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CRITICAL CARE

Infusione di metilprednisolone
nella fase precoce del’ARDS grave*

Risultati di uno studio controllato randomizzato

G. Umberto Meduri, MD, FCCP; Emunel Golden, MD;

Amado X. Freire, MD, MPH, FCCP; Edwin Taylor, MD;

Muhammad Zaman, MD; Stephanie |. Carson, RN; Mary Gibson, RN;
Reba Umberger, RN, MS

Obiceitivo: Determinare gli effetti dell’infusione continua di metilprednisolone a basse dosi sulla
funzionalita polmonare, in pazienti affetti da ARDS grave nella fase precoce.
Disegno dello studio: Randomizzato in doppio cieco, placebo-controllato.
Ambientazione: Terapie intensive di 5 ospedali di Memphis.
Partecipanti: 91 pazienti con ARDS grave nella fase precoce (< 72 h), 66% dei quali con sepsi.
Intervento: 1 pazienti sono stati randomizzati (2:1) a infusione di metilprednisolone (1 mg/Kg/die)
vs placebo. Il trattamento & durato fino al 28° giorno. La sorveglianza sulle infezioni e Patten-
zione a evitare la paralisi sono state componenti fondamentali del protocollo.
Misura dell’outcome principale: Lend-point primario predefinito ¢ stata la riduzione di 1 punto
del Lung Injury Score (LIS) (punteggio di danno polmonare) o il successo dell’estubazione
entro il 7° giorno di studio.
Risultati: Nelle analisi di tipo intention-to-treat, la risposta dei 2 gruppi (63 trattati e 28 con-
trolli) divergeva chiaramente entro il 7° giorno, con una percentuale doppia, nel gruppo dei
pazienti trattati, di riduzione di 1 punto nel LIS (69,8% vs 35,7%; p = 0,002) e di attivita respi-
ratoria senza assistenza meccanica (53,9% vs 25,0%; p = 0,01). I pazienti trattati hanno avuto
una significativa riduzione nei livelli di proteina C reattiva (PCR) e, entro il 7° giorno, un minor
punteggio nel LIS e nel MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome). Inoltre, il trattamento
si & associato ad una ridotta durata della ventilazione meccanica (p = 0,002), del ricovero (p =
0,007) e della mortalita (20,6% vs 42,9%; p = 0,03) in terapia intensiva. In aggiunta, i pazienti
trattati hanno avuto una minor incidenza di infezioni (p = 0,0002); la sorveglianza infettiva ha
identificato un 56% di infezioni nosocomiali in pazienti senza febbre.
Conclusioni: La down-regulation dell’infiammazione sistemica indotta dal metilprednisolone si
¢ associata con un significativo miglioramento della funzionalita polmonare e delle disfunzioni
d’organo extra-polmonari e con una ridotta durata della ventilazione meccanica e del ricovero
in terapia intensiva.

(CHEST Edizione Italiana 2007; 2:36-45)

Parole chiave: ARDS; durata della ventilazione meccanica; trattamento con glucocorticoidi; infezioni; infiammazione
sistemica

Abbreviazioni: APACHE = acute physiology and chronic health evaluation; F10, = frazione di ossigeno inspirato;
LIS = Lung Injury Score; MODS = multiple organ dysfunction syndrome (sindrome della disfunzione multiorgano);
PEEP = positive end—expiratory pressure

Nell’ARDS, I'evoluzione dell'infiammazione siste-

mica e polmonare durante la prima settimana di
ventilazione meccanica determina la fisiologica pro-
gressione (resolving vs unresolving) e 'outcome della
malattia.l-3 Il punteggio di danno polmonare (LIS)
quantifica il deterioramento della funzione polmo-
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nare nellARDS, attraverso I'uso di 4 punteggi basati
sul livello di PEEP, sul rapporto tra Pao, e frazione
di ossigeno inspirato (F10,), sul valore di compliance
statica del polmone e sul grado di infiltrazione pre-
sente alla radiografia del torace.* Pazienti che non
presentano un miglioramento del LIS o di una delle
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sue componenti entro il 7 giorno dall'insorgenza
dellARDS (unresolving ARDS), al contrario di
quelli che migliorano, hanno livelli persistentemente
elevati, in circolo e nel BAL, di citochine e chemo-
chine infiammatorie, marcatori questi di permeabili-
ta della membrana alveolo-capillare e di fibrogenesi
(disregolazione dell'infiammazione sistemica),' ol-
tre che un’elevata mortalita.>-7

Precedentemente abbiamo gia mostrato28 che la
resistenza dei recettori per i glucocorticoidi indotta
dall'infiammazione e/o I'insensibilita sono un pro-
cesso acquisito e generalizzato, centrale nella pato-
genesi della unresolving ARDS e che risulta essere
potenzialmente reversibile con 'utilizzo prolungato
di un’adeguata quantita di glucocorticoidi. In un pic-
colo studio randomizzato,28-10 I'inizio della sommi-
nistrazione prolungata di metilprednisolone (2 mg/
Kg/die) in pazienti che non miglioravano dopo 9 + 3
giorni dall'insorgenza di ARDS & stato associato con
una rapida, progressiva e sostenuta riduzione nel
plasma e nel BAL dei livelli di citochine e chemo-
chine infiammatorie e procollagene, con un parallelo
e significativo miglioramento nel LIS e nel MODS
score. Il trattamento & stato associato con una signi-
ficativa riduzione della durata della ventilazione
meccanica e della mortalita in terapia intensiva.” Tre
ulteriori studi randomizzati,'-13 che hanno studiato
il trattamento prolungato nella ALI (acute lung
injury = danno polmonare acuto) e nella ARDS e
che sono stati pubblicati, mostrano una significativa
riduzione dei livelli dei marcatori infiammatori e
della durata della ventilazione meccanica.

