dit noi khi quan va thd may da bi loai trir, van
chua rd chinh xac c6 bao nhiéu bénh nhan thuc sy dang di€u tri bang oxy

Thiéu theo ddi doi vdi cac phan rng bat 191, tai nhap vién, v.v.

Thao luin:



« Day 1a mot quan thé bénh nhan rat cy thé ( nhirng ngwoi khong dia ning dé
nhip ICU nhung dwgc thira nhan mac bénh tir trung binh dén nang ) va cac
tac gia dugc hoan nghénh vi da c¢b ging c6 1ap tac dung ciia mot loai thude twrong
dbi ré tién, co sin rong rii va dé st dung.

« Céc tac gia dang tim cach giam 50% két cuc tong hop chinh, mot ty 18 rat
16n. Thir nghiém nay hoan toan khong du strc dé dat dugc diéu nay.

o Mic du tudi ciia bénh nhan trong nhom thuc nghiém cao hon, cac tac gia da thuc
hién hai phan tich bd sung dé giai thich diéu nay va xac nhan rang tudi cao la
mot yéu t6 nguy co dan dén két cuc kém. Bién nhidu nay c6 lién quan dén 1am
sang va hd tro kién thirc hién c6 rang bénh nhéan 16n tudi kho c6 thé sdng sot sau
khi tiép xic véi COVID-19.

« Mot sb bénh nhén trong nghién ctru nay da nhan glucocorticoid nhung tinh trang
xau di nhanh chong va phai nhap ICU. Piéu nay dit ra cAu hoi xung quanh cong
dung va loi ich cua viéc diéu tri bénh nhan COVID-19 b'fmg glucocorticoid sém
hon so v&i nguy co rc ché mién dich sém khi van con trong giai doan virus ctia
bénh.

« Viéc su dung methylprednisolone khong co tac dung phu (ngoai trir tang dudng
huyét) 1a diéu dang yén tam. Viéc khong co tac hai hoic tac dung phu trai ngugc
v6i Thir nghiém RECOVERY str dung Dexamethasone, du kién s& c6 nhiéu tac
dung phu lau dai hon

« B0 qua céac bién sb gay nham lan vé tudi va tinh trang hd hip co ban, ca hai nhom
bénh nhan déu nhidn duoc rAt nhidu loai thudc: Azithromycin,
Hydroxychloroquine, Acetaminophen, v.v. Rat kho, néu khong mudn néi la
khong thé, dé xac dinh liéu c6 bat ky loai nao trong sb nay cé bat ky loai lgi ich
hiép dong nao véi methylprednisolone trong viéc chong lai COVID-19 hay
khong

o S4 lugng chinh x4c bénh nhan can diéu tri bang oxy (trén ca hai nhém) khong
dugc bao cao. Di€u nay han ché moi két ludn dugc dua ra lién quan dén loi ich
cua methylprednisolone ¢ nhirng bénh nhan can BAT KY liéu phap oxy nao ca

« Diéu quan trong can luu ¥ 1a ddy 12 mot phan tich tam thoi dugc 14p ké hoach
trudc va khong dugc cung cap dé kham phd méi lién hé gitra vi¢e diéu tri vdi céac
két cuc riéng biét.

K&t luin ciia tac gia:

o  “Mot dot diéu trj ngén han ctia methylprednisolone c6 tac dung hiru ich trén két
cuc lam sang cua bénh viém phoi COVID-19 nédng, lam giam nguy co két cuc
tong hop cua nhap ICU, NIV hoac tir vong.”

Két luin ciia chiing toi:

 Quan diém sur dung steroid sém giy ra bénh ning hon do trc ché mién dich trong
giai doan virus cua bénh van con gay tranh cai. Cac nghién ctru nho nhu thé nay



khong du cung cp cho chung ta thong tin hitu ich, tuy nhién n6 cho thay cac xu
hudng cai tién.
Két luan 1am sang:

e Mac du mot phan tich tam thoi dugc 1€n ké hoach trudc tir mot nghién ctru nho,
vi€c st dung methylprednisolone & bénh nhan COVID-19 nhap vién, khong du
nang dé nhap ICU nhung dugc thira nhan méc bénh tir trung binh dén nang, co
loi ich trong két cuc tong hop chinh. Tuy nhién, diéu nay bi diéu khién bdi viec
nhap ICU, day 1a mot két cuc cht quan trong mot thir nghiém khong mu doi.



Methylprednisolone hay dexamethasone,

loai corticosteroid nao wu viét hon trong
dieu tri BN COVID-19 nhap vién

Bai bao: Ranjbar, K., Moghadami, M., Mirahmadizadeh, A. et al. Methylprednisolone or
dexamethasone, which one is superior corticosteroid in the treatment of hospitalized COVID-
19 patients: a triple-blinded randomized controlled trial. BMC Infect Dis 21,337 (2021).
https://doi.org/10.1186/s12879-021-06045-3

Téng quan

Mic du di gan mot nam troi qua ké tir khi dich bénh Coronavirus 2019 (COVID-19)
bung phat va cac bao cao day htra hen vé véc-xin da dugc trinh bay, ching ta van con
mot chiang duong dai cho dén khi cac bién phap nay c6 san cho tit ca moi i nguoi. Hon
nita, lidu lugng va corticosteroid thich hop nhat trong diéu tri COVID-19 van chua chic
chan. Chung t6i da tién hanh mot nghién ciru dé dénh gia hiéu qua cia viéc diéu tri bang
methylprednisolone so voi dexamethasone cho bénh nhan COVID-19 nhép vién.

Phwong phap

Trong thir nghiém tién ctru dbi ching ngau nhién mu ba (prospective triple-blinded)
nay, ching t6i di thu nhan 86 bénh nhan COVID-19 nhép vién tir thing 8 dén thang 11
niam 2020, & Shiraz, Iran. Cac bénh nhan duoc phan bd ngau nhién thanh hai nhom dé
nhan methylprednisolone (2 mg / kg / ngay; nhom can thi€p) hodc dexamethasone (6
mg / ngay; nhom chtng). Dir liéu dugc dénh gia dua trén thang thtr bac 9 diém cua
WHO kéo dai tir khong nhiém (diém 0) dén tir vong (diém 8).

Két qua

Khéng c6 su khac biét dang ké gitta cac nhoém khi nhap vién. Tuy nhién, nhom can thiép
cho thiy tinh trang 1dm sang t6t hon dang ké so voi nhom chimg & ngay tha 5 (4,02 so
voi 5,21, p = 0,002) va ngay 10 (2,90 so voi 4,71, p = 0,001) khi nhap vién. Ciing c6
su khéc biét dang ké vé diém trung binh chung gitra nhom can thiép va nhém chimng,
(twong tng 1a 3,909 so voi 4,873, p = 0,004). Thoi gian nam vién trung binh lan luot
1a 7,43 +£3,64 va 10,52 £ 5,47 ngay & nhom can thi€p va nhém ching (p =0,015). Nhu
cau vé may thd ¢ nhom can thiép thap hon dang ké so v6i nhom chimg (18,2% so véi
38,1% p = 0,040).

Phin két ludn

O nhitng bénh nhan COVID-19 giam oxy mau nhép vién, methylprednisolone cho két
qua tot hon so vo1 dexamethasone.


https://doi.org/10.1186/s12879-021-06045-3

Ho di 1am gi va két qua nhw thé nao?

Phuwong phap
Tiéu chuin chon bénh

Nhitng bénh nhan trén 18 tudi nhap vién tai bénh vién giang day chinh ctia Pai hoc
Khoa hoc Y té Shiraz vi SARS-CoV-2, duoc xac nhan b'flng RT-PCR, nhu dugc mo ta
trong nghién ciru trudc ddy cua chiing ti [ 16 ]. Tiéu chuan thu nhan 13 bénh nhan nhap
vién trén 18 tudi, c6 do bio hoa O, dudi 92 trong khong khi trong phong khi nhap
vién. Tiéu chi loai trir 1 mang thai, dai thdo dudng khong kiém soat dugc (DM), ting
huyét ap khong kiém soat duoc, bénh nhan di timg diéu tri bang steroid vi bat ky 1y do
gi, hodc bat ky chdng chi dinh dung steroid, suy giam mién dich, d6 bdo hoa O, trén 92
trong khong khi trong phong va khong san sang tham gia vao nghién ctu.

Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru nay 1a mét RCT mu ba phéan tang. Bénh nhan dugc nhéap vién tai bénh vién
Faghihi & Shiraz, Iran, trong khoang thoi gian tir thang 8 nam 2020 dén thang 11 nim
2020, va dugc phan bd ngu nhién theo ty 16 1: 1 dé nhan mot lidu trinh 10 ngay
methylprednisolone hodc dexamethasone voi s cham soc tiéu chuén [ 27, 28 ]. Phan
bd ngau nhién sur dung phuong phap ngau nhién theo khéi duoc thuc hién & ca 4 nhanh
ctia tang, dua trén hai yéu td tién lwong nhu tudi (<55 va > 55) va mirc d6 nghiém trong
cua bénh dua trén do bao hoa Oz (< 85 va = 85). Trong qua trinh nay, viéc phan bd van
dugc che gidu. Bénh nhan, nguol danh gia va nguoi phan tich trong hai nhom khoéng c6
quyén truy cap vao danh sach ngau nhién va loai thudc dugc sir dung (Triple Blind). Tat
ca bénh nhan déu dugc chim soc tiéu chuén. Hon nita, nhom can thiép duoc tiém tinh
mach 2 mg methylprednisolone moi ngay trong vong 60 phit va giam dan Xuong con
mot nira liéu sau mdi nam ngdy. Didu tri bang methylprednisolone da bi ngung ¢ bat ky
bénh nhén nao d6i mit véi tinh trang ting huyét ap nghiém trong (huyét ap tAm thu >
180 mmHg va / hodc huyét ap tdm truong > 120 mmHg) hoic luong dudng trong mau
khong kiém soat (can insulin tic dung kéo dai hon 0,5 U / kg dé duy tri duong huyét
dudi 180 mg / dL ddi véi bénh nhan tiéu duong tip 2 nhap vién). Tat ca cac bénh nhan
duoc chon ngﬁu nhién vao nhom chung déu dugce tiém tinh mach 6 mg dexamethasone
mdi ngdy trong 10 ngay. Hinh 1 minh hoa so d& CONSORT trong nghién ctru cua
chung t6i.

Hinh 1
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So dd quy trinh cia mot thir nghiém 14m sang ngu nhién giita Methylprednisolone so

vo1 Dexamethasone ¢ nhitng bénh nhan bi COVID-19

Keét cuc quan tam

Tiéu chi chinh la ty 1¢ tr vong do moi nguyén nhan trong 28 ngay va tinh trang lam
sang sau 5 cling nhu 10 ngay sau khi nhap hoc véi thang diém thur ty 9 diém cua WHO.

