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ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ ΠΝΕΥΜΟΝΙΑΣ 



 1413 pts;  887 CAP,  526 HCAP 

 579 pts appropriate antibiotic therapy 

 168 inappropriate antb. therapy 

 30 day mortality: 61/579(11%) & 

29/168(17%) 

Lancet , July 2015 

11% 

17% 



Concept of <<excessive>> inflammation 
Λογική για τη χρήση των κορτικοειδών 
 

<<Τhe inflammatory reaction is a stereotyped nonspecific 
reaction evoked by a wide range of bacteria. It is generally 
regarded as a defense reaction; but this must seem doubtful 
unless we are prepared to accept the paradox that, if the 
reaction be sufficiently severe, the defense may destroy 
the host>> 

Βreen GE,Talukdar PK.Lancet 1965 

Annane & Meduri ,Crit Care 2008 



IL-6 IL-10 



ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΞΕΝΙΣΤΗ 
ΣΤΗΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ 

Proinflammatory cytokines 
TNF-a 

IL-1β 

IL-6 

IL-8 

Bordon J, InterJournal of Infectious Dise2013 

Based on their well-established inhibitory effects on the production 
of a variety of pro-inflammatory cytokines such as TNF-a, IL-1, IL-2, 

IL-6, and IL- 8, the use of glucocorticoids has been promoted 

as adjunctive therapy in severe pneumonia. 



 20 MV ασθενείς -11 ασθενείς έλαβαν GC (mean.SD dose of i.v. 

methylprednisolone 677.508 mg για 9.7 μέρες), 

 Θνητότητα σε ασθενείς που έλαβαν GC ήταν 36% (4/11) 

συγκρινόμενη με 67% (6/9) για ασθενείς που δεν λάμβαναν GC. 

 GC επίσης μειώνει την απελευθέρωση κυτοκινών (κυρίως IL-6 

στον ορό & BAL) in vivo. Παρομοίως, CRP (σχετιζόμενη με IL-6), & 

WBC στο BAL μειώθηκαν σε ασθενείς που ελάμβαναν GC. 





1.ΜΕΛΕΤΕΣ ΣΤΗΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ 
ΚΟΙΝΟΤΗΤΟΣ 

+ GC 



RCTs of cortis in CAP RCTs 
Study Design & 

Population 

 
Main Results Adverse events 

Confalonieri 
et al, 2005 

Multicenter RCT 
Hydrocortisone vs placebo 
Patients with severe  CAP 

Improvement in PaO2/FiO2(p =.002), CXR score 
(p<.0001), reduction in CRP levels (p = .01), delayed 
septic shock (p= .001), reduction in duration of 
hospital stay (p = .03) and mortality (p = .009) 

One digestive hemorrhage 
in each group. 

Snijders et al, 
2010 

Single-center RCT in the Netherlands 
Prednisolone vs placebo 
Hospitalized patients with CAP 
 

Clinical cure at days 7 was 81% in the prednisolone 
group and 85.3% in the placebo group (p =.38) 
Clinical cure at days 30 was 66.3% in the 
prednisolone group and 77.1% in the placebo group (p 
=.08). 
Late failure (>72 h after admission) was more 
common in the prednisolone group than in the 
placebo group (19.2% vs 6.4%; p=.04 respectively) 

Hyperglycemia in five(2.3%) 
pts in the prednisolone group 
and 2 (0.9%) pts in the 
placebo group (p =.27) 

Fernandez- 
Serrano et al, 
2011 

Single-center RCT in Spain 
Methylprednisolone vs 
placebo in Severe CAP 
 

Improvement in PaO2/FiO2 (p=.001) and faster   
time to resolution (median 5 d in MPN group  vs 7 d 
in placebo group,<.05) 

One patient with 
hyperglycemia and one 
digestive hemorrhage in the 
MPN group 

Meijvis et al, 
2011 

Two-center RCT in Netherlands 
Dexamethasone(DXM) vs placebo 
Patients with CAP 
 

Decrease in duration of stay in DXM group 
compared with the placebo (6.5 d vs 7.5 d; p = .048) 

Hyperglycemia in 67 (44%) 
Of DXM group compared 
with 35(23%) of controls, 
p<.0001). 