Dal momento che la direzione della risposta infiam-
matoria sistemica (regolata vs anomala) si determina
precocemente nel corso della malattia,!-?> abbiamo
ipotizzato che la somministrazione prolungata di
basse dosi di metilprednisolone (1 mg/Kg/die) nelle
fasi precoci del’ARDS (entro 72 h dalla diagnosi)
possa determinare una downregulation dell'infiam-
mazione sistemica, una risoluzione piti precoce della
disfunzione polmonare e, conseguentemente, una
minor durata della ventilazione meccanica e della

*Dal Memphis Lung Research Program (Dr. Meduri, Ms.
Carson, Ms. Gibson and Ms. Umberger), Baptist Memorial
Hospital (Dr. Golden), Regional Medical Center (Dr. Freire),
the Veterans Affairs Medical Center Memphis (Dr. Zaman), e
St. Francis Hospital (Dr. Taylor), Memphis, USA.
Questo studio & stato finanziato dalla Baptist Memorial Health
Care Foundation e dall’Assisi Foundation of Memphis.
Gli autori non hanno conflitti di interesse da dichiarare.
Manoscritto ricevuto il 22 agosto 2006; revisione accettata
il 12 novembre 2006.
La riproduzione di questo articolo & vietata in assenza di autoriz-
zazione scritta dell’American College of Chest Physicians
(www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml).
Corrispondenza: G. Umberto Meduri, MD, FCCP, Division of
Pulmonary Division of Pulmonary, Critical Care, and Sleep
Medicine, University of Tennessee Health Science Center, 956
Court Ave, Room H316, Memphis, TN 38163; e-mail:
umeduri@utmem.edu

(CHEST 2007; 131:954-963)

degenza in terapia intensiva. Questo studio si diver-
sifica in modo sostanziale da quelli precedenti che
hanno mostrato dei risultati negativi nello studiare,
in 100 pazienti con ARDS precoce, gli effetti del
trattamento con una singola dose elevata di metil-
prednisolone (120 mg/Kg) al giorno.b I risultati pre-
liminari dell’analisi per-protocol di questo studio
sono stati pubblicati in forma di abstract.!+1

MATERIALI E METODI

Pazienti

Lo studio & stato condotto tra I'aprile 1997 e I'aprile 2002 in
terapie intensive mediche e chirurgiche del Baptist Memorial
and East Hospitals, del Regional Medical Center, St. Francis
Hospital, University of Tennessee Bowld Medical Center, e del
Veterans Affairs Medical Center, di Memphis, USA. I protocollo
dello studio & stato approvato dal comitato etico di ogni istitu-
zione e il consenso informato scritto & stato ottenuto dai pazienti
o dal loro rappresentante legale prima dell’arruolamento. Erano
elegibili pazienti adulti intubati e sottoposti a ventilazione mec-
canica se, entro 72h dall’entrata nello studio, presentavano i cri-
teri di ARDS definiti dalla American-European Consensus Con-
ference!® mentre erano sottoposti a PEEP. I criteri di esclusione
e di uscita dallo studio sono riportati nel deposito web della rivi-
sta Chest (CHEST Web-based repository).

Valutazione della funzione surrenalica

Al momento della randomizzazione, & stata determinata la
funzionalita dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrenalico tramite un
breve test di stimolazione con una molecola corticotropa (cosyn-
tropin). Veniva prelevato un campione di sangue per determi-
nare la cortisolemia basale; un bolo di 250 pg di cosyntropin
(Organon Corporation; West Orange, USA) veniva poi sommini-
strato per via endovenosa e seguito da un prelievo di sangue a 60
min, per la titolazione della cortisolemia. Un laboratorio centrale
eseguiva le misure di cortisolemia con un test immunologico a
fluorescenza polarizzata (strumento TDx; Divisione di Diagno-
stica di Laboratorio della Abbott, Abbott Park, USA) usando dei
reagenti Abbott. La sensibilita della titolazione era di 0,45
pg/dL. Un incremento di cortisolemia totale < 9 pg/dL dopo sti-
molazione con cosyntropin o, in assenza della stimolazione, una
cortisolemia basale < 15 pg/dL venivano definiti come insuffi-
cienze surrenaliche relative.l”

Protocollo di trattamento

Nel deposito web della rivista Chest & riportato il protocollo di
randomizzazione 2:1. Sebbene uno studio randomizzato 1:1
avrebbe richiesto, pur mantenendo la stessa potenza, meno pa-
zienti rispetto a un disegno di randomizzazione 2:1, tale modalita
e utile per acquisire conoscenze dalla risposta (positiva o nega-
tiva) di una nuova applicazione terapeutica. In 240 mL di una
normale soluzione salina sono stati miscelati o metilprednisolone
o una normale soluzione salina placebo e somministrati giornal-
mente tramite un’infusione continua di 10 ml/h e cambiati con
una singola dose orale quando la nutrizione entrale veniva rista-
bilita. Una dose carico di 1 mg/Kg veniva seguita da un’infusione
di 1 mg/Kg/die dal 1° al 14° giorno, di 0,5 mg/Kg/die dal 15° al
21° giorno, di 0,25 mg/Kg/die dal 22° al 25° giorno e di 0,125
mg/kg/die dal 26° al 28° giorno. Se il paziente veniva estubato tra il
1° e il 14° giorno, si passava direttamente al trattamento del 15°
giorno riducendolo, poi, come stabilito dallo schema appena de-
scritto.