Céc tiéu chi phu la can thd may xam nhap va nhap vién ICU. Cac diém cuoi tham do
dugc xac dinh trude 1a thoi gian ndm vién va cudi cung la tr vong tai bénh vién trong
28 ngay sau khi nhap vién. Ty 1€ bénh nhan c6 céc tiéu chi nay cling duoc danh gia vao

ngay 5 va 10.


https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-021-06045-3/figures/1

Bang 1 Tinh trang nhin khau hoc ciia cic di twong trong nhém can thiép va nhém
chirng tai thoi diem ban dau (N = 86)

Characteristics Intervention N = 44 Control N = 42 p.value*

Sex Male 27 (61.4%) 22 (52.4%) 0.400
Female 17 (38.6%) 20 (47.6%)

Underlying diseases Diabetes 15 (34.1%) 13 (31.0%) 0.756
Cardiovascular disease 12 (27.3%) 14 (33.3%) 0.541
Hypertension 19 (43.2%) 20 (47.6%) 0.679
Renal disease 2 (4.5%) 0 (0%) 0.495
Liver disease 0 (0%) 0 (0%) -
Others 1(2.3%) 3 (7.1%) 0.355

Smoking Non-smoker 27 (61.4%) 27 (64.3%) 0.699
Ex-smoker 9(20.5%) 10 (23.8%)
Smoker 8(18.2%) 5 (11.9%)

0; saturation < 85 22 (52.4%) 20 (48.8%) 0.743

Age (year); mean * standard deviation 562175 61.3+17.3 0174

Keét qua nghién ciru

Estimated marginal Means of Status

b
w tn

P
t

Estimated Marginal Means
b s

w

N
n

Day 0 Day 5 Day 10

—@— Intervention =-@&--Control

Biéu do tinh trang 1am sang trong nhom can thiép (methyl-prednisolone) va nhoém
chung (dexamethasone).
Biéu dd cho thdy tinh trang 1am sang cta bénh nhan cai thién rd & nhom can thiép, con
nhom ching thi khong.



V& ty 1é tir vong, nhom chtng c6 15 trudng hop (37,5%), trong khi & nhém can thiép
c6 tam bénh nhan tr vong (18,6%); tuy nhién, sy khac biét nay khong dat mirc y nghia
thong ké (p =0,076).

Thoi gian ndm vién cing dugc so sanh. Pé uéc tinh chinh xac, ching to1 da loai trur
nhirng bénh nhan da chét trong qua trinh diéu tri tai bénh vién. Dya trén s6 bénh nhan
con lai, thoi gian ndm vién trung binh 1an luot 14 7,43 + 3,64 ngay va 10,52 + 5,47 ngay
¢ nhom can thi¢p va nhém ching (p =0,015).

Mot chi béo két qua khéc 1a nhu cu st dung méy thd. Nhu cau st dung méy thé & nhém
can thi¢p (18,2%) thap hon dang ké so voi nhém ching (38,1%) (p = 0,040).

Théo ludn

Trong nghién ciu ndy, ching t6i nham muc dich danh gia hiéu qua diéu tri cta
methylprednisolone nhu mot phuong phép diéu tri bé sung cho phac do diéu tri tiéu
chuin cta bénh nhan COVID-19 nhap vién. Dt li¢u ctiia ching t61 dugc so sanh voi
phuong phap diéu tri corticosteroid da dugc chap nhan trudc day 1a dexamethasone,
dwa trén gia thuyét rang ~methylprednisolone c6 kha nang thdm nhap phéi cao hon
[ 31, 32]; do d6, nd co thé hoat dong nhu mot chat e ché mién dich tét hon trong diéu
tri COVID 19 va cai thién cac bién chirng hd hip. Theo Iy thuyét nay, dit liéu cua chung
t6i cho thay tac dung c6 loi dang ké cua methylprednisolone trong qué trinh diéu tri va
két cuc ctia bénh nhan, vé diém tinh trang lam sang (dua trén thang diém thu bac), thoi
gian ndm vién va nhu ciu thd may. Ngoai ra, ty 1& tir vong ¢ nhimg bénh nhan ding
methylprednisolone thap hon so véi nhitng ngudi ding dexamethasone (8 so véi 15),
mic du diéu nay khong dat duge ¥ nghia thong ké. Cé thé 1a véi c& mau 16n hon, s& c6
thé thdy nhiing khéac biét c6 ¥ nghia thong ké.

Nhiéu nghién ctru quan sat khac nhau dé danh gia tac dung co loi cua corticosteroid
trong diéu tri COVID-19 vi cac thudc ndy c6 sin rong rii, ré tién va dé sir dung
[33,34,35]. Vida co nhimg két qua trai ngugc nhau trong cac bénh viém phdi do vi
rt khac vé tinh an toan va tac dung c6 loi cua corticosteroid, WHO trong thoi ky dau
ctia dai dich da cong bd khuyén cao chong lai viéc st dung thuong quy cac thude nay
trong viéc quan 1y bénh nhan COVID-19 [ 26 ]. Tuy nhién, ai ciing biét rang cac thudc
glucocorticoid duge cho 13 hiru ich trong viéc ngin chin con bdo viém bang cach tc
ché biéu hién gen tién viém va giam muc cytokine néu duoc st dung vao thoi diém
thich hop trong qua trinh bénh [ 36]. Vi du, mot sé nghién ciru bao céo sy gia ting ty 16
tu vong va kéo dai thoi gian thanh thai virus khi st dung corticosteroid trong MERS va
Cuam [ 20, 37 ]. Hon nira, trong cac nghién ctru ban dau lién quan dén COVID-19, céc
bién dong vé liéu lugng va cach dung corticosteroid da dan dén két qua khong thuyét
phuc vé hiéu qua ciia cac thudc nay [ 19 ]. Tuy nhién, cac nghién ctru sau d6 di chimg
minh hi¢u qua cua methylprednisolone ¢ nhirng bénh nhan COVID-19.

Trong mdt thir nghiém 14m sang ngau nhién do Edalatifard va cong su thyc hién, hiéu
qua cua methylprednisolone pulse tiém tinh mach dé dugc danh gia [ 38 ]. Trong nghién
ctru da dé cap, nhirng nguoi dugc dung methylprednisolone c6 ty 1€ tr vong thap hon
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va thoi gian song sot cao hon so v6i nhom ddi chu‘ng Hon nira, sy gia tdng O2 d bao
hoa va thang diém BORG duoc quan sat vao cudi nghién ciru cing v6i cac phat hién
lam sang it hon nhu dau co, dau nguc, ho va céac tri¢u chung ti€u hdéa ¢ nhiing ngudi
dugc diéu tri bang methylprednisolone so véi nhitng ngudi dugc chim soc tiéu
chuan. Vé xét nghiém nhém bénh bi giam mtrc CRP va ting s6 luong tiéu cau. Mic du
lidu lwong va thoi gian sir dung methylprednisolone trong nghién ctru da dé cap khac
v6i nghién ctru cta chung t6i, nhung két qua cua chung rat phu hop. Trong nghién ctru
ctia chiing toi, nhitng nguoi duge cham soc tiéu chuan duoc sir dung dexamethasone
trdi nguoc véi nghién ctru da dé cap ¢ trén, diéu nay cling sé nhan manh tinh wvu viét
cua methylprednisolone so v&i chi dung dexamethasone.

Trong mot nghién ctru thuan tap hdi ctru duge thue hién boi Wang va cong su, danh gia
vige diéu tri bénh nhan bi COVID-19 véi methylprednisolone liéu thap véi thoi gian
ngan han, nhirmg bénh nhan nhan methylprednisolone 1-2 mg / kg / ngay trong 5-7 ngay
c6 thot gian diéu tri tai bénh vién ngan hon, it can thé may hon, nhung khong co sy
khac biét vé ty 18 tir vong so véi nhitng ngudi dugce chiam soc tiéu chudn, phu hop vei
két qua ctia chiing toi [ 39 ]. Cac nghién ctru sau hon ciing di bao céo viéc giam két cuc
XAu & nhirng bénh nhan dung methylprednisolone [ 40, 41,42 ].

Trong nghién ctru ciia chiing t6i, ca hai nhém duoc diéu tri déu dugc dung corticosteroid
(nhom ddi chung dugc dung dexamethasone); tuy nhién, nhing ngudi duge ding
methylprednisolone c6 két qua tot hon va it phy thudc vao thd may hon. Dit liéu nay
cho thiy rang sy thAm nhap t6t hon cua methylprednisolone vao phdi so véi
dexamethasone c6 thé da dan dén cac két qua duoc cai thién duoc quan sat thay; nhu
dé xuét ctia nhiéu nghién ciru chirmg minh sy tham nhap cua methylprednisolone vao
mo phéi tdt hon so véi céc corticosteroid khac [ 43,44 ,45]. Thay vao do, su khac biét
duoc tim thiy co thé duogc giai thich bai lidu corticosteroid twong dbi cao hon, wdc tinh
6 mg dexamethasone mdi ngay tuong duong voi khoang 32 mg methylprednisolone
[ 46]. Piéu nay cho thidy nhém d6i chirmg nhan dugc khoang 0,5 mg / kg mdi ngay dua
trén mot nam gidi 70 kg tiéu chuan va do do nhom methylprednisolone nhan duoc lidu
manh hon. Cho du do su khac biét vé liéu lugng hodc thude, 2 mg / kg
methylprednisolone da dan dén két cuc t6t hon & bénh nhan COVID-19 giam oxy mau
nhdp vién so voi 6 mg / ngay cua dexamethasone.

Mic du viéc diéu tri bénh nhan COVID-19 béng glucocorticoid co thé c6 mot sd bién
ching nhy nhiém tring boi nhiém, e ché mién dich va tang duong huyét, cac nghién
ctru gan day cho biét khong c6 bién chimg dang ké nao trong qué trinh nghién ctru cia
ho. Tuy nhién, tiang duong huyet thuong xuyén hon ¢ nhing nguoi dung
methylprednisolone, duoc kiém soat ma khong co bién chung dang ké
[38,39,40,42]. Hon nita, co y kién cho rang nén sir dung du li¢u liéu phap khang
sinh thich hop va cac chit diéu hoa mién dich nhu globulin mién dich dé nang cao kha
ning mién dich cta bénh nhan trong céc trudng hop c6 bién ching [ 39 ].

