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Summary
Dexamethasone in the treatment of severe community-acquired pneumonia
Currently glucocorticosteroid treatment of septic conditions, including severe pneumonia,
constitutes a controversial topic in the literature. In our retrospective study of 75 cases of severe
community-acquired pneumonia, 36 patients received additional treatment with dexamethasone.
Applying Cox regression model we demonstrated that additional treatment with dexamethasone
does not contribute to a better survival of patients with severe community-acquired pneumonia.

Rezumat

Actualmente tratamentul cu glucocorticosteroizi al starilor septice, inclusiv a
pneumoniilor severe, constituie un subiect controversat in literatura de specialitate. In studiul
nostru retrospectiv dintre 75 cazuri de pneumonie comunitara severa, 36 pacienti au primit
tratamentul aditional cu dexametazon. Aplicind modelul regresiunii Cox am demonstrat ca
tratamentul aditional cu dexametazon nu contribuie la o supravietuire mai buna a pacientilor cu
pneumonie comunitara severa.

Actualitatea

In pofida progreselor moderne in tratamentul antibacterian pneumoniile si in prezent
constituie una din principalele cauze ale mortalitdtii prin boli infectioase, ocupand locul IV in
structura generala a mortalitatii generale in tarile Uniunii Europene. Incidenta pneumoniilor
comunitare (contractate in afara spitalului) in ultimii ani nu diminueaza, in intreaga lume fiind
inregistrate 3-16 cazuri la 1000 populatie [1]. In Republica Moldova incidenta pneumoniilor
variaza de la 4%o pana la 8,94%o cazuri, anual fiind diagnosticate aproximativ 23 000 cazuri [2].
Odata cu cresterea severitatii pneumoniei si dezvoltarea complicatiilor septice (socului septic,
sindromului de detresd respiratorie acutd a adultului, sindromului insuficientei multiple de
organe) creste si rata mortalitdfii, atingdnd la pacientii spitalizati n sectiile de terapie intensiva
22-54% [3].

Incepand cu anii 90 ai secolului trecut prioritard a fost abordarea diferitor regimuri de
antibioterapie, inclusiv in pneumoniile comunitare severe. Pe de alta parte, o serie de studii au
demonstrat ca, in pofida tratamentului antibacterian adecvat, evolutia bolii nu a putut fi
influentata. In acest context, in ultimii ani a fost sustinut concept de pneumonie severa ca si stare
septicd, cu eliberarea (dupd depasirea fenomenului de compartimentalizare) in circulatie
sistemica a citokinelor proinflamatorii (tumour necrosis factor (TNF)-a, interleukinelor (IL)-1, -
6 si -8) [4, 5].

A fost introdus termenul de CIRCI (critical illness-related corticosteroid insufficiency),
insemnand insuficienta corticosuprarenalelor datorata afectiunii severe, critice [6]. Insuficienta
corticosuprarenald in infectiile severe, de fapt, nu constituie o noutate stiintifica, important e ca
au fost descoperite noile mecanisme, inclusiv genetice, capabile sa argumenteze necesitatea
administrarii glucocorticosteroizilor in afectiunile critice, inclusiv pneumoniile severe [5, 7].
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Utilitatea glucocorticosteroizilor a fost demonstratd cert in meningitd bacteriand si in
pneumonii cauzate de Pneumocystis jiroveci [5]. Datele preliminare ale unor studii demonstreaza
micsorarea mortalitatii in pneumoniile comunitare la administrarea hidrocortizonului [8],
prednizolonului [7] si reducerea duratei spitalizarii la administrarea dexametazonului [9]. La
polul opus se afla un studiu recent din Olanda [10], al carui rezultate denota ca administrarea de
prednizolon nu influenteaza asupra evolutiei pneumoniei comunitare. Importanta pneumoniilor
comunitare severe, controversele existente in tratamentul pneumoniei cu glucocorticosteroizi au
determinat necesitatea acestui studiu.

Scopul

Evaluarea tratamentului aditional cu dexametazon al pneumoniilor comunitare severe la
pacientii spitalizati, ca si punctul final al cercetdrii fiind supravietuirea de 28 de zile a
pacientilor.