Le linee guida per la gestione ventilatoria sono state disegnate
inizialmente per limitare la pressione di plateau a un livello < 35
cm H,0™ e successivamente cambiate per adeguarle ai risultati
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del’ARDS network.!® Se non controindicata, una fibrobronco-
scopia diagnostica con BAL bilaterale & stata effettuata prima
dell’entrata nello studio, e poi ogni 5 0 7 giorni.?? Per la meto-
dica di esecuzione del BAL e di raccolta delle secrezioni dalle
basse vie aeree si sono seguite le linee guida stabilite.?!

In conformita con i principi etici che guidano le ricerche clini-
che nelle medicina critica (riviste da Luce e coll.22), abbiamo in-
corporato nel protocollo dei passaggi (riportati nel deposito web)
per ottimizzare i benefici e per minimizzare i rischi dei parteci-
panti, tra cui la sorveglianza infettiva®® e la non somministra-
zione di bloccanti neuromuscolari. Se il paziente non mostrava
un miglioramento del LIS tra il 7° e il 9° giorno dello studio, il
paziente usciva dal protocollo per essere sottoposto a terapia con
metilprednisolone open-label (2 mg/Kg/die), secondo un proto-
collo precedentemente riportato® (consultare deposito web della
rivista Chest), per la unresolving ARDS.

Analisi statistica

Lo studio & stato analizzato come intention-to-treat. B stato
condotto come trial clinico sequenziale a gruppi determinati da
periodiche ispezioni dei dati raccolti, che valutavano di volta in
volta la possibilita di continuare o la necessita di sospendere lo
studio.?* La prima differenza nel gruppo dei trattati era attesa
entro i primi 7 giorni, e la variabile principale dell'outcome era il
miglioramento del LIS entro il 7° giorno di studio. Per i pazienti
che risultavano ancora intubati al 7° giorno, un miglioramento
della funzionalitd polmonare era stato definito come: (1) una
riduzione del LIS > 1 punto, e (2) un LIS < 2,0 al 7° giorno (per
chi era stato arruolato con un LIS £2,9) 0 £ 2,5 (per chi era stato
arruolato con un LIS > 3,0). Alla terza analisi (91 pazienti), c’e
stata una significativa differenza nel miglioramento del LIS al 7°
giorno (69,8% vs 35,7%; p = 0,002; potenza 0,87). Tutti i calcoli
statistici sono stati effettuati con un software (SAS System for
Windows, versione 9.0; SAS Institute; Cary, USA). Le informa-
zioni sull’analisi statistica sono disponibili sul deposito web.

RISULTATI

La Figura 1 mostra la progressione delle fasi dello
studio. I dati sono riportati come intention-to-treat
per il gruppo metilprednisolone vs quello placebo.
Durante il periodo di studio, il numero di pazienti
reclutato ogni anno e stato: 10, 23, 25, 18, 11 e 4. Le
caratteristiche di base di ogni gruppo all’entrata
nello studio erano simili (Tabella 1),25-26 con I'ecce-
zione di una pitt alta frequenza, nel gruppo di con-
trollo, di pazienti in shock catecolamino-dipendente.
In un’analisi per-protocol (deposito web), la distri-
buzione di pazienti in shock catecolamino-dipen-
dente era simile (20% vs 33%; p = 0,21). Le disfun-
zioni d’organo extrapolmonari includevano quella
cardiovascolare (57% vs 68%; p = 0,35), renale (21%
vs 25%; p = 0,70), epatica (13% vs 24%; p = 0,33) ed
ematologica (16% vs 7%; p = 0,33). Inizialmente, 63
pazienti ricevettero metilprednisolone e 28 il pla-
cebo. In molti pazienti, i criteri di ARDS persi-
stente, definiti precedentemente da Ferguson e
coll.,?6 erano gia presenti alla 242 ora (Tabella 1).

