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_— ) Tosilizumab ve Antiinflamatuar Tedavi Onerileri

 Farkli enfeksiyonlara bagli gelisen sepsislerin seyrinde
« immun yanitta farkhliklar

e bazl hastalarda

* hiperinflamatuvar yanita bagl sitokin firtinasi ile karakterize makrofaj
aktivasyonu sendromu (MAS)

 edinsel (sekonder) hemofagositik lenfohistiyositozis (sHLH)

« Sepsis hastalarinda
* MAS bulgulari olan hastalar anti-sitokin tedaviden fayda gorebilir

« COVID-19 enfeksiyonun seyrinde
» sepsis ve ARDS bulgulari olsun ya da olmasin,

« MAS tablosunun gelisebilir ve bu hastalarda anti-sitokin
tedaviden yarar saglayabilir



Makrofaj Aktivasyonu Sendromunun Taninmasi
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« Makrofaj Aktivasyonu Sendromu

« COVID-19 hastaligi seyrinde gelisebilir
« Sikhgi ve kesin tedavisi ile ilgili yuksek kanit duzeyi olan veriler bulunmamakta

« COVID-19 hastalarinin
* %10’unun kritik tabloda olabilecegi ve
« kritik surecin gelismesinde ve kotulesmesinde
« MAS sonucu gelisen sitokin firtinasinin katkisinin olabilecegi distunulmekte

* MAS
 yakin takip ve erken tedavi gerektiren bir komplikasyon

 tani kondugunda saatler icerisinde tedavi edilmediginde gelisen sitokin firtinasini
baskilamak ¢ok guc

 tani dogrulanmasi, gereginde romatoloji ve/veya hematoloji konsultasyonu
 tani konan hastalara en kisa zamanda tedavi



Makrofaj Aktivasyonu Sendromunun Taninmasi
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« Tedaviye ragmen
« devam eden direncli ates,
» yUksek seyreden ya da artan CRP ve ferritin degerleri,
D-dimer yuksekligi,
lenfopeni ve trombositopeni seklinde sitopeniler,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
hipofibrinojenemi veya trigliserid degerlerinde yukselme gibi
b(LjJIguIarlnln varligr hastalik seyrine MAS tablosunun eslik ettidine isaret
eder

« Laboratuvar bulgulari icin bir esik deger belirlenmesinden ziyade, ardisik
olcumlerde degisiklik olmasi onem tasir

 Eslik eden sekonder enfeksiyon olmamall
« Kan ve diger odak kulturleri alinmali
« Normal prokalsitonin degerleri




Makrofaj Aktivasyonu Sendromunun Taninmasi

 Anti-sitokin tedavilerden yararlanabilecek hasta grubu
 dogru ve vaktinde tanimlanmali
« etkili ve guvenli bir tedavi planlanmali

e Akilda tutulmalh !

« COVID-19 hastalarinda gorulen MAS bulgularinin kalitimsal HLH
ya da romatizmal hastaliklarda gorulen MAS tablolarina genel
olarak benzerlik gosterse de,

 hastaligin seyrine bagli olarak butin MAS/HLH bulgularin
gelismeyebilecegi ve

« diger hastaliklarin tanisinda kullanilan skor ya da kriterlerin her
zaman yardimci olmayabilecegi akilda tutulmali.



MAS Tedavisinde Tosilizumab-1

* Tosilizumab
« COVID-19 iligkili MAS tablosunda olumlu etkisinin oldugu bildirilmis
« Az sayida hasta acik calisma verisine gore

 Tosilizumab ve diger IL-6 blokorleri ile IL-1 blokoru Anakinra

« Ciddi seyirli COVID-19 hastaligindaki etkinligi kontrollu klinik
calismalarla arastirilmakta



’é‘) MAS Tedavisinde Tosilizumab-2

»

 MAS bulgulari gelisen COVID-19 hastalarinda

« 8 mg/ kg dozunda (en fazla 800 mg)

« Hastadaki bulgularin ciddiyetine gore
» Tek seferde 400 mg ya da 800 mg IV

» [Ik doz 400 mg olarak yapildiginda,

* klinik ve laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki degisimler goz
onune alinarak