Torres et al, 
2015 

Multicenter RCT in Spain 
Methylprednisolone(MTP) vs 
Placebo. 
Patients with severe CAP 
and high inflammatory response 

Corticosteroid treatment reduced the risk of 
treatment failure (OR, 0.34; p= .02) 
In-hospital mortality did not differ between the 
groups (10% in the MTP group vs 15% in the placebo 
group; p= .37) 

Hyperglycemia occurred in 
11 (18%) in the MTP group 
and in seven pts (12%) in the 
placebo group (p = .34). 

Blum et al, 
2015 

Multicenter RCT in Switzerland 
Prednisone vs placebo 
Patients with CAP 

Reduction of time to clinical stability in the 
prednisone group compared with the placebo group (3 
d vs 4.4 d; p<.0001) 

Hyperglycemia occurred in 
76 (19%) in the prednisone 
group and in 43 pts (11%) in 
the placebo group (p=.001). 



 

• RCT με 304 ασθενείς: 153 placebo & 151 
δεξαμεθαζόνη (5mg για 4 μέρες). 3 χρόνια. 

• Αποτελέσματα: LOS =6.5 μέρες (IQR 
5.0–9.0) στην ομάδα δεξαμεθαζόνης vs 7.5 
μέρες (5.3–11.5) στην ομάδα placebo 
(95% CI 0–2 days; p=0.0480) 

• Θνητότητα και σοβαρές επιπλοκές ήταν 
σπάνια  και παρόμοιας συχνότητας 

• Παρενέργειες:67 (44%) από 151 
ασθενείς στην ομάδα δεξαμεθαζόνης είχαν 
υπεργλυκαιμία συγκρινόμενοι με 35 
(23%) από τους 153 controls (p<0.0001) 

 
Lancet 2011; 377: 2023–30 



• RCT με 785 ασθενείς -> 392 με  
πρεδνιζόνη (50mg για 7d) vs. 393 με 
placebo. 5 χρόνια,7 νοσοκομεία. 

• Aποτελέσματα: Μέσος χρόνος 
κλινικής σταθερότητας : 3.0 μέρες, 
IQR 2.5–3.4  vs. 4.4 μέρες, ( [HR] 1.33, 
95% CI 1.15–1.50, p<0.0001) 

• Επιπλοκές πνευμονίας παρόμοιες 
• Υψηλότερη συχνότητα 

υπεργλυκαιμίας θεραπευόμενη με 
ινσουλίνη στην ομάδα πρεδνιζόνης (76 
[19%] vs 43 [11%]; OR 1.96, 95% CI 
1.31–2.93, p=0.001) 
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Corticosteroids for Severe Community-Acquired Pneumonia 

•Yπόθεση: Τα κορτικοειδή modulate την απελευθέρωση κυτοκινών σ 
αυτούς τους ασθενείς. Μειώνοντας τη φλεγμονή ίσως προκαλούν μείωση 
της αποτυχίας θεραπείας σε νοσηλευόμενους με ΠΚ 

•Σκοπός ήταν να ερευνήσει την επίδραση των κορτικοστεροειδών σε 
ασθενείς με σοβαρή CAP και CRP>150 mg/l σε μια πολυκεντρική RCT  

•3 Ισπανικά πανεπιστημιακά νοσοκομεία, από Ιούνιο 2004-Φεβρ.2012 

•Oι ασθενείς έλαβαν  είτε  i.v. bolus of 0.5 mg/kg /12 h  
methylprednisolone (n = 61) ή  placebo (n = 59) για 5 μέρες αρχίζοντας 
σε 36 ώρες από την εισαγωγή. 

JAMA. 2015 Feb 17;313(7):677-86 



JAMA. 2015 Feb 17;313(7):677-86 

112 (93%) pts completed the study 

Significant reduction in treatment failure of 18%. 
This was driven largely by a 14% reduction in 

radiographic progression. 