Variazioni del LIS e dei livelli di PCR durante i
primi 7 giorni dello studio sono mostrati in Figura 2.
Entro il 7° giorno, la risposta dei due gruppi diver-
geva chiaramente; il gruppo trattato con metilpred-
nisolone presentava una percentuale doppia di pa-
zienti con un LIS ridotto £ 1 punto (69,8% vs 35,7%:;
p = 0,002) e con ventilazione spontanea senza neces-

38

Valutati
per 'eleggibilita
(n = 500) i 5
* | Esclusi (n =212)*

Non soddisfacevano
i criteri di inclusione

(n=181)
Rifiuto di partecipare
| (n=16)
Randomizzati (n = 91)
Infusione di metilprednisolone Placebo
(n=63) (n=28)
Analisi intention-to-treat Analisi intention-to-treat

| |

L "' "

r
Ricevuto I’intervento allocato
=24 ore (n = 61)

Ricevuto l'intervento allocato
224 ore (n=27)

Ricevuto lintervento allocato Ricevuto l'intervento allocato
<24ore (n=2) <24 ore (n=1)

W : v

Violazione del protocollo Violazione del protocollo

(n=5)f (n=0)
Interruzione dell’intervento Interruzione dell’intervento
(n=1)il (n=3)l
» 5 .
Infusione di metilprednisolone Placebo
Analisi per-protocol Analisi per-protocol

(n =55) (n=24)

FIGURA 1. Diagramma di flusso della progressione dello studio.
*Criteri di esclusione (n = 212): tubercolosi attiva (n = 3), malattie
richiedenti una dose equivalente a > 0,5 mg/Kg/die di predniso-
lone (n = 75), ustioni estese (n = 3), positivita HIV (n = 10), san-
guinamento gastrointestinale (n = 18), neoplasie maligne con
una mortalitd attesa a 6 mesi > del 50% (n = 8), stato terminale
o aspettativa di vita < 3 mesi (n = 12), ricevente di trapianto d’or-
gano (n = 8), mancato supporto totale del medico responsabile
(n = 34), patologia epatica cronica in stadio avanzato (n = 22) e
altri (n = 19). tPazienti che hanno ricevuto il trattamento entro
24 h (tutti in stato di shock catecolamino-dipendente). Gruppo
metilprednisolone: consenso ritirato nel giorno di entrata nello
studio (n = 1) e arresto cardiaco entro 2 h dall’entrata nello stu-
dio (n = 1). Gruppo placebo: consenso ritirato (n = 1). {Violazione
del protocollo (n = 5): dopo la randomizzazione, & risultato che 3
pazienti avevano dei criteri di esclusione: test per HIV, in attesa
al momento dell’arruolamento, & risultato positivo (n = 1),
recente trattamento con glucocorticoidi (n = 1) e stato terminale
(n = 1, stato di shock refrattario al trattamento con catecola-
mine). Un paziente che necessitava di amputazione ha rifiutato
le terapie aggressive e un paziente ha ricevuto una quantita del
farmaco, per il protocollo di studio, basata sul peso corporeo
espresso in libbre invece che in chilogrammi. Il Sospensione del-
I'intervento. Gruppo metilprednisolone: un paziente ha avuto un
arresto cardiaco con encefalopatia anossica entro le prime 24 h
dall’entrata nello studio e si sono sospese le cure al 6° giorno di
trattamento (stato di shock catecolamino-dipendente). Gruppo
placebo: (n = 3, tutti in shock catecolamino-dipendente): due
pazienti hanno continuato a mostrare la necessita di alte dosi di
glucocorticoidi (trombocitopenia autoimmune e vasculite) e un
paziente ha ritirato il consenso al 3° giorno dello studio.

sita di assistenza (54,0% vs 25,0%; p = 0,01). Signifi-
cative differenze sono state inoltre osservate per il
rapporto Pa0,/F10,, il numero di giorni liberi dalla
ventilazione meccanica e per il MODS score. La di-
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Tabella 1—Caratteristiche basali dei pazienti*

Metilprednisolone Placebo Valore di p
Caratteristiche (n =63) (n=28) (n=91)

Etd, anni 50,1 + 15,3 532+ 153 0,38
Sesso maschile 34 (54,0) 13 (46,4) 0,51
Caucasicit 37 (58,7) 20 (71,4) 0,25
Punteggio APACHE III all'ingresso in UTI{ 60,2 + 20,2 57,9 = 21,0 0,63
Condizioni precipitanti ARDS§

Polmoniti 26 (41,3) 12 (42,9) 0,89

Aspirazione di contenuto gastrico 13 (20,6) 5(17,9) 0,76

Sepsi (extrapolmonare) 8 (12,7) 7(25,0) 0,22

Altro 16 (25,4) 4(14,3) 0,24
Causa diretta di ARDS 44 (71,0) 16 (59,3) 0,28
ARDS indotta da sepsi 42 (66,7) 19 (67,8) 0,91
Batteriemia 14 (22,2) 6 (21) 0,93
Shock catecolamino-dipendente 15 (23,8) 13 (46,4) 0,03
ARDS postchirurgica 22 (34.,9) 12 (42,9) 0,47
LISII 3,21 £ 0,41 3,11 £ 0,41 0,27
PEEP, cm H,O 13+5,0 11,2+ 40 0,08
Rapporto PAO,/F10, 1184 + 51,2 1259 + 38,6 0,44
MODS scorell| 21+08 22+ 1.1 0,54
Livello di proteina C reattiva, mg/dL 25,0 + 8,8 26,4 + 10,1 0,55
Baseline cortisol level, pg/dLL 219+ 1,8 259 + 1,8 0,21
Insufficienza surrenalicall 16 (25,4) 7(25,0) 0,88
ARDS persistente a 24 h# 44 (77,2) 21 (84) 0,49

*T dati sono presentati come media + DS o come N. (%). All'entrata nello studio, i livelli di proteina C reattiva erano disponibili in 80 pazienti
(n = 56 vs 24) e i dati completi per TAPACHE III non erano disponibili per 3 pazienti (2 del gruppo metilprednisolone e 1 del gruppo placebo).

fTranne uno (ispanico), tutti i rimanenti 34 pazienti erano di razza africana.

