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ステロイドの抗炎症作⽤�

2020/6/20	JC	⼭中先⽣のスライドより引⽤�



『デキサメサゾンによる死亡率低下を⽰した�
⼤規模⾮盲検化RCT』�



多施設 ⾮盲検 無作為化�
P� イギリス, 成⼈COVID-19⼊院患者*1�

I� Corticosteroid投与*2群�

C� 標準療法群�

O� 28⽇死亡率�

*1 �イギリス内の176施設, 6425例を1：2にランダム割付�
�Corticosteroid群：2104例, 標準療法群：4321例�

*2 �デキサメサゾン6mg/d q24h 合計10⽇間�
�妊婦,  授乳婦：PSL40mgもしくはヒドロコルチゾン80mg q12hr�



Recovery trialのランダム化について�
Part	A	
Usual	care,	Lopinavir-Ritonavir,	Cor:costeroid,	Hydroxychloroquine,	
Azithromycinに、2:1:1:1:1にランダムに割付	

Part	B	
Usual	care,	Convalescent	plasmaに、1:1にランダムに割付	

Second	randomisa1on	for	pa1ents	with	progressive	
COVID-19 �
上記に21⽇以内に組み込まれた患者で、低酸素⾎症および	
⾼CRP⾎症（≧75mg/L）がある場合に、Tocilizumab,		
No	addi:onal	treatmentに1:1にランダムに割付�
�



患者背景�
Corticosteroid�
（N=2104）�

Standard Care�
（N=4321）�

年齢� 66.9� 65.8�

男性� 1338 (64%)� 2506 (58%)�

発症から�
薬剤投与まで� 8 (5-13)� 9 (5-13)�

糖尿病� 521 (25%)� 1025 (24%)�

⼼疾患� 586 (28%)� 1171 (27%)�

慢性閉塞性肺疾患� 415 (20%)� 931 (22%)�

併存疾患なし� 1174 (56%)� 2417 (56%)�



患者背景�
Corticosteroid�
（N=2104）�

Standard Care�
（N=4321）�

酸素需要なし� 501 (24%)� 1034 (24%)�

酸素需要あり� 1279 (61%)� 2604 (60%)�

挿管�
⼈⼯呼吸器管理� 324 (15%)� 683 (16%)�



28⽇死亡率 全患者�
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454/2104�
(21.6%)�

RR=0.83 (95%CI 0.74-0.92)�
p < 0.001 有意差あり�

1065/4321�
(24.6%)�



28⽇死亡率 呼吸器サポート別�
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28⽇死亡率 症状発現からの⽇数別�
251/926�
(27.5%)�

201/1184�
(17.0%)�

478/1801�
(26.5%)�

581/2507�
(23.2%)�

RR=1.01�
 (95%CI 0.87-1.17)�

RR=0.68�
(95%CI 0.58-0.80)�



サマリー�

• ⾮盲検化	adap:ve	RCT	

• デキサメタゾン6mg/dayの投与により28⽇死亡
率を改善（21.6%	vs	24.6%,	NNT=33）	

• サブグループ解析にて、酸素投与または⼈⼯呼
吸器装着患者、発症から7⽇経過している患者
で効果あり	



⼈⼯呼吸器患者においてはデキサメタゾンの投与を推奨（A1）�
酸素投与患者においてはデキサメタゾンの投与を推奨（B1）�

酸素を投与していない患者においては投与を推奨しない（A1）�

Recovery trialの結果を受けて、NIHはデキサメタゾンの使⽤を推奨�

さらに、2020/9/2 ステロイドに関するRCT×3と�
WHOによるメタ解析がJAMA誌に発表された�



PMID：32876689�

PMID：32876697�

PMID：32876695�

PMID：32876694�

ヒドロコルチゾン RCT�

ヒドロコルチゾン RCT�

デキサメサゾン RCT�

全⾝ステロイド メタ解析�



『 CAPE COVID trial』�

『重症COVID-19患者におけるヒドロコルチゾンの効果』�

本来は、市中肺炎に対するヒドロコルチゾンの効果を検討する�
CAPE COD trialであったが、COVID-19パンデミックに伴い�

同様のデザインでCAPE COVID trialとして施⾏�



多施設 ⼆重盲検 無作為化 フランス9施設�

P� 重症COVID-19 ICU⼊院患者 149例�

I� ヒドロコルチゾン投与*1�

C� Placebo(⽣理⾷塩⽔)投与�

O� 21⽇⽬時点での治療失敗*2�

*1：day1-7 200mg/d, day8-11 100mg/d, day12-14 50mg/d�
（※4⽇⽬時点で呼吸状態が改善した場合はday8で終了するレジメン）�
*2：死亡、機械的換気または⾼流量酸素療法への依存持続�



Criteria�

Inclusion�

•  18歳以上�
•  PCR陽性もしくは画像上COVID-19肺炎が疑われる�
•  以下のうち⼀つを満たす�

•  機械的換気で5cmH2O以上のPEEPを要する�
•  FiO2≧50%のHFNCでP/F≦300�
•  リザーバーマスクを受けている状態でP/F≦300�
•  PSI score≧130�

Exclusion�
•  敗⾎症性ショック�
•  Code statusがDNI�

予定サンプルサイズは290名であったが、�
Recovery trialの発表により149名を組み込んだところで早期中断�



患者背景�

ヒドロコルチゾン（N=76）� プラセボ（N=73）�

年齢� 63.1� 66.3�

男性� 54 (71.1%)� 50 (68.5%)�

発症からの期間� 9 (7-11.5)� 10 (8-12)�

PCR陽性� 72 (94.7%)� 72 (98.6%)�

P/F⽐� 130 (96.7-188)� 133 (89.8-174.8)�

PSI score� 101 (82-121)� 102 (80-120)�



患者背景�

ヒドロコルチゾン（N=76）� プラセボ（N=73）�

機械的換気� 62 (81.6%)� 59 (80.8%)�

NIV� 2/62 (3.2%)� 2/59 (3.4%)�

PEEP中央値� 10 (8-12)� 10 (8-12)�

FiO2中央値� 95 (60-100)� 90 (60-100)�

HFNC� 10 (13.2%)� 9 (12.3%)�

リザーバーマスク� 4 (5.3%)� 5 (6.8%)�
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32	(42.1%) �

-8.6% (-24.9~7.7)�
p = 0.29 有意差なし�
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Post hoc outcome：21⽇死亡率�

11	(14.7%) �

-12.7% (-25.7~0.3)�
p = 0.057 有意差なし�

20	(27.4%) �



サマリー�

• ⼆重盲検RCTで、8割がMV患者で重症を対象�

• 21⽇⽬時点での治療失敗は減少せず�

• 21⽇死亡率はヒドロコルチゾン群で低い傾向�

• 早期中断となりサンプルサイズが⾜りていない�

• 既存の試験に組み込まれる形で開始されており、
併存症などのデータ収集が不⾜している�



『REMAP-CAP trial』�

『重症COVID-19患者におけるヒドロコルチゾンの効果』�

市中肺炎に対するAdaptive platform clinical trialであり、�
すでに開始されていたREMAP-CAP trialにおいて、�

パンデミックに伴いCOVID-19患者を対象とするドメインを追加�



Adaptive Platform Clinical trial�
（適応型プラットフォーム臨床試験）�

それぞれのドメインで⼀つの介⼊を受けるように無作為化�
同⼀の参加者で複数のRCTが可能�



Adaptive Platform Clinical trial�
（適応型プラットフォーム臨床試験）�

メリット�
•  サンプルサイズに縛られない�
•  複数のドメインを同時に（同患者で）評価できる�
•  異なるドメインでの介⼊間の相互作⽤を評価できる�

デメリット� •  薬剤の相互作⽤があった場合に偽陽性、偽陰性の可能性�



Adaptive Platform Clinical trial�
（適応型プラットフォーム臨床試験）�

COVID-19において以下のドメインを施⾏中、もしくは施⾏予定�

•  抗ウイルス薬（lopinavir-ritonavir, hydroxychloroquine）�
•  ステロイド（ヒドロコルチゾン）�
•  マクロライド�
•  免疫調整薬（Interferon-β1a, IL-1抗体, IL-6抗体）�
•  Convalescent plasma�
•  抗凝固薬�
•  ビタミン C�



多施設 ⾮盲検 無作為化 8か国121施設�

P� 重症COVID-19 ICU⼊院患者 384例�

I�
固定⽤量ヒドロコルチゾン投与*1�

または�
ショック依存性ヒドロコルチゾン投与*2�

C� 標準治療�

O� 21⽇以内の呼吸・循環サポートなしの⽇数�
 Bayesian	cumula:ve	logis:c	modelによる解析�

*1：50mg q6hr（d1-7）�
*2：50mg q6hr（ショックが持続する限り最⼤day28まで継続）�

それぞれの施設の研究者は、3つのうちランダム化する2つ以上を選択できる�
つまり、標準治療に割り当てられないようにすることもできる�



Criteria�

Inclusion�

•  18歳以上�
•  COVID-19感染が確定または推定される�
•  呼吸器系または⼼⾎管系臓器サポートを要する�
•  呼吸器系サポート：IPPV, NIPPV�
  もしくはHFNC（Flow≧30L/min, FiO2≧0.4）�
•  ⼼⾎管系サポート：⾎管作動薬もしくは強⼼薬投与�

Exclusion�

•  過去90⽇の別の治験参加�
•  終末期�
•  ヒドロコルチゾン群における除外�

•  過敏症�
•  ステロイド常⽤者�
•  ICU⼊室から36時間以上経過�

予定解析ポイントは500/1000名であったが、�
Recovery trialの発表により384名を組み込んだところで解析�



患者背景�
固定⽤量�

（N=137）�
ショック依存性
（N=146）�

投与なし�
（N=101）�

年齢� 60.4� 59.5� 59.9�

男性� 98 (71.5%)� 103 (70.6%)� 72 (71.3%)�

⽩⼈� 79 (71.2%)� 80 (76.2%)� 45 (57.0%)�

COVID-19�
確定� 109 (81.3%)� 87 (69.6%)� 79 (79.0%)�

糖尿病� 50 (38.8%)� 39 (27.1%)� 30 (30.6%)�

慢性肺疾患� 27 (21.3%)� 28 (29.4%)� 20 (20.4%)�

重症⼼⾎管�
疾患� 9 (6.6%)� 13 (9.3%)� 6 (6.1%)�



患者背景�
固定⽤量�

（N=137）�
ショック依存性
（N=146）�

投与なし�
（N=101）�

P/F⽐� 149� 137� 138�

呼吸, 循環サポート�

HFNC� 17 (12.4%)� 23 (15.8%)� 16 (15.8%)�

NIPPV� 33 (24.1%)� 49 (33.6%)� 32 (31.7%)�

IPPV� 87 (63.5%)� 73 (50.0%)� 53 (52.5%)�

ECMO� 1 (0.7%)� 0 (0%)� 2 (2.0%)�

Vasopressor� 56 (40.9%)� 47 (32.2%)� 30 (29.7%)�
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1.47	
(0.91-2.27)� 1.26	

(0.76-1.94)�

1	

投与なしに⽐べ優越である確率�
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サマリー�
•  ⾮盲検RCT、挿管患者5-6割のpopulation�

•  標準治療を選択しないこともでき、ベースラインに�
ややばらつきあり。�
（固定⽤量群で、MV患者、循環サポート患者が多い）�

•  標準治療群でも15名（15%）の患者でステロイド使⽤�

•  Recovery trialの結果発表を受け、予定より早い解析�

•  21⽇以内の臓器サポートフリー⽇数は、従来の解析�
では有意差はないが、優越な可能性は93%�

•  死亡率については有意な差はなし�



『中等〜重症COVID-19患者におけるデキサメサゾンの効果』�

『 CoDEX trial』�



多施設 ⾮盲検 無作為化 ブラジル41施設�

P� ⼈⼯呼吸器管理を受ける中等症〜重症のARDSを伴う
COVID-19患者 299例�

I� デキサメタゾン投与*1�

C� 標準療法�

O� 28⽇間の⼈⼯呼吸器離脱期間*2�

*1：d1-5 DEX20mg/d, d6-10 or –ICU退室 DEX10mg/d�
*2：MVがない状態で48時間以上経過したものを定義とした�

予定サンプルサイズは350名であったが、�
Recovery trialの発表により299名を組み込んだところで早期中断�



Criteria�

Inclusion�

•  18歳以上�
•  COVID-19感染が確診、疑診�
•  P/F≦200, 中等症-重症ARDSの基準を満たす�
•  挿管⼈⼯呼吸器管理を受けている�

Exclusion�

•  妊婦、授乳婦�
•  DEXに過敏症、終末期�
•  ⾮⼊院患者で過去15⽇間のコルチコステロイドの使⽤�
•  ⼊院患者で現⾏のコルチコステロイドの使⽤�
•  他の臨床症状に対するステロイドの適応�

（例：敗⾎症性ショック）�
•  免疫抑制薬の使⽤、過去21⽇間の化学療法�
•  ⾎液、固形悪性腫瘍による好中球減少症�



患者背景�
デキサメサゾン（N=151）� 標準療法（N=148）�

年齢� 60.1� 62.7�

男性� 90 (59.6%)� 97 (65.6%)�

発症からの期間� 9 (7-11)� 10 (6-12)�

COVID-19確診� 144 (95.4%)� 142 (95.9%)�

糖尿病� 57 (37.8%)� 69 (46.6%)�

⾼⾎圧� 91 (60.3%)� 107 (72.3%)�

肥満� 46 (30.5%)� 35 (23.7%)�



患者背景�
デキサメサゾン（N=151）� 標準療法（N=148）�

ランダム化前の
ARDS status� 136 (90.1%)� 138 (93.9%)�

⾎管作動薬使⽤� 99 (65.6%)� 101 (68.2%)�

筋弛緩使⽤� 87 (57.6%)� 94 (63.5%)�

腹臥位療法� 33 (21.8%)� 33 (22%)�

PEEP設定� 11.6� 11.8�

駆動圧� 12.5� 12.6�

P/F⽐� 131.1� 132.6�
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サマリー�
• ⾮盲検RCT�

• 全例MV患者で重症を対象�

• ブラジルでの研究、死亡率は⾮常に⾼い�

• DEX投与量がRecovery trialよりも多い�

• 28⽇⽬⼈⼯呼吸器離脱期間は有意に減少�

• 28⽇死亡率は低下せずも、早期中断となりサ
ンプルサイズが⾜りていない可能性�



『重症COVID-19患者における全⾝ステロイドの効果』�
WHOによるメタ解析�

2020年2⽉26⽇〜6⽉9⽇の研究を以下より調査�
�Clinical Trials gov., Chinese clinical trial registry, EU trials register�



Flow Diagram 7つのRCTを組み込み�



前向きメタ解析 12カ国７つのRCT*1�

P� 重症COVID-19患者 1703例�

I� コルチコステロイド投与*2�

C� プラセボ投与�

O� 28⽇死亡率�

*: デキサメサゾン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン�



デキサメタゾン� ヒドロコルチゾン� mPSL�

ステロイドdose�



Recovery trialは、ランダム化時に挿管・⼈⼯呼吸管理が必要であった�
患者のみ組み込み�

それ以外のtrialは、それぞれの研究の重症定義に応じた�



コルチコステロイドと28⽇死亡率�



コルチコステロイドと28⽇死亡率�
 Fixed effects model�
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ステロイド別の28⽇死亡率�



ステロイド別の28⽇死亡率�
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54.0%� 56.5%�

OR=0.69�
 (95%CI 0.43~1.12)�
p = 0.13 有意差なし�

OR=0.91�
 (95%CI 0.29~2.87)�
p = 0.87 有意差なし�



サブグループ解析 �
 患者背景と28⽇死亡率�



サマリー�

•  重症患者に絞ったWHO主導のメタ解析�

•  デキサメサゾンを主として死亡率低下に関連�

•  適切な投与量は不明�

•  Recovery trialで⽰唆された症状発現からの期間は本
メタ解析では⽰されなかった�

•  サブグループ解析にて⾎管作動薬投与下の患者は唯⼀
死亡率低下傾向が⽰されなかったが、Recovery trial
のデータがなく組み込まれていない�



これらを受けてWHOが推奨を発表�

重症もしくは重篤なCOVID-19患者に�
デキサメタゾン6mg/dayもしくはヒドロコルチゾン50mg 8hおきの�

投与を7-10⽇間⾏うことを強く推奨�
⾮重症患者には投与しない�



WHOの重症、重篤定義�



プラクティスは？（私⾒）�

酸素需要なし� •  対症療法�

酸素需要あり� •  レムデシビル	5⽇間投与	

•  デキサメサゾン6.6mg	div	7〜10⽇間投与�

⼈⼯呼吸器管理�
•  レムデシビル	5〜10⽇間投与	

•  デキサメサゾン6.6mg	div	10⽇間投与	

•  （治療量の抗凝固療法を考慮）	