Χρειαζόμαστε άλλες RCTs? 

• Η επίδραση των κορτικοστεροειδών στη θνητότητα δεν είναι καλά 

καθορισμένη λόγω περιορισμών στις μελέτες: 

         1.Λίγοι ασθενείς σε μερικές μελέτες 

         2. Επίπεδο φλεγμονής άγνωστο στις περισσότερες μελέτες 

  3.Συμμετοχή και ήπιας-μέτριας βαρύτητας πνευμονίας σε                     

κάποιες μελέτες 

 4.Ετερογενής δόση κορτικοειδών 



Author N 

RCTs 

N 

Patients 

Mortality 

* 

Mortality 

(SCAP) * 

LOS 
† 

TTCS 

† 

Siempos,2008 8 189 

SCAP 

--- 0.21 

(0.05 to 0.83) 

Reduced 

(NE) 

--- 

Nie. 2012 9 1,001 0.26 

(0.11 to 0.64) 

--- --- 

Cheng,2014 4 264 

SCAP 

--- 0.39 

(0.17 to 0.90) 

Decreased 

In ICU 

--- 

Siemieniuk 

2015 

12 1,974 0.67 

(0.45 to 1.01) 

--- -1.00 

(-1.79 to -0.21) 

-1.22 

(-2.08 to -0.35) 
Horita, 2015 10 1,780 0.80 

(0.53 to 1.21) 

0.41 

(0.19 to 0.90) 

-0.98 

(-1.26 to -0.71) 

-1.16 

(-1.73 to -0.58) 

Marti,2015 14 2,077 0.84 

(0.55-1.29) 

0.47 

(0.23 to 0.96) 

0.89 ‡ 

(0.70 to 0.89) 

0.89 ‡ 

(0.84 to 0.94) 

Wan ,2016 9  1667 0.72 

(0.43 to 1.21) 

0.64 

(0.32 to 1.29) 

Reduced 

(NE) 

Reduced 

(NE) 

Bi,2016 8 538 

SCAP 

--- 0.46 

(0.28 to 0.77) 

-4.76 

(-8.13 to 1.40) 

--- 

Wu, 2017 10 729 

SCAP 

--- 0.49 

(0.29 to 0.85) 

-4.11 

(-6.61 to 1.81) 

--- 

Briel, 2017 6 1,506 

(individual) 

0.75 

(0.46 to 1.21) 

--- -1.15 

(-1.75 to -0.55) 

17 

Meta-analyses about Corticosteroids in CAP 

LOS: length of stay. 
TTCS: time to clinical stability 



  



Cochrane Database Syst Rev. 2017 Dec 13;12:CD007720 

17 RCTs, 4 for children 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29236286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29236286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29236286


Αναλύθηκαν 1506 ασθενείς σε  6 μελέτες 





ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 

 Υπεργλυκαιμία 

  ΓΕΣ αιμορραγία 

  Επιλοιμώξεις 

  Νευροψυχιατρικές επιπλοκές 

  Μυική αδυναμία 

  Επανεισαγωγή 

αύξηση 



 1.5 million US εισαγωγές σε νοσοκομείο 
 327,000(21%) ασθενείς έλαβαν μικρές δόσεις oral κορτικοστεροειδών(<30d ) 



Aντιβιοτικά ως ανοσοτροποποιητές 

Anti-inflammatory benefits in pts with 
COPD/cysticfibrosis/asthma/bronchiectasis 
 
Support of immune system against 
“mucoidmbacteria” because of their 
anti-biofilm/quorum sensing abilities 
 
Reports of a twice immunomodulatory 
effect in CAP, in the early and subsequent  
Phase of immune system response 
 



ΚΑΛΥΤΕΡΗ ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΠΟΥ 
ΛΑΜΒΑΝΟΥΝ ΜΑΚΡΟΛΙΔΕΣ? 