1Gli score possono variare da 0 a 299, con i punteggi pitt elevati indicanti malattie piti gravi.?

§Riportate le sorgenti di infezione extrapolmonare. Gruppo metilprednisolone: endocardite, infezioni correlate ai cateteri, ascesso extra-addomi-
nale, ascesso pancreatico, urosepsi (n = 2), peritonite e altro. Gruppo placebo: endocardite, perforazione intestinale (n = 2), endometrite, fascite
necrotizzante, infezione della ferita e altro. Sono state riportate altre condizioni precipitanti 'TARDS: gruppo metilprednisolone (n = 16): pan-
creatite acuta (n = 3), multiple trasfusioni di sangue (n = 3), complicazioni dopo chirurgia di bypass coronarico (n = 2), semi-annegamento (n =
2), shock emmorragico, sindrome toracica acuta (sickle-cell), distacco di placenta, complicazioni post-partum e altre (n = 2). Gruppo placebo:
infarto miocardico acuto, aneurisma dissecante dell’aorta, ischemia mesenterica e altre. Mortalita ospedaliera per le condizioni precipitanti
IARDS (metilprednisolone vs placebo): infezione polmonare (n = 5; 21% vs n = 6; 60%), aspirazione di contenuto gastrico (n = 2, 18% vs n = 1,
20%), sepsi di origine extrapolmonare (n = 3; 50% vs n = 2; 29%) e altre (n = 1; 7% vs n = 0; 0%). Sono state riscontrate morti intra-ospedaliere
associate a sepsi extrapolmonari. Gruppo metilprednisolone: urosepsi, peritonite ed endocardite. Gruppo placebo: fascite necrotizzante e infe-
zione della ferita.

[IVedere il testo per la definizione di LIS, MODS score e insufficienza surrenalica. Le componenti del LIS sono riportate per il gruppo metilpred-
nisolone vs quello placebo: compliance statica (30,2 + 8,0 cm H,O vs 29,6 + 8,0 cm HyO; p = 0,74) e punteggio della radiografia del torace
(3,90 = 0,30 vs 3,89 + 0,31; p = 0,87). Il volume corrente somministrato era simile tra i 2 gruppi (668 + 157 ml vs 658 + 141 ml; p = 0,8).

9Se un componente del MODS score & andato perso al momento dell'entrata nello studio, il MODS score @& stato determinato quando, entro
24 h, tale componente dello score & stata disponibile. I MODS score non attribuiti sono stati 1,97 = 0,8 vs 2,14 + 1,1 (p = 0,46).

#I criteri di ARDS persistente a 24 h sono stati definiti come un rapporto PaOy/FiO, < 200 a una PEEP standardizzata dalla gestione
ventilatoria.?6 Inclusi 82 pazienti (n = 57 vs 25) con valori emogasanalitici disponibili al 1° giorno.

sfunzione di un singolo organo entro il 7° giorno era
composta da quella polmonare (40% vs 74%; p =
0,004), cardiovascolare (12% vs 37%; p = 0,006),
renale (18% vs 37%; p = 0,06), epatica (9% vs 30%;
p = 0,03) ed ematologica (13% vs 15%; p = 1,00). 11
miglioramento entro il 7° giorno correlava con la so-
pravvivenza durante lo stesso periodo (R = 0,41; p
< 0,001) e con la sopravvivenza ospedaliera (R =
0,59; p < 0,001). La mortalita entro il 7° giorno per i
Fazienti in shock catecolamino-dipendente era simi-
e (80% vs 76,9%). Quelli con un’insufficienza surre-
nalica relativa hanno avuto una minor risposta al
metilprednisolone (50% vs 80%; p = 0,05); mentre
tra i soggetti del gruppo di controllo, I'insufficienza
surrenalica influenzava la percentuale di migliora-
mento (14% vs 47%; p = 0,19); tuttavia, questi nu-

meri sono risultati troppo piccoli per poter determi-
nare una differenza statisticamente significativa.

La sorveglianza infettiva ha permesso di identifi-
care 22 infezioni nosocomiali in 19 pazienti entro il
7° giorno dello studio. Nei pazienti trattati con me-
tilprednisolone, 7 su 13 infezioni (54%) sono state
identificate in assenza di febbre; 2 polmoniti asso-
ciate al ventilatore (VAP), 3 infezioni correlate ai ca-
teteri, 1 infezione del tratto urinario e 1 infezione
della ferita. I pazienti trattati hanno mostrato un
trend di ridotta incidenza di VAP (p = 0,06).

Tra il 7° e il 9° giorno, 14 pazienti non avevano i
criteri predefiniti per il miglioramento nel LIS (8%
vs 36%; p = 0,002) e hanno quindi ricevuto metil-
prednisofone open-label (2 mg/K%/die) per la unre-
solving ARDS.” Di 15 pazienti del gruppo controllo
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FIGURA 2. Cambiamenti nei livelli di proteina C reattiva e nel
LIS durante i primi 7 giorni dalla randomizzazione dei pazienti a
metilprednisolone (n = 63) o placebo (n = 28). *p < 0,001.

sottoposti ancora a ventilazione meccanica al 9°
giorno, 5 avevano i criteri per un miglioramento nel
LIS, mentre i 10 che non presentavano tale miglio-
ramento hanno ricevuto metilprednisolone open-
label (2 mg/Kg/die).

