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Hydrokortison bei schwerer ambulant erworbener

Pneumonie ohne Schock: doch eine Therapieoption?[CME]

Die schwere ambulant erworbene Pneumonie (,severe community-aquired pneumonia“ = sCAP) ist
haufig mit einer Behandlung auf der Intensivstation verbunden wegen invasiver Beatmung,
septischem Schock und/oder akutem Atemnot-Syndrom (ARDS). Trotz adaquater antibiotischer
Therapie sterben selbst in Landern mit hohem Bruttosozialprodukt etwa 12% dieser Patienten (™), bei
Beatmung sogar bis zu 30% ([2]). Fiir die hohe Sterblichkeit werden anhaltende Entziindungsprozesse
verantwortlich gemacht. Konnten deshalb immunmodulierende Arzneistoffe, beispielsweise
Glukokortikosteroide - in der Frihphase der Erkrankung eingesetzt - die (liberschiefRende)

Immunreaktion abfangen und damit die Prognose verbessern?

Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien (RCT) an Patienten mit CAP unterschiedlichen
Schweregrads hatte gezeigt, dass Glukokortikosteroide zwar die Zeit bis zur klinischen Stabilisierung
sowie den stationdren Aufenthalt verkiirzen, die Letalitat aber nicht reduzieren ([3]). In einer anderen
Metaanalyse zeigte sich ein positiver Einfluss auf das Uberleben, aber nur mit schwacher Evidenz ([4]).
Aktuelle Leitlinien sprechen daher keine Empfehlung aus bei CAP ([5]), aufler bei zunehmender

Obstruktion bei COPD oder Asthma als Grunderkrankung. Bei Patienten im septischen Schock
formuliert die Leitlinie, dass ,,von einer Verwendung von intravenosem (i.v.) Hydrocortison (HC) bei
der Behandlung von Patienten mit septischem Schock abgesehen wird, sofern eine addquate
Flussigkeitssubstitution und hoch dosierte Vasopressor-Therapie in der Lage sind, die
hamodynamische Stabilitat wiederherzustellen. Fuir den Fall, dass dies nicht erreichbar sein sollte,

schlagen wir den Einsatz von i.v. HC bei einer Dosis von 200 mg pro Tag vor* ([6]).

Zur sCAP sind in diesem Zusammenhang zwei weitere Studien mit widerspriichlichen Ergebnissen
erschienen. In einer 2022 veroffentlichten US-amerikanischen Studie (m) erhielten 586 Patienten mit
sCAP, die auf der Intensivstation behandelt werden mussten, Methylprednisolon in einer Startdosis
von 40 mg/d i.v. Uiber 7 Tage, danach in ausschleichender Dosis {iber 20 Tage versus Plazebo. Die 60-
Tage-Sterblichkeit war nicht signifikant unterschiedlich (16% vs. 18%; p = 0,61); das galt auch fiir alle
Subgruppen. Aktuell wurde die doppelblinde randomisierte kontrollierte CAPE-COD-Studie aus
Frankreich zur 28-Tage-Letalitat der sCAP unter HC verdffentlicht ([8]).

Studiendesign: In einer auf Uberlegenheit ausgerichteten Studie wurden an 31 Zentren Erwachsene
> 18 Jahre eingeschlossen, die wegen einer sCAP auf einer Intensivstation behandelt werden mussten.
Fir die Einstufung als sCAP musste mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt sein: eine
maschinelle invasive Beatmung oder eine nicht-invasive (NIV) Maskenbeatmung, beide mit einem
positiven endexpiratorischen Druck =5cm H20, oder Beatmung mit nasaler ,Highflow“-Kaniile mit

einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiOz) >50%, einem unter Beatmung gemessenen
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Quotienten aus arteriellem 02-Partialdruck (pa02):Fi02 <300 oder ein Punktescore des ,Pulmonary
Severity Index“ (PSI) von >130, der den hochsten Schweregrad der Erkrankung mit der hochsten
Letalitit abbildet ().

Ausschlusskriterien waren das Verbot einer Intubation in der Patientenverfligung, eine
nachgewiesene Influenza-Infektion (wegen Sicherheitsbedenken bei der HC-Therapie) sowie ein
septischer Schock. Die HC-Infusion musste innerhalb von 24 Std. seit Erfiillen von mindestens einem
Einschlusskriterium begonnen worden sein (200 mg/d kontinuierlich i.v. ber 4 Tage) oder eine
Plazebo-Infusion (1:1 randomisiert). Dariiber hinaus war jedem Zentrum die Auswahl der Antibiotika
und die Art der Standardtherapie tiberlassen worden. Eine mikrobiologische Untersuchung war nicht
Pflicht. Nach 4 Tagen konnte, dem Zustand des Patienten entsprechend, entschieden werden, ob die
Therapie auf 8 oder 14 Tage in ausschleichender Dosierung ausgedehnt oder wegen klinischer
Besserung bereits beendet werden sollte. Der primare Endpunkt war Tod jeglicher Ursache bis Tag 28.
Sekunddre Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache bis Tag90, Dauer des Intensiv-Aufenthalts,
Intubation im Verlauf oder Eskalation der Beatmungshilfe im Vergleich zur Situation bei
Studieneinschluss, Einleitung einer Vasopressor-Therapie bis Tag 28, die Zahl beatmungsfreier sowie
Vasopressor-freier Tage bis Tag 28, die Verédnderung des Quotienten paOzzFiO2 sowie des ,Sequential
Organ Failure Assessment“ (SOFA)-Scores ([10]), der 7 wichtige Organfunktionen abbildet, am Tag7
und die Lebensqualitat auf einer 36-Punkte-,Short-Form Health Survey“-Skala ([m).