106 pts were classified into 4 groups according to antimicrobial therapy 

combination :1) β-lactam plus macrolide or 2) β-lactam plus fluoroquinolone 

and corticosteroid arm (placebo or corticosteroids). 

The primary outcome was treatment failure ( early and late)  

Results: The glucocorticosteroids and macrolides combination had no 

statistically significant association with main clinical outcomes compared with 

other combinations in patients with severe CAP and a high inflammatory 

response after taking account potential confounders. 



Πνευμονιοκοκκική Πνευμονία & 
κορτικοστεροειδή 

 <<In patients with pneumococcal pneumonia, the prednisone benefit 
on TTCS was somewhat smaller than in the other subgroups and 
prednisone was associated with increased duration of intravenous 
antibiotics and trends towards longer antibiotic treatment and longer 
hospital stay.>> 

                                                                                     Wirtz SA. ERJ2016 

 

  << Patients with Pneumococcal pneumonia had a lower cure rate and 
late failures were more common in those treated with adjunct 
prednisolone than in those receiving placebo>> 

                                                                                     Snijders D.AJRCCM2010 



2.ΙΟΓΕΝΕΙΣ ΠΝΕΥΜΟΝΙΕΣ 

 

1. 1.INFLUENZA? 



• Methods: Patients from the French registry of critically ill patients 
with influenza A/H1N1v 2009 infection were selected if fulfilling 
criteria for ARDS 

•  Results: Of 208 patients with ARDS, 83(39.9%) received  
corticosteroids (median initial dose of 270 mg equivalent 
hydrocortisone / day for a median of 11 d).  

       Steroid therapy was associated with death, both in crude analysis  

      (33.7 vs. 16.8%; HR, 2.4; 95% CI, 1.3–4.3; P = 0.004). Early therapy 

•  (< 3 d of mechanical ventilation) appeared more strongly associated  

with mortality than late administration. Patients receiving 

     steroids had more acquired pneumonia and a trend to a longer 

      duration of ventilation 



• Methods: Prospective, multicenter study from 23 June 2009-11 
February 2010, reported in ESICM H1N1 registry. 

• Results: 220 pts. 67 (30.5%) of the patients died in ICU and 75 ( 

       34.1%) whilst in hospital. 125  (57.3%) pts received  corticosteroid     
on admission to ICU. These patients receiving corticosteroids had 
increased likelihood of developing HAP[26.2% vs. 13.8%, p=0.05; OR 
2.2,). Patients who received corticosteroids had significantly higher 
ICU mortality than patients who did not (46.0% versus 18.1%, 
p=0.01; OR 3.8, CI 2.1–7.2). 

I. Martin-Loeches 



Intensive Care Med. 2018 Sep 

80 mg methylprednisolone 
(IQR 60–120) for of 7 days 

Mortality 
28% vs.19% 



16 studies, 1497 patients 

2015 



2. ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ ΑΠΌ ΑΝΕΜΟΒΛΟΓΙΑ 

 Η πιο συχνή επιπλοκή:15-50% 

 Θνητότητα:10-33%(MV & σε ανοσοανεπάρκεια) 

     Στεροειδή 

 Βελτιώνουν P/F ratio 

Μικρότερη διάρκεια νοσηλείας ΜΕΘ 

Μικρότερη θνητότητα  

                                                                                 MerChest1998;114 

                                                                                 Adhami Resp 2006;11 

 
           



3.Πνευμονία από Pn-jirovecii 

 

 

 

• Κορτικοειδή δίνονται εάν η πνευμονία συνοδεύεται από 
σοβαρή υποξία, λόγω έντονης πνευμονίτιδας. Μαζί με την 
αντιβίωση δίνεται και πρεδνιζόνη 1-2mg/Kg/24h για 7-10 
ημέρες και προοδευτική μείωση για άλλες 10-14 ημέρες 

 

 

•                                                  Ewald H, Raatz HCochrane Database Syst Rev. 2015 

 



4.ΣΗΠΤΙΚΟ ΣΟΚ? 