Come mostrato nella Tabella 3, il gruppo di tratta-
mento ha avuto una significativa riduzione nella du-
rata della ventilazione meccanica e della degenza e
nella mortalita in terapia intensiva; & stato osservato
anche un trend significativo di riduzione nella mor-
talita ospedaliera (p = 0,07). La mortalita in terapia
intensiva per i pazienti in shock catecolamino-dipen-
dente é stata del 73% vs 46% (p = 0,24), e per quelli
senza shock dell'81% vs 67% (p = 0,29). Nell'analisi
per-protocol (deposito web), la mortalita in terapia
intensiva per i pazienti in shock catecolamino-dipen-
dente era del 90% vs 71% (p = 0,07). Per quanto
riguarda i sopravvissuti, il gruppo trattato ha avuto
una significativa riduzione nella durata della ventila-
zione meccanica [mediana, 5,5 giorni (range, da 4 a
8,5 giorni) vs 9,5 giorni (range, (il 6 a 20 giorni); p =
0,004], della degenza in terapia intensiva [mediana,
7.5 glorm (range, da6al2 giorni) vs 16 %10rn1 ran-
ge, da 9,5 a 25, 5(%10rn1) p = 0,001] e della degenza
ospedaliera [mediana 14 giorni (range, da 10 a 20
giorni) vs 30 giorni (range, da 13,5 a 61,5 giorni); p
= 0,005]. Le Figure 3 e 4 (curve di Kaplan-Meier)
mostrano, rispettivamente, la probabilita stimata di
continuare la ventilazione meccanica e di sopravvi-
venza. Dopo il 14° giorno di studio, 3 pazienti (5%)
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del gruppo trattato e 10 (36%) di quello di controllo
erano ancora ventilati meccanicamente (p < 0,0001).
L’incidenza di mortalita al 2°, 6° e 12° mese & stata
rispettivamente 76% vs 61% (p = 0,13), 67% vs 46%
(p=0,07) e 63,5% vs 46% (p = 0,13).

La Tabella 4 riporta le complicanze e le infezioni
osservate durante il trattamento. Durante tale perio-
do sono state eseguite 135 broncoscopie con BAL:
83 al momento dell’entrata nello studio, 21 durante
la prima settimana e 31 dopo il 7° giorno. I pazienti
trattati hanno avuto una significativa riduzione nel-
I'incidenza di infezioni (p = 0,0002). Sempre in que-
sto gruppo, dei 27 episodi infettivi sviluppatisi dopo
il 7° giorno, 16 (60%) sono stati identificati in assen-
za di febbre: 3 VAP, 3 infezioni correlate ai cateteri,
4 infezioni del tratto urinario, 2 infezioni intra-addo-
minali, 2 batteriemie primarie, 1 sinusite e 1 infezio-
ne da altre cause. Tre dei 5 pazienti con debolezza
muscolare (Tabella 4) sono stati sottoposti a VM per
pitt di 10 giorni; i pazienti del gruppo di controllo
hanno ricevuto metilprednisolone open-label per
I’ARDS refrattaria. Uno dei 5 pazienti, del gruppo
trattamento, con debolezza neuromuscolare non &
sopravvissuto.

DISCUSSIONE

Questo & il primo studio controllato randomizzato
che valuta I'efficacia e la sicurezza della sommini-
strazione prolungata di basse dosi di metilpredniso-
lone durante le fasi precoci del’ARDS. Con esso si
& testato un modello fisiopatologico che considera la
sregolazione della risposta infiammatoria sistemica il
centro patogenetico del’ARDS,! e si & valutato I'ef-
fetto del trattamento con basse dosi di glucocorti-
coidi sulla risposta biologica e fisiologica legata
all'infiammazione. Si & considerato il LIS come mar-
catore indiretto dell'infiammazione polmonare,
mentre per l'infiammazione sistemica sono stati pre-
si, come marcatori, la PCR e il MODS score. I risul-
tati del nostro lavoro supportano I'ipotesi iniziale
che la downregulation d %1nf1amma210ne sistemica
ottenuta con l'inizio precoce di un trattamento pro-
lungato con glucocorticoidi accelera la risoluzione
della disfunzione d’organo polmonare che si verifica
nellARDS. I risultati dell’analisi intention-to-treat e
per-protocol (deposito web) sono apparsi simili.