Nghién cttu ndy c6 mdt so0 han ché, bao gom kich thudéc mau nhoé trong moéi nhom va
dir liéu han ché vé cac bién chung, dir li€u phong thi nghiém va cic dic diém
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CTscan. Véi nhiing han ché ciia nghién ciru, can c6 cac thir nghiém ngiu nhién c6 doi
chung véi kich thudc mau 16n hon va theo doi sau d6 dé danh gié tac dung co 1oi cia
methylprednisolone & bénh nhan viém phoi1 COVID-19.

Phan két luin

O nhitng bénh nhan nhap vién bi viém phéi COVID-19, viéc sir dung
methylprednisolone tinh mach 2 mg / kg mdi ngay 50 VOl diéu tri bang dexamethasone
6 mg / ngdy, dan dén giam thoi gian nam vién, nhu cau thd may, va tinh trang 1am sang
cai thién & ngay thu 5 va tha 10.
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Nhirng gi ho da lam:

Thiét ké nghién ctru

La mot nghién ctru hdi ctru, da trung tam, phan tich nhiing bénh nhan mic COVID-19
nhdp vién tr ngay 12 thang 3 dén ngay 20 thang 5 tai ba bénh vién giang day dai hoc &
Castilla y Ledn, Tay Ban Nha: Bénh vién Clinico Universitario de Valladolid (HCUV),

Bénh vién Universitario de Salamanca (HUSA) va Bénh vién Universitario de Burgos
(HUBU).

Tiéu chuan chon bénh va tiéu chuan loai trir:

Bao gém nhitng bénh nhan trén 18 tudi, c6 két qua xét nghiém dwong tinh voi SARS-
CoV-2 PCR (méu tim bong mili hong hodc hau hong). T4t ca cac bénh nhan déu cé tén
thwong phoi dang ké, duoc dinh nghia 13 PaO2 / FiO2 < 300, duy tri trong 24 gid hoic
lap lai trong ba ngay.

Chung t6i loai trir nhitng bénh nhan dang dung thudc e ché mién dich c¢6 dién hoic
thudc chen cytokine (nhu cyclosporine, tocilizumab, hodc anakinra). Cac loai thudc



dugc phép dung dong thoi 13 hydroxychloroquine, azithromycin, remdesivir, lopinavir
/ ritonavir va colchicine. Ching t6i loai trir nhitng bénh nhan tr vong trong 24 gid dau
tién nhap vién. Bénh nhan dang diéu trj corticosteroid theo mot ché do khac véi phac
dd dugc mo ta trong nghién ctru nay da bi loai trir. Ching t6i ciing loai trir phu nit mang
thai, bénh nhan méc bénh nan y va bénh nhén bi gi6i han nd luc diéu trj trong 24 gid
dau tién nhap vién.

Can thiép va nhom chirng:

Nhém can thiép: 125 dén 500 mg methylprednisolone tiém tinh mach trong hai dén nim
ngay.

Nhom chirng: khong dung steroid.
Pic diém cia cac d6i twong nghién ctru:

TasLe |: Baseline features of patients from all centers combined.

Overall population Matched population

Treat L
reatmen Methylprednisolone (n = 124) Usual care (n=133) Methylprednisolone (n=117) Usual care (n = 88)

Baselime characteristics

Gender (male) no- (%) 77 (62%) 62 (51.8%) 74 (63.3%) 45 (51.1%)
Age (mean-years) 74 [59-83] 76 [65-84] 75[60-83] 76 [66-83]
> 80 years no- (%) 37 (29.8%) 47 (35.3%) 36 (30.8%) 36 (30.8%)
Autoimmune disease 4 (3.2%) 3 (2.3%) 3 (2.5%) 3 (3.4%)
Cancer (%) 17 (13.7%) 17 (12.8%) 17 (14.5%) 11 (12.5%)
Chronic kidnr}' disease (%) 6 (4.8%) 14 (10.5%) & (5.1%) 9 (10.2%)
Dementia (%) « 7 (5.6%) 21 (18.7%) 6 (5.1%) 12 (13.6%)
Diabetes 40 (32.3%) 52 (39.1%) 38 (32.5%) 36 (40.9%)
Dyslipidemia 44 (35.8%) 40 (30.1%) 42 (35.9%) 29 (33%)
Hypertension 63 (50.8%) 67 (50.4%) 42 (35.9%) 50 (56.8%)
Obesity 22 (17.8%) 18 (13.5%) 200(17.1%) 13 (14.7%)
Smoker 32 (25.8%) 20(21.8%) 30{25.6%) 15 (17%)
Prior ATT/stroke (%) 7 (5.6%) 9 (6.8%) 7(6%) 5 (5.7%)
Pror THD (%) 12 (9.7%) 12 (9%) 12 (10.2%) 10 (11.4%)
Prior lung disease 20 (16.1%) 23 (17.3%) 20 (17.1%) 17 (19.3%)
Charlson comorbidity index 1[0-2] 1 [0-4] 1[0-2] 1[0-2]
Previous treatment

Corticosteroids 4(3.2%) 2 (1.5%) 4(3.4%) 1(1.2%)
Anticoagulants 14 (11.2%) 10 (7.5%) 14 (11.9%) 6 (6.8%)
Main findings at admission

Respiratory insufficiency 104 (83.9%) 105 (80.8%) 99 (84.6%) 73 (83.9%)
Bilateral infiltrates chest X-ray 103 (83.1%) a1 (68.4%) 105 (89.7%) 67 (76.1%)

pO2Fi02
COVID GRAM

239.5 [1422-276.1]
155.8 [83.3-230]

238.1 [1928-285.7]
152.3 [69-2356]

250 [153.2-276.2]
157.5 [83.6-231.6]

238 [180.5-276.1]
157.7 [82-2332)]

Labaratory findings at admission

Glucose (mg/dl)

C-reactive protein (mg/L}
Creatinine (mg/dL)

D-dimer (ng/mL)*

Ferritin (ng/mlL)
Interleukin-6 (pg/mL)

Lactate dehydrogenase (UT/L)
Lymphocytes (cells/mm?)

Neutrophils (cells/mm® x 107)

1145 [94.2-145]
126.2 [84-2002]
106 [0.81-1.47]
842 [448-1450]
1,5335 [764-2,351.2]
35.5 [10.15-118.7]
348.5 [283.7-460.7]
1,000 [672-1,357]
5,050 [3,575-7,212]

118.5 [100.1-168.2]
85.2 [36.1-180]
0.99 [0.78-1.53]

1,105 [540,2-2,532]

921 [359.5-1,466]

51[17.4-119]

312[248-394)
1000 [715-1,415]
5670 [3,895-8,805]

114.6 [945-147]
124.5 [66.7-194.5]
1.06 [0.8-1.45]
848 [4.127-1425)]
1475 [742-2405]
35.5 [10.1-118.7]
341 [283-455]
1,000 [670-1,320]
5997 [3,580-7,085]

114.3 [99.2-180]
1115 [609-2135]
1.01 [0.79-1.62]
1,250 [678-2.532]
1,104 [556-1,650]
59 [17.6-123]
326 [259-396.5)
1,010 [730-1467]
5,155 [133-179]

Procalcitonin (ng/mL}) 0.18 [0.1-0.37] 0.15 [0.07-0.5] 0.16 [0.1-0.3] 0.19 [0.1-1.5]
Specific COVID-19 traatment

Azithromycin® 115 (92.7%) 94 (71.2%) 108 (923%) 64 (73.3%)
Interferon beta-1b* 48 (38.7%) 23 (17.4%) 44 (37.6%) 20 (23%)
Hydroxychloroquine* 120 (96.8%) 121 (91.7%) 113 (96.6%) 80 (92%)
Lopinavir/ritonavir* 106 (85.5%) 92 (69.7%) 102 (872%) 65 (74.7%)
Colchicine* 16 (12.9%) 2 (1.5%) 15 (12.8%) 2 (2.3%)




Két qua:

Kaplan_Meier curve (all participants)

Kaplan_Meier curve (prospensity score mathcing group)
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Patient at risk Patient at risk
Corticosteroid pulses
1 No
1 Yes
(a)
Regression coefficient HR (95% Cl) P value
Corticosteriod pulses -,578 0,561 (0,3240,971) 0,039
Age more than 80 years 1,895 7,355 (3,958-13,574) <0,001
Neutrophil/Lymphocyte>7.4 873 2,394 (1,352-4,237) 0,003
LDH at admission>372 UI/mL 786 2,194 (1,227-3,921) 0,008
CRP higher than 200 mg/dl 1,211 3,358 (1,843-6,118) <0,001
Charlson index with 3 points ,765 2,150 (1,227-3,921) 0,010

(b)

FiGure 3: (a) Kaplan-Meier estimates of 60-day mortality in patients with and without corticosteroid treatment. {(b) Cox regression for

evaluating the 60-day mortality in the matched population.

TasLE 2: Primary and secondary outcomes of the global and matched population.

Overall population Matched population
Outcome Methylprednisolone Usual care value Methylprednisolone Usual care value
(n=124) (n=133) P (n=117) (n=88) P

Primary outcorme

. 39/88
60-day mortality 37/122 (30.3%) 57 (42.8%) 0.026 347115 (29.6%) (44.3%) 0.022
Secondary outcomes

. 56/133
30-day mortality 37/122 (30.3%) (42.1%) 0.034 4 (29%) 38 (43.2%) 0.031
Hyperglycemia 10 (8.0%) 5(3.7%) ns 10 (8.5%) 5(5.6%) ns
ICU admission 23 (18.5%) 26 (19.5%) n.s 19 (16.2%) 21 (23.8%) n.s
In-hospital mortality 36 (29%) 56 (42.1%) 0,02 33 (28.2%) 38 (43.2%) 0.019
LOS (days) 8 (10) 12 (13) 8(11) 12 (12) ns
Mechanical
enilotion 19 (15.3%) 25 (18.7%) ns 16 (13.6%) 21 (23.8%) ns
Nosocomial infection 29 (23.4%) 32 (24%) ns 26 (22.2%) 25 (28.4%) ns

Data are shown as the median (IQR) or # (%).ICU: intensive care unit; LOS: length of stay; n.s: not significant.

Survival curve for the Cox regression model

Cummulative survival

Days free from event death (all causes)

Corticosteroid pulses
_I1 No
I Yes

difference remains in the propensity score-matched group
(15.8% vs. 61.9%, p=0.003). After adjusting for several
variables (peak LDH, peak CRP, number of comorbidities,
D-dimer at admission, Sa02/Fi0O2, and age) in a Cox regres-
sion, those differences in mortality were not significant (see
supplementary material section C2 (available here)). The
ICU average stay was 19.2 and 21.67 days for both the
exposed and nonexposed cohorts, respectively (p = 0.750).