Material si metode

A fost efectuatd analiza retrospectiva a studiului observational ce a inclus pacientii
spitalizati cu pneumonie comunitard severa in sectia Reanimare a Spitalului Clinic Municipal
“Sfanta Treime” in perioada ianuarie 2010 — decembrie 2011. Drept criterii de pneumonie
comunitard au servit: debutul extraspitalicesc al bolii sau in primele 48 ore de la internare;
prezenta a cel putin doua din urmétoarele semne clinice: febra la debut mai mare de 38,0°C, tuse
cu sputd, dispnee, semne fizice de condensare pulmonara (focar de crepitatii/ raluri buloase mici
sonore, suflu tubar/ murmur vezicular diminuat, submatitate/matitate fixa), leucocitoza (peste
10x10%1 si/sau devierea formulei leucocitare spre stinga cu nesegmentate mai mult de 10%);
prezenta infiltratului recent al parenchimului pulmonar, confirmat radiologic [11]; varsta
pacientilor mai mare de 18 ani. Au fost exclusi pacientii cu stari imunosupreSive (infectia
HIV/SIDA, tratament cu imunosupresoare, tratament permanent cu corticosteroizi, inclusiv astm
bronsic corticodependent), diabet zaharat, pacientii decedati in primele 48 ore de la spitalizare.

Pneumonia a fost apreciata ca si severa in conformitate cu criteriile stipulate in Protocol
clinic national ,,Pneumonia comunitara la adult” [11], si corespunzand claselor IV-V dupa scara
severitatii PORT, propusd de Fine M. si colegii [12]. Toti pacientii au fost examinati clinic,
radiologic, biologic (hemoleucograma, analiza biochimica a sangelui, gazimetria sangelui
arterial). Examenul bacteriologic a inclus hemoculturi, sputoculturi, culturi din lichidul pleural.
Tratamentul aditional cu dexametazon a presupus administrarea de 8 mg dexametazon intravenos
zilnic, cu durata de 5 zile, concomitent cu tratamentul antibacterian initiat empiric. Efectul
terapiei aditionale cu dexametazon asupra supravietuirii pacientilor a fost estimat folosind
analiza univariatd si modelul regresiunii Cox, aplicand programul statistic SPSS 17.0.

Rezultate

In studiu au fost incluse 75 cazuri de pneumonie comunitard severd. Lotul de baza (lotul
I) au constituit 36 pacienti ce au primit tratament aditional cu dexametazon, lotul de control
(lotul 1) a fost reprezentat de 39 pacienti care nu au primit dexametazon.

La initierea tratamentului loturile comparate nu s-au deosebit semnificativ dupa varsta
pacientilor, comorbiditati, severitatea pneumoniei (tabelul 1). Astfel, severitatea pneumoniei a
fost apreciata ca fiind de clasa IV dupa scara PORT - in 55,6% (20/36) cazuri din lotul tratat cu
dexametazon si in 66,7% (26/39) cazuri din lotul tratat fara dexametazon, respectiv in clasa
PORT V au intrat 44,4% (16/36) cazuri versus de 33,3% (13/39) cazuri (p>0,05). Deosebirile
intre loturile la inceput de tratament au cuprins: tahicardia peste 100 batai pe minut, atestata mai
frecvent in lotul tratat cu dexametazon — 63,9% (23/36) cazuri versus 35,9% (14/39) cazuri, si
epansamentul pleural, diagnosticat mai frecvent la pacienti ce nu au primit tratament cu
dexametazon — 35,9% (14/39) cazuri versus de 13,9% (5/36) cazuri (p<0,05).

Dificultatea determinarii agentului patogen in pneumoniile severe, descrisa in literatura
de specialitate, a fost sesizata si In studiul nostru. Prin urmare, agentul cauzal nu a fost
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diagnosticat in 47,2% (17/36) cazuri din lotul I si 61,5% (24/39) cazuri din lotul II. In cazurile cu
microorganismul stabilit a predominat Staphylococcus aureus: 30,6% (11/36) vs 20,5% (8/39),
urmat de Streptococcus pneumoniae — 11,1% (4/36) vs 2,6% (1/39) si Streptococcus pyogenes —
8,3% (3/36) vs 15,4% (6/39), respectiv (p>0,05).