La risposta all'infusione prolungata di metilpred-
nisolone al dosaggio di 1 mg/Kg/die, entro il 7° gior-
no di studio, & stata notevole, con una percentuale
doppia di pazienti randomizzati nel braccio tratta-
mento che hanno raggiunto I'end-point primario di
riduzione di 1 punto del LIS e del raggiungimento
di una ventilazione spontanea senza necessita di
assistenza. I pazienti trattati hanno avuto una signifi-
cativa riduzione dei livelli di PCR e, in confronto ai
pazienti del gruppo controllo, un LIS e un MODS
score significativamente pit bassi, oltre a un mag-
gior numero di giorni liberi da ventilazione. Dopo il
7° giorno, il confronto tra i due gruppi e stato reso
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Tabella 2—Misure di outcome al 7° giorno di studio*

Rischio relativo

Metilprednisolone Placebo (Intervallo di confidenza al 95%)
Variabili (n =63) (n=28) (n=91) Valore di p

Estubati o con una riduzione nel LIS > 1 punto 44 (69,8) 10 (35,7) 1,96 (1,16-3,30) 0,002
Pazienti che respirano senza assistenza 34 (54,0) 7(25,0) 2,16 (1,09-4,26) 0,01
LISt (media + ES) 2,14 + 0,12 268 + 0,14 0,004
Rapporto Pa0,/F10, nei pazienti ventilati meccanicamente 256 + 19 179 + 21 0,006
PEEP, cm H,O 10,1 + 46 129+53 0,10
Giorni liberi da ventilazione meccanicat 22+ 21 1,1+1,9 0,02
Punteggio MODS 1§ 0,90 + 1,1 19+14 0,002
Pazienti con punteggio MODS > 1 33 (54,1) 23 (85,2) 0,64 (0,48-0,84) 0,005
Livello di proteina C reattiva, mg/dL 29+41 13,1 + 6,8 < 0,0001
Livello di cortisolo, pg/dL 57 +21 18,0 + 1,6 < 0,0001
Pazienti con nuova infezionell 10 (15,9) 8(28,6) 0,56 (0,25-1,26) 0,16
Pazienti con polmonite associata al ventilatore 4(6,4) 6(21,4) 0,30 (0,09-0,97) 0,06
Sopravvissuti 56 (88,9) 22 (78,6) 1,13 (0,92-1,40) 0,21
Pazienti con unresolving ARDS trattati con 5(7.9) 10 (35,7) 0,22 (0,08-0,59) 0,002

metilprednisolone open-label a 2 mg/kg/die |

*I dati sono presentati come media + DS e come N. (%) se non altrimenti indicato.

11 valori di LIS, rapporto Pa0y/F10, e PEEP dei pazienti in ventilazione meccanica al 7° giorno di studio. Le varie componenti del LIS vengono
riportate per il gruppo metilprednisolone vs quello placebo: compliance statica (33,9 = 11,5 cm H,O vs 31,9 = 17,7 ecm H,O; p = 0,69) e per il
punteggio della radiografia del torace (3,0 + 1,3 vs 3,4 + 1,1; p = 0,26). Il numero di giorni senza ventilazione ¢ stato definito come il numero di
giorni in cui un paziente ha respirato senza assistenza, se tale periodo & durato per pitt di 48 h consecutive. Se il paziente & deceduto prima del
28° giorno, questo parametro ha assunto il valore 0.

1Se il valore del MODS & andato perso al 7° giorno di studio, tale score & stato attribuito usando gli ultimi valori disponibili. T punteggi MODS
non attribuiti sono stati 0,6 + 0,8 vs 1,3 = 0,9 (p = 0,007).

{Tre pazienti del gruppo trattamento e 1 del controllo hanno avuto 2 episodi infettivi. Infezioni extrapolmonari (metilprednisolone vs placebo)
incluse infezioni delle vie urinari (n = 3 vs 1), infezioni correlate ai cateteri (n = 4 vs 0), ascessi intra-addominali (n = 0 vs 1), batteriemie prima-
rie (n = 0 vs 1), sinusiti (n = 1 vs 0) e infezioni della ferita (n = 1 vs 0).

lISe il LIS non migliorava tra il 7° e il 9° giorno di studio, il paziente usciva dal braccio dello studio per ricevere la terapia con metilprednisolone
unblinded (2 mg/Kg/die) per la unresolving ARDS, seguendo lo schema di un protocollo precedentemente riportato.?

Tabella 3—Durata della ventilazione meccanica e del ricovero in terapia intensiva; mortalita in terapia intensiva
e ospedaliera*

Rischio relativo

Metilprednisolone Placebo (Intervallo di confidenza al 95%)
Variabili (n =63) (n=28) (n=91) Valore di p
Durata della ventilazione meccanicat 5(3-8) 9,5 (6-19,5) 0,002
Giorni liberi da ventilazione meccanica fino al giorno 281 16,5 + 10,1 8,7 + 10,2 0,001
Durata della degenza in UTT, giorni 7(6-12) 14,5 (7-20,5) 0,007
Sopravvissuti all'ammissione in UTT 50 (79,4) 16 (57,4) 1,39 (0,98-1,96) 0,03
Durata della degenza in ospedale, giorni 13,0 (8-21) 20,5 (10,5-40,5) 0,09
Sopravvissuti all'ammissione in ospedale 48 (76,2) 16 (57.1) 1,33 (0,94-1,89) 0,07

*T dati sono presentati come media + DS e come N. (%); se non altrimenti indicato.

1 pazienti rimasti in ventilazione meccanica al 14° e al 21° giorno di studio (metilprednisolone vs placebo) sono stati, rispettivamente, 4 (6,4%) vs
12 (42.9%) [p < 0,001] e 3 (4,7%) vs 4 (14,2%) [p = 0,20].