The in-hospital median stay was 12 [7.25-19.75] days in
the treated cohort and 8 [5-15] days in the nonexposed
group (p < 0.001). These differences remain in the matched
group (p = 0.001). However, differences were not statistically
significant if we analyzed them in the survivor’s group (dif-
ference of means 1.2 days, p = 0.619).

Viral shedding until negative PCR was shorter (but not
significant, p = 0.279) in the corticosteroid cohort (25.02 days
in the corticosteroid group and 30.65 days in the nonexposed).

We reported serious adverse events in 17 patients in the
exposed cohort and 15 patients in the control group
(p =0.133). Hemorrhage happened in 9 patients, without dif-
ference between groups (p =0.053). In-hospital infections
were not higher in the corticosteroid bolus group (29/124)



257 bénh nhan dap ung cac tiéu chuin chon bénh va tiéu chuén loai trir. 124 bénh nhan
duogc diéu trj corticosteroid lidu pulse (250 mg methylprednisolone trong ba ngdy), va
133 bénh nhan thi khong. 30,3% (37/122) bénh nhan tir vong trong nhém can thi¢p va
42,9% (57/133) trong nhom chung. Nhitng khac biét nay (12,6%, KTC 95% [8-54-
16,65]) la co y nghia tinh (log-rank 4,72, p =0,03). Chung t61 da thyc hién PSM
(propensity score matching) bang phuong phap chinh xac. Sy khac biét vé ty 16 tir vong
van con trong nhém PSM (10g-xep hang 5,31, p=0,021) va van c6 y nghia sau mo hinh
hoi quy Cox (HR 14 0,561 dbi voi nhom can thiép; p=0,039).

Két luén:

Nghién ciru nay cung cip bang chimg vé viéc diéu tri bang corticosteroid liéu pulse &
nhitng BN COVID-19 nghiém trong c6 thé lam giam dang ké ty 1é tir vong. Céc tiéu chi
chon bénh va loai trir nghiém ngit voi quy trinh lira chon d6 da thiét 14p mot khung
dang tin cay dé so sanh ty 1é tir vong & ca nhom can thiép va ching.
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Dexamethasone vs methylprednisolone high dose for
Covid-19 pneumonia
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Poi twong va phwong phap: Nghién ctru thuan tip 216 bénh nhan bi viém phdi ning
do Covid-19. 111 bénh nhan dugc diéu tri theo phac d6 co ban véi dexamethasone 6
mg/ngdy trong 7 dén 10 ngay néu ho can thé oxy. Ké tur ngay 15 thang 9 nam 2020,
Trung tdm Bénh truyen nhiém va Bénh phéi, khuyén céo liéu cao methylprednisolone
250 dén 500 mg mdi ngay trong ba ngay va sau d6 thay d6i thanh prednisone ubng 50
mg mdi ngdy trong 14 ngady. Phiac dd khong duoc ap dung trong ICU, noi
dexamethasone tiép tuc dugc su dung.

Két qua: Hiy nhin vao bang sau

Variable Treatment Mann & Whitney Proportions Z-test | Total Patients (n = 216)
MTP (n =105) DXM (n=111) P-value P-Value

ARDS Evolution

Mild 61 (58.1%) 61 (54.9%) -- | 0.74 122 (56.5%)

Moderate 24 (22.9%) 21 (18.9%) -- | 0.56 45 (20.8%)

Severe 18 (17.1%) 29 (26.1%) -- 0.15 47 (21.8%)
Lung Over Infection 2(1.9%) 4 (3.6%) -- | 0.73 6(2.8%)
Hyperglycemia 8(7.6%) 11 (9.9%) -- 0.72 19 (8.8%)
Invasive Mechanical Ventilation 3(2.9%) 22 (19.8%) -- 0.0002 25 (11.6%)
Posterior PaFi 263.5 (250-285) 262 (246-287) 0.67 -- 262 (250-282)
Posterior CRP 2.85(2.3-3.8) 7.2(5.4-9.8) < 0.0001 -- 4.3 (3.5-5.4)
Posterior LDH 273 (244-289) 355 (270.6-422) 0.01 - 281.5(259-301)
Posterior Ferritin 476 (362-644) 580 (496.5-669) 0.20 | -- 537 (460-626)
Posterior D-Dimer 691 (612-847) 1083 (740-1565) 0.04 | -- 807 (642.3-1009)
ICU Admission After Corticosteroid Treatment 5(4.8%) 16 (14.4%) -- 0.03 21 (9.7%)
Mortality 10 (9.5%) 19 (17.1%) -- 0.15 29 (13.4%)
Recovery Time 3(3-4) 6(5-8) < 0.0001 -- 4 (4-5)
Recovery time (with Colchicine) 3(3-4) 5(4-6.5) 0.003 - 4(3-5)
30-day Status

Alive 88 (92.6%) 58 (63.1%) -- < 0.0001 146 (78.1%)

Death at Home 1(1.5%) 5 (5.4%) - 0.34 6(3.2%)

Re-admitted and Alive 0 (0%) 4 (4.3%) -- 0.12 4(2.1%)

Death Upon Re-admitted 1(1.5%) 0 (0%) - | 1 1(0.5%)

Unknown 5(5.3%) 25 (27.2%) - 0.0001 30 (16%)

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; CRP: C-reactive protein; DXM: Dexamethasone; ICU: Intensive Care Unit; LDH: Lactate Dehydrogenase; PaFI: arterial

oxygen pressure / inspired oxygen fraction.

hitps://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057 1002



216 bénh nhan bi viém phéi do Covid-19 duogc ghi nhan c¢é hinh anh kinh mo va
Pa0O2/Fi02 dudi 300. 111 bénh nhan dugc dung dexamethasone (DXM) va 105 dugc
dung methylprednisolone (MTP). Bénh nhan trong nhém DXM tién trién thanh ARDS
nang vai ty 18 cao hon (26,1% so véi 17,1%). Sau khi hoan thanh 4 ngay diéu tri bang
corticosteroid dudng tiém, cac dau hiéu xét nghiém vé mirc 46 nghiém trong giam dang
ké & nhom duoge dung MTP, CRP 2,85 (2,3-3,8) so véi 7,2 (5,4-9,8), (p-value <0,0001),
D-dimer 691 (612-847) so v&i 1083 (740-1565) (p-value = 0,04) va DHL 273 (244-289)
so v6i 355 (270,6-422) (p-value = 0,01). Sau khi bt dau dung corticosteroid, ty 1&
chuyén dén phong chim soc dic biét (4,8% so v6i 14 4%) va ty 1€ tu vong (9,5% so voi
17,1%) thap hon ¢ nhoém duoc dung MTP. Thoi gian hdi phuc ngan hon ¢ nhirng bénh
nhan dugc diéu trj bang MTP, ba ngay (3-4) so voi DXM 6 ngay (5-8) (p-value
<0,0001). Tai thoi diém theo ddi 30 ngay, 88 (92,6%) con song & nhom dung MTP so
voi 58 (63,1%) ¢ nhitng nguoi dugc dung dexamethasone.

Thé manh va han ché ciia nghién ciru: Thé manh chinh ctia nghién ctru 13 tit ca bénh
nhan nhap vién trong thoi gian nghién ctru déu duoc diéu tri nhu nhau, khong co lua
chon hodc diéu tri bénh nhan theo tiéu chi cta bac si diéu tri, diéu nay cho phép so sdnh
gitra cdc nhom bénh nhan mdt cach hiéu qua. Mot diém manh khac 1a tap trung vao
quan ly bénh nhan nhép vién tai cac khu bénh vién da khoa, noi cac nghién ctru khac
khong cho thay bat ky tac dung nao cua thudc. Tuy nhién, day ciing 1a han ché chinh
cua no vi tac dung cua n6 trong ICU khong dugc danh gid. Mac du mdt trung tam duy
nhat 13 mot han ché, nhung sé& rat hiru ich khi so sanh tryuc tiép giita cac nhom bang cach
khong stra d6i cac diéu kién vé ngudn lyc bénh vién hodc nhan vién bénh vién. Thiét ké
quan sat, quy mo dan sb nho va tinh chit trung tim don 1é ctia nghién ctru han ché kha
ning téng quat hoa.

Két luan: Trong nghién ctru ndy, viéc diéu tri Viém phdi Covid-19 ning bang
methylprednisolone liéu cao trong ba ngdy, sau d6 1a prednisone dudng uéng trong 14
ngay, so voi 6 mg dexamethasone trong 7-10 ngay, lam giam thoi gian hdi phuc, nhu
cau nhép ICU va CRP, D-dimer va LDH c6 y nghia thong ké. Can c6 thém cac nghién
ctru d6i ching ngdu nhién v6i methylprednisolone dé chimg thuc tac dung cua no, va
cac nghién ctru trén ddi twong nhap ICU.
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Ho da lam gi1?

Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru nay dugc thuc hién nhu mot thir nghiém ddi chimg ngiu nhién mu don,
song song hai nhom, tir ngay 20 thang 4 nim 2020 dén ngay 20 thang 6 nam 2020.
Chung toi da chon 68 d6i twong tir Bénh vién Imam Khomeini, Pai hoc Khoa hoc Y té
Tehran (Tehran, Iran) va Bénh vién Khorshid, Pai hoc Khoa hoc Y té Isfahan (Isfahan,
Iran). P& cuong nghién ctru duoc viét va dan xép phu hop vdi CONSORT (Tiéu chuan
Hop nhat ctia Thir nghiém Béo c4o) [ 14 ] va nghién ctru da duoc dang ky tai Co quan
Ding ky Tht nghiém Lim sang Iran vao ngdy 15 thang 4 nim 2020 véi sb
IRCT20200404046947N1. Vi khong c6 thir nghiém 1am sang nao duoc cong bd vé tac
dung cua methylprednisolone & bénh nhan COVID-19, kich thuéc miu tdi thiéu duogc
udc tinh 14 60 cong véi 10% dit lidu c6 kha nang bi thiéu dya trén do 16n tac dung cia
methylprednisolone ddi v6i cac bénh vé phdi va chirc nang phoi [ 15 - 17 ].

Thr nghiém né}y duoc thuc l}ién dua trén Tuyén bd vé cac huéng dan cﬁ,a Helsinki va
da duoc su chap thuan cua Uy ban Pao duc cuia Pai hoc Khoa hoc Y té Tehran (phé
duyét IR. TUMS.VCR.REC.1399.054).