Tabelul 1. Caracteristica pacientilor la inceput de tratament

Caracteristici Pacientii tratati cu Pacientii tratati fara p
dexametazon (n=36) dexametazon (n=39)

Varsta medie, ani 56,2+15,8 54,4+19,7 >0,05
(M£SD)
Barbati 24 (66,7%) 26 (72,2%) >0,05
Etilism 6 (16,7%) 6 (15,4%) >0,05
BPCO 6 (16,7%) 4 (10,3%) >0,05
Ciroza hepatica 3 (8,3%) 2 (5,1%) >0,05
Insuficienta cardiaca 17 (47,2%) 16 (41,0%) >0,05
congestiva
Insuficienta renala 2 (5,6%) 6 (15,4%) >0,05
cronica
Febra, °C (M+SD) 37.8+0.87 37.8+0,98 >0,05
Constiinta alterata 5 (13,9%) 7 (17,9%) >0,05
Tahipnee > 30 pe minut 10 (27,8%) 4 (10,3%) >0,05
Tahicardie > 100 pe 23 (63,9%) 14 (35,9%) <0,05
minut
TA sistolica <90 mmHg 7 (19,4%) 7 (17,9%) >0,05
Extinderea multilobara/ 11 (30,6%) 13 (33,3%) >0,05
bilaterala a infiltratului
Epansament pleural 5 (13,9%) 14 (35,9%) <0,05
Leucocite, x 107/ 10,8+6,7 9,5+4,3 >0,05
VSH, mm/ora 31,7182 38.3+21,4 >0,05
Ureea > 11 mmol/I 11 (30,6%) 10 (25,6%) >0,05
Na < 130 mmol/I 3 (8,3%) 3 (7,7%) >0,05
Ht < 30% 2 (5,6%) 5 (12,8%) >0,05
PaO, < 60 mmHg 11 (30,6%) 7 (17,9%) >0,05
pH < 7,35 4 (11,1%) 2 (5,1%) >0,05

Referindu-ne la tratamentul antibacterian initial, remarcam ca in ambele loturi pe primul
plan s-au plasat cefalosporine de generatia I1I (ceftazidim, cefoperazon/ sulbactam, ceftriaxon)-
33,3% (12/36) cazuri in lotul I versus 33,3% (13/39) cazuri in lotul II, urmate de combinarea
intre cefalosporine de generatia III si ciprofloxacina— 25% (9/36) cazuri versus 30,8% (12/39)
cazuri, fluorochinolone respiratorii — 19,4% (7/36) cazuri versus 25,6% (10/39) cazuri,
combinarea intre cefalosporine de generatia III si metronidazol — 11,1% (4/36) versus 2,6%
(1/39), combinarea intre moxifloxacina si imipenem — 5,6% (2/36) versus 2,6% (1/39),
ciprofloxacina — 2,8% (1/36) versus 5,1% (2/39), p>0,05, si un pacient din lotul I, suspectat de
pneumonie stafilococicd, a primit tratament cu vancomicina.

Conform analizei univariate, supravietuirea nu s-a deosebit statistic semnificativ Intre
loturile comparate: 72,2% (26/36) in lotul pacientilor ce au primit dexametazon versus de 82,1%
(32/39) in lotul pacientilor ce nu au primit dexametazon (p=0,310). Aplicand modelul de
regresiune Cox (figura 1), am observat ca tratamentul aditional cu dexametazon nu a fost asociat
cu o supravietuire mai buna a pacientilor cu pneumonie comunitard severa (Raportul riscurilor
Hazard ratio, 1,00, intervalul de incredere 0,596-1,678 (95%), p=0,264).
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Figura 1. Curbele de supravietuire a pacientilor cu pneumonie comunitara severa (conform
modelului de regresiune Cox)

Discutii

Beneficiile administrarii glucocorticosteroizilor in starile septice, inclusiv in cadrul
pneumoniilor severe, au reprezentat subiectul discutiilor continue din literatura de specialitate pe
parcursul ultimelor decenii. Dovezi despre lipsa efectului de la administrarea prednizolonului,
inclusiv in doze mari — 30 mg/kg si mai mult, au fost obtinute in cateva studii randomizate,
incepand cu anul 1984. Renasterea interesului fatd de glucocorticosteroizi a aparut odatd cu
publicarea lucrarilor experimentale in care a fost demonstratd inhibitia secretiei de citokine
proinflamatorii, NO-sintetazei, moleculelor de adeziune, sprijinite de lucrarile clinice in care s-a
observat incidenta crescutd a insuficientei corticosuprarenale - in 43% de pacienti cu pneumonii
severe [7].