« 12-24 saat icinde 200-400 mg seklinde doz tekrari
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‘o B) MAS Tedavisinde Tosilizumab-3

»

* Toplam 800 mg uygulamaya yanit alinan ancak halen MAS
bulgulari devam eden hastalarda

* tekrar (200 veya 400 mg) tosilizumab uygulamasi konusunda cekimser
kalinmali

« mutlaka romatoloji ve/veya hematoloji konsultasyonu
- alternatif tedavi olasiliklari goz onune alinarak karar verilmeli



MAS Tedavisinde Tosilizumab-4

* Tosilizumab kontrendikasyonlari
« Gebelik
« Notropeni (< 500/mm3)
o Aktif tuberkuloz,
« Aktif hepatit B veya C,
« Allerji ve hipersensitivite

« Kullanilan hastalar
» karaciger fonksiyonlari
* trombosit sayisl

 divertikulit dykUsu varsa gastrointestinal perforasyon acisindan
1izlenmeli
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l(’?‘; Tosilizumab Tedavisinin Uygulanmasi

« Steril 100 ml izotonik sodyum klorur (%0.9) inflzyon ¢ozeltisinden
« aseptik kosullar altinda

« hasta icin hesaplanan tosilizumalb konsantrasyonuna esit
hacimde sivi ¢cekilir

« 200 mg icin 10 ml, 400 mg i¢cin 20 ml ve 800 mg icin 40 ml

« Uygulanacak miktarda tosilizumab konsantresi flakondan cekilir ve
100 mL'lik infuzyon torbasina eklenir.

» Inflzyon torbasindaki son sivi hacmi100 ml olmali.

 Torba icindeki ¢ozelti yavasca bas asagi cevrilerek
kopuklendirmeden karistirilir.

» Intravenoz olarak bir saat icerisinde uygulanir.



Tosilizumab Tedavisi Uygulanan Hastalarda Takip-1

 Tosilizumab tedavisi sonrasinda,
« Klinik etkiden bagimsiz olarak CRP degerleri dusebileceginden,
« akut faz yanitinin takibinde ek incelemeler (serum IL-6 duzeyleri,
serum amiloid A proteini gibi) kullaniimali
» Tedaviye yanit oldugunda
« ferritin degerlerinde dusme hizli olmayabilir
 bir sure degerlerin yuksek kalmasi tedavi basarisizligi olarak
degerlendirilmemeli
 Ayrica, tedavi etkinligini degerlendirmede
« inflamasyon bulgulari (ates, |0kosit, CRP, ferritin, vb.)
* hipoksi,
* solunum yetmezligi,
« sok ve coklu organ yetmezligi bulgulari da dikkate alinmali



Tosilizumab Tedavisi Uygulanan Hastalarda Takip-2

* Anti-sitokin tedavi alan hastalarda sekonder
enfeksiyonlar !!!

 inflamasyon gostergeleri baskilanmis olabilir
« ates,
« CRP artigi,
* |Okosit artisi gibi
* tanticin
« kan ve diger odak kulturleri
« prokalsitonin



MAS Tedavisinde Diger Secenekler-1

« Anakinra
« Rekombinan IL-1 reseptor antagonisti
Kineret 100 mg hazir enjektor
Tedavi de guvenli bir secenek
Kisa yari mru (4-6 saat)

Ihtiyaca gore doz (2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri alti ya da
iIntravendz) ayarlama avantajlari
Hastanin klinik bulgularinin siddetine gore

* gunde bir ya da iki kez 100 mg deri altina enjeksiyondan,

» cok siddetli bulgular varliginda gunde 3 kez 200 mg iv uygulamaya kadar doz
ayarlamasi

* Yanit alinan hastalarda
* gunluk doz dusurulebilir
» ihtiyaca gore gereken dozda kullanimi surdurulebilir.