Bénh nhan

Viéc chan doan COVID-19 & céac dbi tuong duoc thuc hién dya trén cac ti€u chi sau: 1)
x4c dinh SARS-CoV-2 thong qua RT-PCR trong mau ngody miii hong hoic dom va 2)
chup cat 16p vi tinh bat thuong (hai bén, kinh md ngoai vi) voi d6 bio hoa oxy mau
dong mach do bang may do oxy xung ( Sp0O, ) < 90% khi nghi. Giai doan sém cua phoi
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dugc dinh nghia 13 khi bat dau ¢ cac ton thuong & phdi, bao gom glam oxy mau
(Sp0. <93%), thé nhanh (tan s6 ho hap > 18) va kho thd nhe, va dya trén két qua chyp
CT. T4t ca cac bénh nhan d3 ky ddng ¥ trude khi duoc dua vao nghién ciru.

Tiéu chi lya chon

Bénh nhan dugc dua vao nghién ctru néu ho dap Gmg cac tiéu chi sau: 1) tudi >18 tudi,
2) xac nhan COVID-19 vé1 SpO, < 90%, CRP cao (> 10 mg - L ') va interleukin (IL)
-6 (> 6 pg - mL ') & giai doan bénh phoi som trude khi thd may va dat noi khi quan,
va 3) d3 dong ¥ tham gia nghién ctru (Hinh 1).

Incubation and symptomatic phase . 1 Early pulmonary phase | ‘ Late pulmonary phase

Viral stage i Inflammation stage

i Inclusion criteria:

218 years old

Spo, <90%

CRP >10 mg:mL-1 and IL-6 »6 pg-mL-!
Positive SARS-CoV-2 PCR

J Methylprednisolone

> | Cunit pulse administration -

i Exclusion criteria:
i Positive PCT and troponin test
ARDS
S 00, <75%
Uncontrolled hypertension and diabetes mellitus
Gl problems, heart failure, active malignancies, etc.

Tiéu chi logi trir

Céc c4 nhan bj loai khoi nghién ciru néu ho dap tng cac tiéu chi sau: 1) khong dung nap
hoic di tng v6i bat ky thude diéu tri nao duoc sir dung trong nghién ctru nay, 2) phu nit
mang thai hodc cho con b, va 3) SpO. <75%, pro-calcitonin (PCT ) va troponin duong
tinh, ARDS, tang huyet ap khong kiém soat dugc, dai thao duong khong kiém soat
duogc, cac van dé vé duong tiéu hoa hoic tién sir xuat huyét tiéu hoa, suy tim, khdi u 4c
tinh hoat dong hodc nhan bat ky thudc e ché mién dich nao.

Ngau nhién hoa va giau kin

Khi x4c nhan du diéu kién (24-48 gid sau khi nhap vién), bénh nhin duoc phin bd ngiu
nhién vao nhém chimg (n = 34) va nhém can thiép (n = 34) theo ty 1é 1: 1 bang phuong
phap phan nhom ngiu nhién. Bénh nhan duoc phan b nhan methylprednisolone pulse
(titm tinh mach, 250 mg/mgaytrong 3 ngay) hodc khong nhan
methylprednisolone/glucocorticoid khac. T4t ca bénh nhan dugc chim soc tiéu chuan
(hydroxychloroquine sulfate, lopinavir va naproxen) dbi véi COVID-19 theo phac d6
chan doan va diéu tri COVID-19 & Iran. Bénh nhan bi mu nhém diéu tri. Céc béc si va
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nhém béc si 1am sang di biét vé thude va cac nhom can thiép. Do tinh chit khan cép
cua thtr nghiém nay, gia dugc methylprednisolone khong dugc chuan bi.

Két qua thé nao?

Két qua chinh

Bénh nhan trong nhom methylprednisolone c6 thoi gian trung binh + khodng thoi gian
dén bién cd (xuét vién hodc tir vong) giam dang ké so voi bénh nhan trong nhom chim
soc tiéu chuan (11,62 + 4,81 so vdi 17,61 + 9,84 ngay; p = 0,006). Ngoai ra, thoi gian
trung binh + khoang thoi gian dén khi cai thién thip hon dang ké ¢ nhom
methylprednisolone (11,84 + 4,88 so vdi 16,44 + 6,93 ngay; p = 0,011) so v6i nhém
cham soc tiéu chuén va diéu trj bang methylprednisolone c6 lién quan dén thoi gian
bién cb ngin hon & bénh nhan (ban s 3). Ty 1& bénh nhan dwgc cai thién ¢ nhom
methylprednisolone cao hon & nhém chim séc tiéu chuan (32 (94,1%) so vdi 16
(57,1%)) va ty 18 tir vong thap hon dang ké & nhom methylprednisolone (2 (5,9%) so
voi 12 (142,9%); p <0,001).

St dung cong cu udce tinh Kaplan — Meier vé thoi gian tr vong, chung 61 da ching
minh rang bénh nhan trong nhom methylprednisolone c6 thoi gian song sot tang 1én
dang ké so v6i bénh nhan trong nhém chiam séc tiéu chuan (xét nghiém xép hang log:
p <0,001; ty 1€ nguy co 0,293, KTC 95% 0,154-0,556) (hinh).

1.00+ | Methylprednisolone
L | Standard care
0.75+
a
®
S 0.50
g
=
ul
0.25+
0.00+
0 10 20 30 40 50

Time to death days

Hinh: Kaplan — Meier udc tinh ty 1€ song sot gitta methylprednisolone va nhom cham soc ti€u
chuan. Kiém tra tht hang log: p <0,001; ty 1€ nguy hiém 0,293 (KTC 95% 0,154-0,556).

Ty !é tor vong thép hon dang ké & nhirng bénh nhan d‘u(jc hd trg NIV, mit na ho chira
va ong thong mii trong nhém methylprednisolone (lan luot la 7,7%, 8,3% va 0%) so
v6i nhom cham séc tiéu chuan (lan luot 1a 60%, 57,1% va 22%. ). Két qua chup CT tu
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tat ca cac bénh nhan tir vong trong nhom methylprednisolone (n =2) va 75% bénh nhan
trong nhom cham séc ti€u chuan (n = 9) cho thay c¢6 dau hiéu kinh mo 2 bén.

Két qua phu

Piém SpO, va Borg dugc cai thién dang ké sau 3 ngay diéu tri va tai thoi diém xuat vién
& nhoém methylprednisolone, trong khi SpO, giam dang ké & nhom chiam séc tiéu chuan
sau 3 ngay diéu tri va su gia ting cta SpO, tai thoi diém xuat vién 1a khong dang ké
trong nhém nay. Piém Borg ctia bénh nhan khong thay dbi sau 3 ngay diéu tri & nhom
chiam soc tiéu chuan va su giam dang ké chi duoc quan sat thay & thoi diém xuat vién
0 nhom nay

Nhip tim va nhiét 46 dd giam dang ké sau 3 ngay diéu tri va tai thoi diém xuét vién chi
¢ nhom methylprednisolone. Tan s6 ho hap ciing giam dang ké & nhom
methylprednisolone sau khi diéu tri, trong khi ty 1& nay ting 1én dang ké & nhom cham
soc tiéu chudn sau 3 ngay diéu tri. Cac dic diém lam sang cta bénh nhan, bao gém céc
triéu chung ti€u hoa, dau co, dau nguc va ho, dugc cai thién dang ké & nhém
methylprednisolone sau 3 ngdy diéu tri va lic xuat vién; tuy nhién, dau nguc va ho
khong thay d6i dang ké ¢ nhom chim soc tiéu chudn sau khi diéu tri. Pac diém 1am
sang cua bénh nhan trudc va sau khi diéu tri dugc thé hién ¢ bang 4.

TABLE 4

Clinical characteristics of patients before and after treatment (analysed by repeated measures ANOVA)

Before treatment After treatment (day 3) After treatment (discharge or death)
Methylprednisolone  Standard  Methylprednisolone p-value Standard p- Methylprednisolone p-value  Standard p-

care care value care value
Borg score 7.7=1.7 71=26 48=22 <0.001% 6.2=34 0.154 1.7=0.8 <0.001* 1818 0.001%*
Spo, %o 82.1+5.7 83.6=4.7 88.1=6.1 <0.001*  80.5283 0.03* 92.7£2.6 <0.001*  §9.0=5.0 0.08
Systolic blood pressure 121.4=152 124.0=14.6 127.6=153 0.049% 122.8=200 0544 126=14.0 0.009* 12452353 0.75
mmHg
Diastolic blood 76.1=9.4 75377 78.0=8.8 0.28 74.0=142 0.76 74.7£9.0 0.54 74.0=8.2 033
pressure mmHg
Heart rate 93.9=132 84.6=153 82.0=119 <0.001* 84.7=13.8 0.78 81.2=79 0.003* 859177 041
beats-min_*
Respiratory rate 23.7+4.6 214245 20.8=3.1 0.001%* 23151 0.047% 18.6=2.4 <0.001*  21.0=38 0.89
breaths-min
Body temperature °C 373209 372208 36.7=0.4 0.001* 36.8=06 0.09 36.7=04 0.008* 36.8=03 0.29
GI symptoms 16 (47.1) 13 (46.4) 2(59) <0.001* 5(17.9) 0.18 1(3.1) <0.001* 1(6.3) 0.014%*
Myalgia 17 (50.0) 15 (53.6) 4(11.8) 0.001* 5(17.9) 0.025% 0 <0.001* 1(6.3) 0.025%
Chest pain 7(20.6) 5(17.9) 2(59) 0.025% 2(7.1) 016 1(3.1) 0.014% 1(6.3) 032
Cough 23 (67.6) 16 (57.1) 12 (353) 0.003*  12(42.9) 016 6(18.8) <0.001*  6(37.5) 032
Need for oxygen 34 (100) 28 (100) 28 (82.4) 0.025%  26(92.8) 0.56 6(18.8) <0.001*  6(37.5)  0.003%

therapy

Data are presented as mean=sp or n (%), unless otherwise stated. Spo,: arteral oxygen saturation measured by pulse oximetry; GI: gastrointestinal; NA: not available. *: p<0.05.

Séu trong s6 34 bénh nhan, trong 3 ngy diéu tri, va 26 trong s6 32 bénh nhan, tai thoi
diém xuét vién, khong can hd trg oxy trong nhom methylprednisolone. Trong nhom
chim soc tiéu chudn, hai trong s6 28 bénh nhan, trong 3 ngay diéu tri va 10 trong s6 16
bénh nhan, tai thoi diém xuét vién, khong can hd tro oxy (bang 4). 19 trong sé 34 bénh
nhan (55,8%) cho thiy su cai thién va ba trong s6 34 bénh nhan (8,8%) cho thay tinh
trang x4u di trong tinh trang hd tro oxy sau 3 ngay diéu tri & nhém methylprednisolone,
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trong khi séu trong s6 28 bénh nhan (21,4%) cho thdy su cai thién va 14 trong s6 28
bénh nhan (50%) c6 biéu hi¢n xau di & nhom cham séc tiéu chuan. .