Die Studie wurde aus 6ffentlichen Mitteln des franzésischen Gesundheitsministeriums finanziert und
Ende 2015 begonnen. Sie war wegen der COVID-19-Pandemie unterbrochen und nach der geplanten

Interimsanalyse im Juli 2021 beendet worden.

Ergebnisse: Von 5.948 gescreenten Patienten mit SCAP wurden 5.148 ausgeschlossen, darunter 1.200
wegen eines septischen Schocks. 800 Patienten wurden randomisiert, 795 konnten ausgewertet
werden. Davon hatten 400 HC und 395 Plazebo erhalten; das mittlere Alter betrug 67 Jahre, 70%
waren Manner; etwa ein Viertel hatte eine COPD, gut 20% Diabetes mellitus und knapp 7% waren
immunsupprimiert. Fast die Halfte hatte einen PSI von >130 als Ausdruck der sehr schweren
Erkrankung. Gut 20% waren bereits zu Beginn invasiv beatmet. Am Tag 28 waren unter HC 25 der
400 Patienten gestorben (6,2%; 95%-Konfidenzintervall = Cl: 3,9-8,6), demgegeniiber 47 von 395 unter
Plazebo (11,9%; Cl: 8,7-15,1; absolute Differenz -5,6 Prozentpunkte; Cl: -9,6 bis -1,7; p = 0,006). Bis zum
Tag90 stieg die Letalitat auf 9,3% vs. 14,7%. Auch bei allen weiteren Endpunkten waren die
Ergebnisse in der Verumgruppe besser als unter Plazebo: Unter HC wurden 40 von 222 (18%) im
Verlauf intubiert gegenliiber 65 von 220 (29,5%) unter Plazebo (Hazard Ratio = HR: 0,59; Cl: 0,40-0,86).
Kreislaufunterstiitzende Vasopressoren mussten bis zum Tag28 bei 55 von 359 Patienten (15,3%)
unter HC eingesetzt werden und bei 86 von 344 (25%) unter Plazebo (HR:0,59; Cl:0,43-0,82).
Unerwiinschte Ereignisse (Sicherheitsendpunkt), wie beispielsweise im Krankenhaus erworbene
Infektionen, waren in beiden Kollektiven anndhernd gleich (9,8% vs. 11,1%); gastrointestinale
Blutungen waren in beiden Gruppen sehr selten. Unter HC war der Bedarf an Insulin in der ersten
Woche hoher als in der Plazebo-Gruppe (35 vs. 20 I.E./d).

Die Autoren und zwei Kommentatoren ([12]) diskutieren, warum in dieser Studie - anders als in

vorherigen, in denen Patienten mit Pneumonie mit HC oder aquivalenten Dosen Methylprednisolon
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(40 mg/d) behandelt worden waren - eine Reduktion der Letalitat unter HC im Vergleich mit

Plazebo gefunden wurde. Lediglich eine sehr kleine Studie hatte zuvor einen geringen

([14]). Ob Faktoren, wie eine starkere

Uberlebensvorteil durch HC nachweisen kdnnen
mineralokortikoide Potenz von HC im Vergleich zu Methylprednisolon eine Rolle spielt, ist unklar.
Patienten mit initial septischem Schock, die moglicherweise von einer friihen HC-Therapie hatten
profitieren und das positive Ergebnis verfalschen kdnnen, waren sicher ausgeschlossen worden. Der
Anteil an Frauen war mit 30% in dieser Studie hoher als in anderen Untersuchungen. Andererseits
konnten in der groflen ADRENAL-Studie ([15]) mit fast 40% Frauen keine geschlechtsspezifischen

Unterschiede unter HC im septischen Schock gefunden werden. Der friihzeitige Einsatz von HC kdnnte
sich aber positiv ausgewirkt haben: im Median war die Therapie <15 Std. begonnen worden, in der
US-amerikanischen Studie (m) <96 Std.). Die Autoren weisen kritisch auf die niedrigere als erwartete
Sterblichkeit in der Plazebo-Gruppe am Tag28 hin (12% statt 27%), obwohl in beiden Gruppen
gleichermalen eine sehr schwere Erkrankung vorlag, wie mittels PSI und dem PaOZ:Fioz—Quotienten
zu Beginn ermittelt wurde. Ein Erregernachweis lag nur bei 45% der Teilnehmer vor. Selbst in Studien

mit exzessiver Kultivierung gelingt dies bei bis zu 62% der Patienten nicht ([16]).

Fazit

Die Diskussion um moglicherweise guinstige Auswirkungen einer Therapie mit Hydrokortison bei
schwerer, intensivpflichtiger ambulant erworbener Pneumonie hat Aufwind bekommen. Eine
sorgféltige randomisierte kontrollierte Multicenter-Studie aus Frankreich fand in einem
reprasentativen Kollektiv bei friih einsetzender ( 24 Std.) Therapie mit 200 mg Hydrokortison/d i.v.
Uber mindestens 4 Tage eine geringere Letalitdit nach 28 Tagen, verglichen mit Plazebo.
Hydrokortison war genauso sicher wie Plazebo. Patienten mit initial septischem Schock, die von HC

moglicherweise hatten profitieren kénnen, waren ausgeschlossen worden.
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