« Dogrudan CRP sentezini engellemediginden, CRP akut faz yanitini takipte
guvenilir bir test



] MAS Tedavisinde Diger Secenekler-2

Kortikosteroidler
« mUmkun oldugunca kaciniimali
« ancak zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/kg dozlarini asmayan dozlarda kullanilabilir
« direncli sok ve ARDS gelistiginde ESICM kilavuzunda belirtildigi sekilde

JAK inhibitorleri (ruksolitinib ve digerleri)
« Anti-sitokin tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda

IVIG tedavisi

* |lg duzey takibi ile

* IgA eksikliginde kullanilmamal

« 2 g/kg/gln toplam 2 gun
Sepsis tablosu ve MAS bulgulari ile birlikte gelisen pihtilasma bozukluklari ve DIK
acisindan

* yakin takip

« tedavi plani



MAS Tedavisinde Diger Secenekler-3

* Sonuc olarak

« Tosilizumab ve anakinra gibi biyolojik anti-sitokin tedaviler

« sadece tanimlanan MAS klinik ve laboratuvar bulgulari gelisen COVID-19
hastalarinda

« kontrolsuz inflamasyon yanitini baskilamak amaciyla
» dikkatli bir sekilde kullanilabilir.

« Tedavi zamani ve dozlarini belirlemede
« Romatoloji ve/veya hematoloji konsultasyonu
 Anti-sitokin tedaviler

 standart tedaviye yanit vermeyen COVID-19 pnomonili hastalar icin alternatif
tedavi yontemi olarak kullaniimamali

e tedavi alan hastalar

« sekonder ve firsatgl enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmeli




COVID-19 Seyrinde Koagulopati Yonetimi-1

» COVID-19 seyrinde c¢esitli mekanizmalarla tromboembolik olaylar
* Virusun ACE2'e badlanmasi ile ve/veya dogrudan endotel hasari
Hliskili
« Sepsiste gozlenen vaskuler mikrotrombotik hastalik iliskili

(kompleman aktivasyonu ile endotel hasari ve inflamatuar ve
mikrotrombotik yolak aktivasyonu)

- Hareketsizlik/hastanede yatis iliskili hastalarda gelisen staz iliskili
« Koagulopati gelisen hastalarda olum daha sik

» Oneri
« Hastalara tani konulmasi ile birlikte koagulopati izlemi

* yaygin damar ici pihtilasmasi skorlamasi ile (ISTH Criteria for Disseminated
Intravascular Coagulation (DIC)

* 1-2 gunde bir



COVID-19 seyrinde izlenmesi gerekli koagulopati belirtecleri

Laboratuvar istemi Anlamli sonuc¢
100.000 /pl [ uksek mortalit

Trombosit < uL (sepsis “ue yu _ =) mn_ ‘-ﬂ -I e)
<150.000/ul: (daha agir seyir habericisi)

o7 3 saniye uzama: (YBU endikasyon olasiligi olan
hasta)

aPTT 5 saniye uzama

Fibrinojen <150mg/dL(ISHT gore DIC tanisi, yuksek mortalite)

D-Dimer x 4 artisi (yuksek riskli hasta)
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l( "t \ COVID-19 Seyrinde Koagulopati Yonetimi-2
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« COVID-19'lu hastalarda heparin kullanimi ile mortalite belirgin azaliyor
« antikoagulan etkisi yanisira
* inflamatuar sitokinleri baglamasi,
« notrofil kemotaksisini ve [6kosit migrasyonunu inhibe etmesi,
« pozitif yuklu peptit C5a’t notralize etmesi
« ve akut faz proteinlerini sekestre etmesi

« COVID-19 iligkili koagulopati yonetiminde heparin baglanmasi
 D-Dimer yukselmesi (esik deger netlestirilmemistir; x6 — 8 kat?)
- ve/veya
« SIC kriterinin > 4 olmasi durumunda

« Koagulopati, vireminin genellikle 7. gununde belirginlesiyor
* ARDS gelismis hastalarda

* Plazma doku faktora 111
* Plazminojen aktivator inhibitor-1 111
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‘*"fz« Sepsisin yol actigl koagulopati (SIC) tanisinda diagnostik kriter