Pé danh gia phan trim tén thuong ph01 ctia bénh nhén trong nhém methylprednisolone,
CT duoc thyc hién tai thoi diém xuat vién trén 11 trong s6 31 bénh nhén xuat vién dong
y. Két qua cho thay sau khi diéu tri, sy t6n thuong ctia phdi da dugc cai thién 20-30%
& tam trong s6 11 bénh nhan va 50-60% & ba trong s 11 bénh nhan.

Tém tat két qua

Ty I¢ bénh nhan dugc cai thi¢n & nhom methylprednisolone cao hon so véi nhém cham
soc tiéu chuan (94,1% so véi 57,1%) va ty 1é tir vong thdp hon dang ké & nhom
methylprednisolone (5,9% so vdi 42,9%; p <0,001). Ching t6i di ching minh ring
bénh nhan trong nhém methylprednisolone ¢6 thoi gian sdng sot ting 1én dang ké so
v6i bénh nhan trong nhém chim séc tiéu chuan (xét nghiém xép hang log: p <0,001; ty
1€ nguy co 0,293, KTC 95% 0,154-0,556). Hai bénh nhan (5,8%) trong nhom
methylprednisolone va hai bénh nhan (7,1%) trong nhém chim soc tiéu chudn cho thay
cac tac dung ngoai y nghiém trong gitra khi bit dau diéu tri va két thiic nghién ctru.

Két luan

Két qua cua chiing t6i cho thdy methylprednisolone liéu pulse c6 thé 1a mot tac nhan
diéu tri hi¢u qua cho bénh nhan COVID-19 ndng nhép vién & giai doan phoi.



ROi, vay 1a minh ciing dua ra kha kha nghién ctru cho thay Methylprednisolone thuc su
hiéu qua rdi (nhitng nghién ctru khac lic ranh sé& lam tiép vay).

Tiép theo, ban hiy nhin vao bang cuc ky quan trong bén duéi:

Dexamethasone vs Methylprednisolone vs Hydrocortisone - NNT

ESTIMATED
NIIMBER
NEEDEDTO

ABSOLUTE
PUBLISHED RCT%s/COHORT STUDIES OF S e el

CORTICOSTEROID MORTALITY RATE I “ o

THERAPY IN COVID-19 Ry g

Control Group)

METHYLPREDNISONE — HOSPITAL PATIENTS (Edalatifard ot al, Iran) 5.99% va. 42.9%

METHYLPREDNISONE — ICU PATIENTS (Salton et al, Italy) 7.1% ve. 23.3% 6.2
METHLPREDNISONE - HOSPITAL PATIENTS, (Fadel ot al, LISA) 13.6% va. 26.3% 7.8
METHYLPREDNISONE- ARDS PATIENTS (W C ot al- China) 46.0% va. 61.8% 6.3
METHYLPREDNISONE - Pts on oxygen — (Fernandes-Cruz, Spain) 13.9% va. 23.9% 10.0
§6.3% vi 61.5% m
23.3% vs. 26.2% 28,6
29.3% vs. 41.4% B4

HYDROCORTISONE -CAPE-COVID — ICU Patients {Dequin et al France) 14.7% vs 27.4% 7.9

HYDROCORTISONE -REMAP-CAP — ICU patients 28%% va 33% zn.i

Hay dé ¥ con s6 NNT (Number Needed to Treat) ctia mdi nghién ctru, rat rd rang con
s6 NNT cta nhitng nghién ciru vé Methylprednisolone thap hon han 2 loai steroid con
lai.

Vay, Methylprednisolone c6 thé hiéu qua hon Dexamethasone va Hydrocortisol, nhung
c6 1€ cai bong ctia nghién ciru RECOVERY qua 16n, nén viéc thuc hi¢n mot nghién ctru
RCT v6i ¢& mau 16n vé su d6i dau giita cac loai steroid 12 khong thé (vi nhiéu 1y do).

Viy c6 guideline nao dwa Methylprednisolone 1én hang dau, va liéu luong khac nhau
trén tirng muc d§ nang cua bénh nhan Covid khong?

CO, va MOI NHAT, d¢ 1a guideline AIIMS/ ICMR-COVID-19 ban hanh 2021:
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AlIMS/ ICMR-COVID-19 National Task Force/Joint

Monitoring Group (Dte.GHS)

Ministry of Health & Family Welfare, Government of India
CLINICAL GUIDANCE FOR MANAGEMENT OF ADULT COVID-19 PATIENTS

COVID-19 patient

22 April 2021

'

Mild disease

Moderate disease

+

Severe disease

Upper respiratory tract symptoms

(&j/or fever) WITHOUT shortness
of breath or hypoxia

Any one of:
1. Respiratory rate > 24/min, breathlessness
2. Sp02: 90% to < 93% on room air

Any one of:
1. Respiratory rate >30/min, breathlessness
2. 5p02 < 90% on room air

Home Isolation & Care
MUST DOs
¥ Physical distancing, indoor mask
use, strict hand hygiene.
¥ Symptomatic management
(hydration, anti-pyretics, anti-

tussive, multivitamins).
v Stayin contact with treating
physician.

¥ Monitor temperature and oxygen

saturation (by applying a Sp02
probe to fingers),
Seek immediate medical attention if:
©  Difficulty in breathing
(] High grade fever/severe cough,

particularly if lasting for >5 days

o Alow threshold to be kept for
those with any of the high-risk
features®

MAY DOs

Therapies based on low certainty of
evidence

>  Tab lvermectin (200 meg/kg once

a day for 3 days). Avoid in
pregnant and lactating women.
OR

»  TabHCQ (400 mgBD for 1 day f/b

400 mg OD for 4 days) unless
contraindicated.

“ Inhalational Budesonide (given
via Metered dose inhaler/ Dry

powder inhaler) at a dose of 800
mecg BD for 5 days) to be given if

symptoms (fever and/or cough)
are persistent beyond 5 days of
disease onset.

ADMIT IN WARD

Oxygen Support:

¥ Target Sp0i: 92-96% (88-92% in patients with COPD).

=  Preferred devices for i
mask.

non-rebreathing face

¥  Awake proning encouraged in all patients requiring
! I oxygen therapy | ial position
changes every 2 hours).

Anti-inflammatory orimmunomodulatory therapy

»  Inj. Methylprednisolone 0.5 to 1 mg/kg in 2 divided
doses (or an equivalent dose of d h ) usually
for a duration of 5 to 10 days.

»  Patients may be initiated or switched to oral route if
stable and/or improving.

Anticoagulation
> G tional dose prophylactic unfractionated heparin

or Low Molecular Weight Heparin (weight based e.g.,
enoxaparin 0.5mg/kg per day SC). There should be no

ADMIT IN ICU

Respiratory support
. Consider use of NIV (Helmet or face mask interface
lepending on ilability) in with i i

oxygen requirement, if work of breathing is LOW.

*  Consideruse of HFNC in patients with increasing oxygen
requirement.

. Intubation should be prioritized in patients with high
work of breathing /if NIV is not tolerated.

*  Use conventional ARDSnet protocol for ventilatory
management.

Akt Jul

y therapy

*  Inj Methylprednisolone 1 to 2mg/kg IV in 2 divided
doses (or an t dose of d h ) usually
for a duration 5 to 10 days.

Y or imim

Anticoagulation

*  Weight based intermediate dose prophylactic
unfractionated heparin or Low Molecular Weight
Heparin (e.g., Enoxaparin 0.5mg/kg per dose SCBD).
There should be no contraindication or high risk of

| or high risk of bleed| bleeding.
Monitoring Supportive measures
»  Clinical Monitoring: Work of breathing, dynamic . intail lemia (if available, use dynamic measures
instability, Change in oxygen requirement. for ing fluid i )

> Serial CXR; HRCT chest to be done ONLY If there is
worsening.

»  Lab monitoring: CRP and D-dimer 48 to 72 hrly; CBC,
KFT, LFT 24 to 48 hrly; IL-6 levels to be done if
deteriorating (subject to availability).

. If sepsis/septic shock: manage as per existing protocol
and local antibiogram.

.

Monitoring

. Serial CXR; HRCT chest to be done ONLY if there is
worsening.

. Lab monitoring: CRP and D-dimer 24-48 hourly; CBC,
KFT, LFT daily; IL-6 to be done if deteriorating (subject to

¥

After clinical improvement, discharge

A 4

as per revised discharge criteria.

*High-risk for severe disease or mortality o

v Age>60years

<

«

v" Cerebrovascular disease
L Obesity

Cardiovascular disease, hypertension, and CAD
v DM (Diabetes mellitus) and other immunocompromised

Chronic lung/kidney/liver disease

Department of Medicine, AlIMS (ND)

hour.

»  Remdesivir (EUA) may be considered ONLY in patients with

Moderate to severe disease (requiring SUPPLEMENTAL OXYGEN), AND

©  Norenal or hepatic dysfunction (eGFR <30 ml/min/m2; AST/ALT >5 times ULN (Not an
absolute contradiction), AND

©  Who are within 10 days of onset of symptom/s.
< Recommended dose: 200 mg IV on day 1 f/b 100 mgIV OD for next 4 days.

o Not te be used in patients who are NOT on oxygen support or in home settings

»  Tocilizumab (Off-label) may be considered when ALL OF THE BELOW CRITERIA ARE MET
o Presence of severe disease (preferably within 24 to 48 hours of onset of severe
disease/ICU admission).
o  Significantly raised inflammatory markers (CRP &/or IL-6).
o Notimproving despite use of steroids.
o  Noactive bacterial/fungal/tubercular infection.
< Recommended single dose: 4 to 6 mg/kg (400 mgin 60kg adult) in 100 ml NS over 1

s Convalescent plasma (Off label) may be considered ONLY WHEN FOLLOWING CRITERIA ARE MET
o  Early moderate disease (preferably within 7 days of symptom onset, no use after 7 days).
o Availability of high titre donor plasma (Signal to cut-off ratio (S/0) >3.5 or equivalent
depending on the test kit being used).




Nhirng gi minh trinh bay tam chi t61 day thoi, vi thye sy 1a qua dai 10i, cdc ban chac
cling sap ngtl guc hay vt bai nay di mat néu con dai thém, hehe.

Théi, n6i lan man rdi!

ROi, gio 1a phan quan trong nhét, d6 1a tmg dung 1am sang nhu thé nao 1a hop 1y nhat:

BN khong suy ho hap, c6 SpO2 > 93%: khong ding steroid.