In anul 2002 au fost publicate rezultatele unui studiu multicentric din Franta, al carui
rezultate au demonstrat cd administrarea hidrocortizonului 300 mg/zi a contribuit la reducerea
semnificativa a letalitatii la pacientii cu soc septic [13]. Dupa aceasta a demarat o serie de studii
care au inclus strict pacienti cu pneumonii comunitare, iar rezultatele acestor studii au fost
contradictorii in ceea ce priveste reducerea mortalitatii si duratei spitalizarii. Majoritatea studiilor
mentionate care opteazd pentru administrarea glucocorticosteroizilor au inclus pacientii cu
pneumonii atat de gravitate medie, cat si cele severe [7, 9, 10].

Dinte toate cercetarile publicate pana in prezent doar Confalonieri M.si colegii au studiat
rolul glucocorticosteroizilor in pneumoniile comunitare severe [8]. In acest studiu dublu-orb
randomizat placebo controlat 23 pacienti din 46 au primit hidrocortizon 200 mg intravenos in
bolus, urmat de perfuzie intravenoasa a 10 mg pe ora timp de 7 zile. Autorii au demonstrat
reducere semnificativa a mortalitatii in lotul tratat cu hidrocortizon (O versus 30%, p=0,009), o
modulare mai buna a raspunsului inflamator sistemic prin micsorarea semnificativa a proteinei C
reactive, rezolutie mai rapida a pneumoniei, crestere a PaO; si reducerea duratei spitalizarii.

In studiul nostru am considerat oportuni cercetarea efectului terapiei aditionale cu
dexametazon asupra supravietuirii pacientilor cu pneumonie comunitard severd. Rezultatele
obtinute dupd analiza univariatd si modelul regresiunii Cox ne-au demonstrat clar ca
dexametazonul in doza de 8 mg nu a contribuit la o supravietuire mai buna a pacientilor.
Explicatiile posibile ale deosebirii de rezultatele lui Confalonieri M.si colegii, gasim in design-ul
diferit al studiilor — studiul nostru nu a fost randomizat, dublu-orb. In al doilea rand, desi loturile
comparate din cercetarea noastrd nu S-au deosebit statistic dupa severitatea pneumoniei, clasele
PORT IV si V fiind atestate cu aceeasi frecventa in ambele loturi, totusi s-a observat o tendinta
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spre o evolutie mai severa in lotul tratat cu dexametazon. Astfel, insuficienta respiratorie acuta
cu frecventa repiratiilor mai mare de 30 pe minut a fost semnalata in 27,8% cazuri in lotul tratat
cu dexametazon versus 10,3% in lotul ce nu a primit dexametazon (p>0,05). In acelasi context
am constatat o pondere nesemnificativ mai mare a pacientilor cu valorile PaO, sub 60 mmHg in
lotul tratat cu dexametazon — 30,6% versus 17,9% (p>0,05).

In sustinerea rezultatelor noastre vine studiul de Meijvis S. si colegii, in care, desi a fost
demonstratd o reducere semnificativa a duratei spitalizarii si a timpului de stabilizare clinica, nu
au existat diferente statistic veridice in ceea ce priveste supravietuirea pacientilor [9]. Aceeasi
concluzie rezulta si din studiul randomizat condus de Snijders D. si colegii, in care s-a
administrat prednizolon 40 mg pe zi timp de 7 zile versus placebo, concomitent cu tratamentul
antibacterian. Insa, comparativ cu cercetarea noastra, doar 43,7% din pacienti au avut pneumonii
severe [10].

Evident ca studiul nostru are anumite limitari. In primul rand, nu este unul randomizat
dublu-orb placebo controlat. In al doilea rand, loturile de comparatie, desi sunt acceptabile
numeric pentru analiza statistica, sunt relativ mici pentru un studiu retrospectiv. Astfel ca
rezultatele negative obtinute nu pot fi luate drept conduita de suspendare a terapiei cu
dexametazon in pneumoniile comunitare severe, fiind necesard continuarea cercetarilor in
aceasta directie.

Concluzii
In studiul nostru aplicarea tratamentului aditional cu dexametazon nu a contribuit la o
supravietuire mai buna a pacientilor cu pneumonie comunitara severa.
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