0 puan 1 puan 2 puan
PT <12 >1.3 >14
Trombosit (x109/L) >150 <150 <100
Total SOFA o . o
(4 kriter)

*Toplam puan >4 olmasi durumunda SIC tanisi konur




COVID-19 Seyrinde Koagulopati Yonetimi-3

« Hareketsizlik/hastanede yatis nedenli gelisen staz iliskili venoz
tromboembolizm

* Yuksek D dimer ve fibrin yikim Urtnleri kotl prognoz gostergesi

« COVID-19'lu hastalarda koagulopati izlem ve tedavisi
« Hastalara tani konulmasi ile birlikte koagulopati izlemi
« TUm hastalara Heparin profilaksisi

« Antitrombin Il eksikligi
- 1/500 -1/5000 sikhdinda
* henuz rutin tarama onerilmemis

» Inflamasyon bulgulari diizelene kadar heparin profilaksi devami



COVID-19 Seyrinde Koagulopati Yonetimi-4

* D—dimer < 1000ng/ml olan hastalarda tromboz profilaksisi

e CrCl>30ml/dak

« BMI <40kg/m2: Enoksaparin 40mg/gun sc
« BMI >40/kg/m2: Enoksaparin 40mg 2x1 sc

e CrCl <30ml/dak

« Genellikle dusuk molekul agirlikli heparin onerilmez.
« Standart heparin 5000 U sc 2x1 veya 3 x]1
« veya doz azaltilmis dusuk molekul agirhikli heparin



COVID-19 Seyrinde Koagulopati Yonetimi-5

* D-dimer > 1000ng/ml veya agir hastalik hali olan hastalar

« Enoksaparin: 0.5mg/kg 12 saatte bir sc

» CrCl <30ml/dak:
« Standart heparin 5000 U sc 2x1 veya 3 X
« veya doz azaltilmis dusuk molekul agirlikli heparin

« Daha onceden atriyal fibrilasyon veya venoz tromboz oykusu
olan hastalar
« > 90 gun: Heparin korumasinda degisiklik yapilmaz.
* <90 gun: Heparin korumasi tedavi dozunda yapllir.



onetimi-6

Kan sayimi Hgb <7gr/dl: 1 U eritrosit suspansiyonu

Trombosit <20.000/L 1 aferez trombosit veya 2 4'lu havuz trombosit
Pnomotik Hareket edemeyen her hastada aralkli pnomotik basing uygulamasi
basing yvapilmasi faydall olacaktir.
uygulamasi

Trombosit sayisi <30.000/ul olan hastalarda mekanik tromboprofilaksi
onerilir.




Arteriyel Tromboembolik Olay Korumasi Yonetimi

« Atriyal fibrilasyon, inme veya venoz tromboembolizm oykusu nedeni
lle oral antikoagulan veya K vitamin antogonisti kullanilan hastalarda
« Dusuk molekul agirlikli heparine donudsum

 Virusun ACE2 ekspresyonunda azalmaya yol acmasi ile RAS yolagi
aktiflesmekte

* RAS aktivasyonu
« trombosit adezyonu ve agregasyonu gelistirmesi

» teorik olarak pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon ve fibrozis
riski artar



Anti-inflamatuar ve antiaggregan olarak dipiridamol (DIP)

* DIP verilen birka¢ hastada (150mg/gun) DIP tedavisinin
hiperkoagulopati onlenmis

 DIP
* antiaggregan ve antinflamatuar etkisinin yani sira
» fosfodiesteraz etkisi ile viral replikasyonu da onleyerek antiviral
etkisi
« Sitokin salinimi ve endotel hasari iligkili TTP benzeri trombotik
mikroanjiyopatide
« C5a inhibitoru eculizumabin etkililigi henuz klinik calisma
asamasinda




»>100 Puan O
Trombosit x 10%/L 50 - <100, Puan +1
<50 Puan +2
Yok Puan O
D- dimer /fibrin yikim drinleri
Orta derece artis Puan +2
artisi
Siddetli artis Puan +3
< 3 saniye Puan 0
PT uzamis 3 - < 6 saniye Puan +1
> B saniye Puan +2
>1 Puan O
Fibrinojeng./L
<1 Puan +1