BN suy ho hép, c6 SpO2 < 93% can thd oxy miii/mask; khai phat triéu
ching > 7 ngay, cac marker viém tang nhung khong cao:
methylprednisolone 40mg/ngay hodc dexamethasone 6mg/ngay.

Néu BN cai thién, tiép tuc li€u trinh trén da 10 ngay hodc dén khi
Xuét vién.

Néu BN dién tién x4u di trong 24-48 gid, vi du tir oxy miii sang
mask 15 lit/phat, hodc tir mask sang HFNC/NIV mirc thap, cac
marker viém tiép tuc ting 1én nhung ko cao: Methyprednisolone
2mg/kg/ngay hodc dexamethasone 12mg/ngay.

BN suy hé hap, XQ/CT phoi ton thuwong thim nhiém 2 bén, PaO2/Fi02 <
200, can tho HFNC/NIV va dang c¢6 xu huéng ting dan muc do ning
trong 24-48h (vi du HFNC: Flow tir 30 1én 40 rdi 50 lit/phut; FiO2 tir 40%
1én > 60%) KEM it nhat 2 trong sO cac dau hiéu sau:

CRP > 100 mg/L (mét s6 tinh huong ¢6 thé chon mtrc > 50 mg/L
vi du 1am sang BN tién trién x4u trong 24-48h, CRP luc vao vién
l1a 30mg/L, 1am lai thi 70 mg/L)

D-dimer tang gap 2 (> 1000ng/dL, mot s6 tinh hudng cé thé chon
800mg/dL)

Ferritine > 500 ng/ml

LDH >250 U/L

IL-6, TNF, IL-1...c6 I& qua xa voi (mdt s6 con c6 thém tiéu chuin
khéc, vi du fibrinogen > 6 g/L)

= Methylprednisolone 250mg/ngay trong 3 ngay sau khi hoi chan cip khoa (lidu
500-1000mg/ngay thi phai hoi chan cip lién chuyén khoa, it nhét 13 c6 bac si ndi
tiét va ho hap, va néu co, hoi chan thém bac si loc mau dé xem xét chi dinh loc

mau hip phu).

Viéc giam liéu steroid dan dan trong 2 tuan s& phu thudc vao :
Dap Ung l1am sang

Hinh anh XQ/CT phoi

Céc marker viém (thuong chon CRP)

Vay khi BN chuyén ning nhanh chéng trong 24-48h ma khong c6 cac xét nghiém
marker viém ciing nhu khong thé dua BN nhap vién diéu tri => chép nhan nang lidu
steroid 1én 2mg/kg/ngay hodc liéu pulse (vi ban khong 1am gi, BN sém thoi s& tré nén
nguy kich roi tir vong)

o Chuay : phai can n]léc ca chéng chi dinh cua steroid, bénh nén ctia bénh nhan khi
quyét dinh thay do1 phac do.



Van dé 4:
Nhitng nguy co ma steroid mang lai :

- Tang duong huyét (theo ddi va kiém soat 1a duoc)

- Tang nguy co nhiém tring, nhiém nim/giun/lao, bung phat viém gan, nguy co
xuat huyét tiéu hoa.

- Yéu co (hau hét chi gip & nhitng BN ning-nguy kich, khong an ubng/van dong
duoc)

- Tang natri mau, ting huyét ap...

Céch x1r tri : minh s€ lam mdt bai riéng néu can nhé!
KET BAI:

Hién tai, cac nghién ctru cho thdy steroid c6 hiéu qua trong diéu tri BN Covid, liéu
luong va thoi gian duge danh gid trén co s¢ ting bénh nhan. Cac yéu to sau c6 thé co
lién quan:

o Thoi diém ké tir khi bénh khai phat (1oi ich cua steroid c6 thé 16n nhat sau
7 ngay tir khi khéi phat, dang trong giai doan cua pha phdi : phan Gmg viém
ctia co thé bit dau).

« Chéng chi dinh voi steroid (néu co).

e Muec dd clia dau hiéu viém, néu biét.

e Miurc d§ nghiém trong cua bénh tat, vi du:

o Bénh nhan ngoai tr c6 thé qua khée manh dé dugc hudng loi
tur steroid.

o Bénh nhan ndi tra gidm oxy mau nhung chua dugc dat ndi khi
quan co thé 1a co hodi co kha ning can thiép t6i da (nhdm tranh
tinh trang x4u thém).

o Bénh nhan noi tra dugc dat ndi khi quan véi ARDS 1a nhiing
bénh nhan co6 thé ¢6 chi dinh steroid manh nhét. Tuy nhién,
viéc tri hoan diéu tri cho dén khi bénh nhan dugc dat ndi khi
quan co thé dan dén viéc bo 15 cac co hdi diéu tri tdt nhat.

LUU Y : Steroid 1 con dao 2 ludi, dung khong ding d6i trong, khong dung thoi diém,
thi n6 s& dam ca ban 1an bénh nhan. Va rét tiéc, hién tai bo y té d3 ra phac dd, viéc ban
thay doi, phai HOI CHAN, dirng 6m bom cam tir, liu methylprednisolone 2mg/kg/ngay
thi khong ngai, dé giai thich, cht lidu Pulse thi...Haizz, gio ma doi nghién ctru RCT
16m, mu doi, da trung tam thi hét dich cling chua chic co, va hay nhd: steroid cling chi
12 mét trong nhitng phuwong phéap diéu tri Covid ma thoi, con nhiéu phuong phap khac
nira, chéng han nhu loc mau hép phu, thé nén ban hay quen dan véi viéc hoi chan DA
CHUYEN NGANH véi nhitng BN dang c6 xu huéng chuyén ning (vira chia s& trach
nhiém quyét dinh, vira c6 loi cho BN, vtra hoc héi dugce kinh nghi¢m).



XIN CHAN THANH CAM ON CAC BAN PA
DANH THOI GIAN PQC BAI!



	Corticosteroid và Covid 19:
	Những vấn đề cốt lõi (cập nhật đến 26/8/2021)
	Ths.Bs Phạm Hoàng Thiên
	Group “Cập nhật Kiến thức Y khoa”
	Đây là một chủ đề còn nhiều tranh cãi, nhiều câu hỏi thực tế lâm sàng quan trọng vẫn chưa có câu trả lời chuẩn xác, mình đã đọc rất nhiều tài liệu (khoảng 50 nghiên cứu), nhưng rất tiếc, chưa đủ bằng chứng xác đáng để có thể đưa ra những hướng điều tr...
	1. Steroid có hiệu quả ở bệnh nhân Covid hay không? Nếu có, là ở đối tượng Covid nào? Việc dùng steroid sớm cho bệnh nhân Covid nhẹ/không triệu chứng có ngăn ngừa tiến triển đến nặng được không? Hay thời điểm sử dụng steroid tốt nhất là khi nào?
	2. Loại steroid nào là tốt nhất?
	3. Liều lượng và liệu trình steroid nào là tốt nhất?
	4. Những điểm cần lưu ý khi sử dụng steroid và cách xử trí các tác dụng phụ mà nó mang lại ?
	Vì mục tiêu của mình là dành cho các bác sĩ không chuyên hồi sức, và bản thân là bác sĩ cấp cứu, chứ không phải ICU, nên mục tiêu điều trị BN Covid của mình rất rõ ràng : Làm mọi cách tốt nhất có thể để ngăn chặn BN Covid trở nặng, phải đặt NKQ, nhập ...
	Rãnh rỗi ngồi nghe mấy sư phụ Jean-Louis Vincent, Paul E. Marik… nói về steroid trong điều trị BN Covid cũng thú vị lắm, vì mấy ổng mà mình trễ bài này đó nha (^_^), nhất là ông Paul E.Marik, rất ủng hộ Methylprednisolone, và đặc biệt là liều pulse ở ...
	Trước hết, mình sẽ nói 1 số điểm cơ bản nhất để các bạn hiểu hơn vì sao dùng steroid trong điều trị Covid :
	Hình : Quá trình bệnh Covid-19
	Nhìn vào hình trên, ta thấy các giai đoạn sau khi nhiễm Covid-19 như sau :
	Giai đoạn 1/pha nhiễm sớm: virus bắt đầu nhân lên nhanh chóng, tải lượng virus rất cao, nhưng các phản ứng viêm của cơ thể, các biểu hiện tổn thương các cơ quan, nhất là tổn thương phổi thấp. lúc này miễn dịch của cơ thể người bệnh cố gắng đào thải vi...
	Giai đoạn 2 và 3/pha phổi và pha viêm tăng hoạt : ở giai đoạn này cơ thể người bệnh bắt đầu có đáp ứng viêm toàn thân ngày càng gia tăng, có thể dẫn đến cơn BÃO CYTOKINE, lúc này các biểu hiện suy hô hấp, tổn thương phổi và các cơ quan khác ngày càng ...
	Giả thuyết này một phần được chứng minh bởi nhiều nghiên cứu (về cơ chế sinh lý bệnh miễn dịch cũng như mô bệnh học của Covid, mình không trình bày, các bạn có thể xem bài giảng cũng như các bài báo),
	Giờ hãy nhìn vào hình sau :
	Manson và cộng sự đăng trên tạp chí Lancet (DOI: 10.1016/s2665-9913(20)30275-7)
	Hình này cho thấy rõ ràng những bệnh nhân Covid có đáp ứng viêm toàn thân tăng cao (nhóm hyperinflammation) sẽ có tỷ lệ sống sót thấp hơn hẳn.
	Từ đây người ta đã đưa ra ý tưởng liệu dùng những phương pháp để ức chế đáp ứng viêm, ức chế các chất gây viêm khác như steroid, kháng cytokin, kháng TNF… có làm giảm được mức độ nặng cũng như tỷ lệ tử vong của Covid-19 hay không.
	Mô hình 3 giai đoạn nhiễm Covid cũng gợi ý rằng tác dụng của steroid cũng như liều lượng của nó nên thay đổi tùy thuộc vào từng thời điểm :
	Rồi, đến đây thì các bạn đã hiểu steroid về mặt lý thuyết có vai trò gì trong việc điều trị BN Covid rồi.
	BONUS : Cũng dựa trên giả thuyết này, hiện trên thế giới cũng đã áp dụng phương pháp LỌC MÁU HẤP PHỤ nhằm ngăn chặn cơn bão cytokine (phương pháp này rất hay, nhưng bài này là về steroid thôi).
	Giờ đến những vấn đề thực tiễn lâm sàng cùng những bằng chứng khoa học trong việc sử dụng steroid.
	Bằng chứng khoa học: Nhiều nghiên cứu đã chứng minh được điều này, trong đó nghiên cứu RECOVERY là lớn nhất và đáng tin cậy nhất, và hầu hết các khuyến cáo cũng lấy từ nghiên cứu này, trong đó có cả hướng dẫn của Bộ Y tế.
	Tóm tắt nghiên cứu RECOVERY:
	Có 2 hình rất quan trọng trong nghiên cứu này:
	Hình 1:
	Cho thấy dexamethasone có hiệu quả làm giảm tỷ lệ tử vong rõ rệt nhất ở nhóm BN Covid thở máy xâm lấn, tiếp theo là nhóm cần cung cấp oxy.
	Và  KHÔNG có lợi, thậm chí còn có xu hướng gây hại ở nhóm BN không cần cung cấp oxy.
	Hình 2: cho thấy việc sử dụng dexamethasone sớm, trước 7 ngày kể từ khi khởi phát triệu chứng thì không mang lại hiệu quả gì.
	Từ đây có thể kết luận:
	Steroid có HIỆU QUẢ ở BN Covid, và là ở đối tượng bệnh nhân Covid có SUY HÔ HÂP.
	Không có lợi đối với BN thở khí trời có SpO2 > 93%.
	Không có lợi khi sử dụng steroid sớm (khởi phát triệu chứng < 7 ngày).
	Phụ nữ mang thai thì thế nào : dexamethasone vẫn được khuyến cáo sử dụng vì nguy cơ lớn hơn lợi ích (tác dụng phụ trên thai nhi thấp).
	Khi nghiên cứu RECOVERY được công bố, nó đã tạo được một tiếng vang rất rất lớn, rất nhiều quốc gia cũng như các hiệp hội Y khoa trên thế giới đã đưa ra phác đồ sử dụng steroid dựa trên nghiên cứu này. Và cũng chính vì nó, mà khá nhiều nghiên cứu đã p...
	NHƯNG, các bạn có thấy những nhược điểm rất rõ ràng của nghiên cứu RECOVERY không?
	Thứ nhất: chỉ dùng dexamethasone.
	Thứ hai: chỉ dùng đúng 1 liều lượng 6mg cho tất cả BN từ nhẹ đến nặng đến nguy kịch.
	Dù dexamethasone có những ưu điểm của nó, mình sẽ nói những đặc điểm hữu ích nhất:
	Nhưng các loại steroid khác cũng vậy, đặc biệt là Methylprednisolone:
	Tiếp theo, hãy nhìn vào hình sau:
	Đây là hình từ một nghiên cứu về tình trạng đáp ứng viêm của 299 BN Covid được đăng trên tạp chí Lancet 2020, nó cho thấy có nhiều nhóm BN Covid có đáp ứng viêm khác nhau, vậy thì đáp ứng với thuốc cũng sẽ khác nhau, thế nên việc sử dụng 1 liều lượng ...
	Vậy, BN Covid nào là đối tượng mà chúng ta cần phải thay đổi liều lượng, hay thay đổi cả loại steroid khác như Methy-prednisolone?
	Trước hết, chúng ta điểm qua vài bài báo và nghiên cứu để thấy những loại steroid với những liều lượng khác vẫn hiệu quả trên BN Covid.
	Hình trên là kết quả từ bài báo đăng trên tạp chí JAMA (JAMA. 2020;324(13):1330-1341. doi:10.1001/jama.2020.17023), phân tích 7 nghiên cứu về 3 loại steroid với những liều khác nhau trong điều trị BN Covid suy hô hấp, đều mang lại hiệu quả.
	Hiệu quả của dexamethasone đã được cho thấy qua một số nghiên cứu tiêu biểu trên, đặc biệt là RECOVERY.
	Giờ mình sẽ nêu một số nghiên cứu về Methyl-prednisolone:
	Trên đây là những nghiên cứu quan sát về Methyprednisolone, cho thấy nó có hiệu quả trong điều trị Covid.
	Giờ đến với những nghiên cứu mới nhất, có cả nghiên cứu đối đầu giữa Dexamethasone và Methylprednisolone, cũng như nghiên cứu về liều Pulse của Methylprednisolone, mình sẽ trình bày cụ thể để các bạn có thể nắm rõ họ đã làm gì trong những nghiên cứu đ...
	Dexamethasone vs Methylprednisolone ở Bệnh nhân ICU bị COVID19
	Câu hỏi lâm sàng:
	Những gì họ đã làm:
	Tiêu chí lựa chọn:
	Tiêu chí Loại trừ:
	Kết cục:
	Kết quả:
	Kết quả quan trọng:
	Điểm mạnh:
	Hạn chế:
	Thảo luận:
	Kết luận của tác giả:
	Kết luận của chúng tôi:

	Kết luận lâm sàng:

	Methylprednisolone hay dexamethasone, loại corticosteroid nào ưu việt hơn trong điều trị BN COVID-19 nhập viện
	Phương pháp
	Kết quả
	Phần kết luận
	Họ đã làm gì và kết quả như thế nào?
	Phương pháp
	Tiêu chuẩn chọn bệnh
	Thiết kế nghiên cứu
	Kết cục quan tâm

	Thảo luận
	Phần kết luận

	Methylprednisolone liều pulse trong điều trị BN COVID nặng
	Thiết kế nghiên cứu
	Bệnh nhân
	Tiêu chí lựa chọn
	Tiêu chí loại trừ

	Ngẫu nhiên hóa và giấu kín
	Kết quả thế nào?
	Kết quả chính
	Kết quả phụ
	Tóm tắt kết quả
	Kết luận

	Rồi, vậy là mình cũng đưa ra kha khá nghiên cứu cho thấy Methylprednisolone thực sự hiệu quả rồi (những nghiên cứu khác lúc rãnh sẽ làm tiếp vậy).
	Tiếp theo, bạn hãy nhìn vào bảng cực kỳ quan trọng bên dưới:
	Hãy để ý con số NNT (Number Needed to Treat) của mỗi nghiên cứu, rất rõ ràng con số NNT của những nghiên cứu về Methylprednisolone thấp hơn hẳn 2 loại steroid còn lại.
	Vậy, Methylprednisolone có thể hiệu quả hơn Dexamethasone và Hydrocortisol, nhưng có lẽ cái bóng của nghiên cứu RECOVERY quá lớn, nên việc thực hiện một nghiên cứu RCT với cỡ mẫu lớn về sự đối đầu giữa các loại steroid là không thể (vì nhiều lý do).
	Vậy có guideline nào đưa Methylprednisolone lên hàng đầu, và liều lượng khác nhau trên từng mức độ nặng của bệnh nhân Covid không?
	CÓ, và MỚI NHẤT, đó là guideline AIIMS/ ICMR-COVID-19 ban hành 2021:
	Những gì mình trình bày tạm chỉ tới đây thôi, vì thực sự là quá dài rồi, các bạn chắc cũng sắp ngủ gục hay vứt bài này đi mất nếu còn dài thêm, hehe.
	Thôi, nói lan man rồi!
	Rồi, giờ là phần quan trọng nhất, đó là ứng dụng lâm sàng như thế nào là hợp lý nhất:
	- BN không suy hô hấp, có SpO2 > 93%: không dùng steroid.
	- BN suy hô hấp, có SpO2 ≤ 93% cần thở oxy mũi/mask; khởi phát triệu chứng > 7 ngày, các marker viêm tăng nhưng không cao: methylprednisolone 40mg/ngày hoặc dexamethasone 6mg/ngày.
	 Nếu BN cải thiện, tiếp tục liệu trình trên đủ 10 ngày hoặc đến khi xuất viện.
	 Nếu BN diễn tiến xấu đi trong 24-48 giờ, ví dụ từ oxy mũi sang mask 15 lít/phút, hoặc từ mask sang HFNC/NIV mức thấp, các marker viêm tiếp tục tăng lên nhưng ko cao: Methyprednisolone 2mg/kg/ngày hoặc dexamethasone 12mg/ngày.
	- BN suy hô hấp, XQ/CT phổi tổn thương thâm nhiễm 2 bên, PaO2/FiO2 ≤ 200, cần thở HFNC/NIV và đang có xu hướng tăng dần mức độ nặng trong 24-48h (ví dụ HFNC: Flow từ 30 lên 40 rồi 50 lít/phút; FiO2 từ 40% lên ≥ 60%) KÈM ít nhất 2 trong số các dấu hiệu...
	 CRP ≥ 100 mg/L (một số tình huống có thể chọn mức > 50 mg/L, ví dụ lâm sàng BN tiến triển xấu trong 24-48h, CRP lúc vào viện là 30mg/L, làm lại thì 70 mg/L)
	 D-dimer tăng gấp 2 (> 1000ng/dL, một số tình huống có thể chọn 800mg/dL)
	 Ferritine ≥ 500 ng/ml
	 LDH ≥ 250 U/L
	 IL-6, TNF, IL-1…có lẽ quá xa vời (một số còn có thêm tiêu chuẩn khác, ví dụ fibrinogen > 6 g/L)
	 Methylprednisolone 250mg/ngày trong 3 ngày sau khi hội chẩn cấp khoa (liều 500-1000mg/ngày thì phải hội chẩn cấp liên chuyên khoa, ít nhất là có bác sĩ nội tiết và hô hấp, và nếu có, hội chẩn thêm bác sĩ lọc máu để xem xét chỉ định lọc máu hấp phụ).
	Việc giảm liều steroid dần dần trong 2 tuần sẽ phụ thuộc vào :
	- Đáp ứng lâm sàng
	- Hình ảnh XQ/CT phổi
	- Các marker viêm (thường chọn CRP)
	Vậy khi BN chuyển nặng nhanh chóng trong 24-48h mà không có các xét nghiệm marker viêm cũng như không thể đưa BN nhập viện điều trị => chấp nhận nâng liều steroid lên 2mg/kg/ngày hoặc liều pulse (vì bạn không làm gì, BN sớm thôi sẽ trở nên nguy kịch r...
	 Chú ý : phải cân nhắc cả chống chỉ định của steroid, bệnh nền của bệnh nhân khi quyết định thay đổi phác đồ.
	Vấn đề 4:
	Những nguy cơ mà steroid mang lại :
	- Tăng đường huyết (theo dõi và kiểm soát là được)
	- Tăng nguy cơ nhiễm trùng, nhiễm nấm/giun/lao, bùng phát viêm gan, nguy cơ xuất huyết tiêu hóa.
	- Yếu cơ (hầu hết chỉ gặp ở những BN nặng-nguy kịch, không ăn uống/vận động được)
	- Tăng natri máu, tăng huyết áp…
	Cách xử trí : mình sẽ làm một bài riêng nếu cần nhé!