The Rationale: Critical Illness-Related 

Corticosteroid Insufficiency (CIRCI) 

 2017 Definition: State of dysregulated systemic inflammation resulting 

from inadequate intracellular glucocorticoid–mediated anti-inflammatory 

activity for the severity of the pt’s critical illness.   

 3  major pathophysiologic events: 

 Dysregulation of HPA axis 

 Altered cortisol metabolism 

 Tissue resistance to corticosteroids 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Corticosteroid Use in Critical Illness: SCCM/ESICM Task Force 2017. Courtesy  of Stephen M 
Pastores, MD 



Molecular basis 

 
Prolonged methylprednisolone treatment suppresses systemic inflammation in 
patients with unresolving ΑRDS: evidence for inadequate glucocorticoid secretion and 
inflammation--‐induced immune cell resistance to glucocorticoids. 
 

Patients treated with 
methylprednisolone had progressive 
and sustained reductions of TNF-, IL-1 , 
IL-6, ACTH, and cortisol concentrations 

Meduri G,Am J Respir Crit Care Med 2002; 

165: 983 



RCTs για Σηπτικό Σοκ 

CORTICUS 499 patients with septic shock hydrocortisone did 
not improve survival (28 days)or reversal of shock. There were 
more episodes of superinfection 

HYPRESS 380 patients, with severe sepsis, not septic 
shock,  showed no difference in mortality or time to reversal 
of shock.   

ADRENAL 3658 patients who had septic shock;  no statistically 
significant difference in 90 day mortality between the 
hydrocortisone and placebo groups 

APROCCHSS 1241 patients who had septic shock; 
hydrocortisone plus fludrocortisone reduced 90 day mortality 

2008 

2016 

2018 

2018 



Comparison of Steroids in Sepsis Trials 



Κορτικοστεροειδή στο σηπτικό σοκ:  

Guidelines ? 

 

• 2013 

 

 

  2016 



Κορτικοστεροειδή στο σηπτικό σοκ:  

Guidelines ? 



Χρήση Κορτικοστεροειδών στη Σήψη 
και Σηπτικό Σόκ 

 

 

 

1. Κορτικοστεροειδή πρέπει να δίνονται σε ασθενείς με σηπτικό shock 

που παραμένουν υποτασικοί παρόλη την επαρκή χορήγηση υγρών & 

υψηλής αγγειοσυσπαστικής θεραπείας 

2. Συστήνεται IV hydrocortisone 200 mg/day  

3. Σχετικός κίνδυνος επιλοίμωξης (1.02) και υπεργλυκαιμίας (1.11) 

 

 

  

 

 

 
 

 
Corticosteroid Use in Critical Illness: SCCM/ESICM Task Force 
2017 . Courtesy of Stephen  M Pastores, MD 



Select patients with criteria for 
severe CAP (IDSA/ATS guidelines) 

Select the most appropriate 
empiric antibiotic therapy 

Start corticosteroids as soon as possible 

•0.5 mg/kg/12 h Methylprednisolone or 
equivalent, for 5 days* 

Select patients with serum levels 
of C-reactive protein >15 mg/dL 

•Discard Influenza A H1N1  pneumonia during 
influenza season 

•Discard general contraindications for corticosteroid 
administration: 

•Diabetes mellitus needing insulin treatment 

•Major gastrointestinal bleeding within 3 months 

*We recommend 5 days of treatment although the meta-

analysis of Nie et al recommends more than 5 days 



1. Ανακάλυψη βιοδεικτών για ανακάλυψη ασθενών με 
ανταπόκριση στα στεροειδή 

2. Ομάδες ασθενών , με αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών 
βιοδεικτών που θα επωφεληθούν 

3. Καθορισμός του τύπου του στεροειδούς, της δόσης, της 
διάρκειας 

4. Μελέτες για συσχετίσεις με μακρολίδες ή άλλα 
αντιβιοτικά 

EΡΩΤΗΜΑΤΑ 

ΝΕΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ? 
 

CAPE-COD Trial (NCT02517489) 
Santeon-CAP (NCT01743755) 





48 