*Serum fibrinojen duzeyinde azalma siklikla 7.gunden itibaren




COVID-19’lu hastalarda DIK yénetimi-1

 Pihtilagsma faktoru replasmani gerekli olmadikga kanama olmayan
hastalarda yapiimamali

 DIK tanisi ile major kanama varsa kan urunu replasmani
dusunulmesi daha uygun

« Major kanama

« kan basincinin < 90mm Hg
ve/veya

* kalp tepe atimi > 110 /dakika olmasi



COVID-19’lu hastalarda DIK yénetimi-2

* Trombosit transflizyonu
» Trombositopeni <50.000/pl olmasi halinde
« 1 aferez unitesi veya 4’lu 1 havuz unitesi

* Taze donmus plazma
« Kanama ve PT (3sn) ve/veya aPTT uzamasi (5 sn) durumunda
* 10 — 15ml/kg yaklasik 4 Unite 6-8 saatte bir

 Hipofibrinojenemi (<150mg/dl)
* 4 Unite taze donmus plazma
- veya 1U/10kg kriyopresipitat,
» veya 3-4gram fibrinojen
* Henuz kanita dayali olmayan yaklagsimlar
 antithrombin,

» rekombinant trombomodulin
 ve hidroksiklorakine dayali asiri trombin olusumunun hafifletimesi
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¥ Antiviral ajanlarin kanamaya egilimde rolu

1 : 1
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* Ribavirin
 Warfarin dozunu etkiler.

 Lopinavir/ritonavir

 CYP3A araclili ilaglarin (rivaroksaban ve apiksaban) birlikte kullaniimasi
sirasinda doz azaltiilmali veya birlikte kullaniimamali

« P2Y12 inhibitorleri Uzerine CYP3A4 inhibisyonu aracili etkili
 Klopidogrel ve prasugrelin aktif metabolit serum duzeyi azalir
 Ticagrelorun ise duzeyi artar



covib-19
KOAGULOPATi TEDAViSi

Her hastaya diisiik molekitler agirlikli heparin kontrendikasyon olmadigi stirece baslanmalidir

Dusuk riskli hasta: D-dimer < s00ug/L
Esik degeri = 50 Yas = Yas x 10 mcg/L

l | l

Encksaparin 40mg 1x1 sc ‘ Encksaparin 0,5 mg/kg 2x1 sc

— Yuksek riskli hasta®

+/- /-
Dipiridamol (hekim tercihi): 2x75 mg po Dipiridamol thekim tercihi): 2x75 mg po

/ Taburculuk Dénemi
//
A
A
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. . . . . . Yatis sirasinda klinik bariz
Inﬂamasrﬁc;?n?:lljrteclen. Inﬂgr;lrﬁ;g dbf;ar?r:-.tz-{élien. Yatis sirasinda klinik bariz ~ tromboz tanimlandi
Tromboz risk faktéri yok Tromboz risk faktora var tromboz yok Inflamasyon belirtegleri ve

D-Dimer normale donmedi

! | ! | |
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‘ Koagulopati profilaksisi Koagulopati profilaksisinin inflamasyon belirteclerinin Enoksaparin 1 mg/kg 2x1 sc
taburculuk ile sonlandinlir inflamasyon belirteclerinin ve D-Dimer’in normale inflamasyon belirteclerinin
normale dénmesi ile = 1 ay dénmesiile enoksparin 0.5 ve D-Dimer'in normale
daha devami onerilir. mg./kg 1x1 sc ayni dozdan donmesiile = 3 ay daha
= 1 ay daha devami énerilir devami ve yeniden
degerlendirme onerilir -

- \ _ EE




COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu)
Rehberi ve Sunumlari;

Yeni bilgiler eklendikge guncellenmekte olup
Saglik Bakanhgi resmi web sayfasindan yayinlanmaktadir.

https://covid19bilgi.saglik.gov.tr