{11 numero di giorni liberi dalla ventilazione & stato definito come il numero di giorni in cui un paziente ha respirato senza assistenza, se tale
periodo & durato per pitt di 48 h consecutive. Se il paziente & deceduto prima del 28° giorno, questo parametro ha assunto il valore 0.

meno pulito dal fatto che 10 dei 15 pazienti del grup-
po di controllo (67%), essendo ancora in ventilazione
meccanica, hanno ricevuto metilprednisolone open-
label (2 mg/Kg/die) per la unresolving ARDS. 1
pazienti del braccio trattamento hanno avuto una
significativa riduzione nella durata della ventilazione
meccanica e della degenza in terapia intensiva. I
miglioramento al 7° ?orno non & stato influenzato
significativamente dallo squilibrio iniziale dato dalla
diversa proporzione di pazienti in shock catecola-

mino-dipendente e correla con la sopravvivenza in
terapia intensiva e ospedaliera. La differenza di
sopravvivenza osservata durante 'ospedalizzazione
si @ mantenuta anche a 1 anno di distanza.

La downregulation innata o trattamento-indotta &
importante per la risoluzione della sepsi e del’ARDS.!
Tutti gli studi randomizzati sulla sepsi!’172729 e sul-
IPARDS®12.13.19 con risultati positivi hanno riportato
una significativa riduzione nel tempo dei livelli cir-
colanti di citochine infiammatorie e/o di PCR. I glu-
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FIGURA 3. Stime di probabilita secondo Kaplan-Meier per la con-
tinuazione della ventilazione meccanica per i pazienti randomiz-
zati a metilprednisolone o placebo per i pazienti intention-to-
treat ed eleggibili. T valori di p della scala logaritmica Ka-
plan-Meier per le curve di intention-to-treat e di piena eleggibili-
ta sono, rispettivamente, 0,001 e < 0,001. Le linee nere rappresen-
tano il gruppo metilprednisolone, quelle grigie il gruppo pla-
cebo. Le linee tratteggiate rappresentano gli intention-to-treat
(n = 91), quelle continue i pazienti eleggibili (n = 72). I pallini
pieni e vuoti rappresentano I'interruzione della ventilazione mec-
canica per i decessi avvenuti durante la ventilazione meccanica.

cocorticoidi, come effettori ultimi dell’asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene, sono i pitt importanti anti-in-
fiammatori fisiologici,> dato che vanno a interessare
centinaia di geni coinvolti nell’'omeostasi stress-cor-
relata.3! A livello cellulare, i glucocorticoidi eserci-
tano il loro effetto con T'attivazione citoplasmatica
delle heat-protein dello shock, legate ai recettori per
i glucocorticoidi, che a loro volta interagiscono con il
fattore nucleare-kB attivato per impedirne il legame
col DNA e la conseguente attivita di trascrizione.3°
Usando un modello di infiammazione sistemica in
vivo, abbiamo riportato che i leucociti del sangue
periferico analizzati su prelievi seriati nel tempo
durante un trattamento prolungato con metilpredni-
solone per la unresolving ARDS, mostravano un
progressivo incremento del legame citoplasmatico
del recettore per i glucocorticoidi con il fattore nu-
cleare-xB, e una concomitante riduzione del legame
del fattore nucleare-xB con il DNA e della trascri-
zione del TNF-a e dellinterleuchina 16.8 Questi
meccanismi hanno fornito evidenze del meccanismo
determinante I'efficacia farmacologica del metil-
prednisolone nellARDS.

11 dosaggio e la durata della somministrazione sono
variabili fondamentali che influenzano in maniera
considerevole la risposta all'intervento farmacolo-
gico e devono essere tenute in considerazione nel
disegnare uno studio e nell'analisi della letteratura.s?
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FIGURA 4. Curve di sopravvivenza per i pazienti randomizzati al
trattamento con metilprednisolone rispetto al placebo per inten-
tion-to-treat (n = 91) e per pazienti eleggibili (n = 72). I valori di
p della scala logaritmica Kaplan-Meier per le curve di intention-
to-treat e di piena eleggibilta sono, rispettivamente, 0,06 e 0,13.
Le linee nere rappresentano il gruppo metilprednisolone, quelle
grigie il gruppo placebo. Dati sulla sopravvivenza a 1 anno con
intention-to-treat (linee tratteggiate) di 91 pazienti randomizzati
nel gruppo metilprednisolone (n = 63) vs placebo (n = 28): a
7 giorni 88,9% vs 78,6% (p = 0,20); a 28 giorni, 81% vs 64,3%
(p = 0,09); a 60 giorni, 76,2% vs 60,7% (p = 0,13); a 6 mesi,
66,7% vs 46,4% (p = 0,07); e a 1 anno, 63,5% vs 46,4% (p =
0,13). Dati sulla sopravvivenza a 1 anno di 72 pazienti piena-
mente eleggibili (linee continue) randomizzati nel gruppo metil-
prednisolone (n = 51) vs placebo (n = 21): a 7 giorni. 96,1% vs
81% (p = 0,06); a 28 giorni, 88,2% vs 76,4% (p = 0,20); a
60 giorni, 86,3% vs 71,4% (p = 0,14); a 6 mesi, 74,5% vs 57,1%
(p=0,15); e a 1 anno, 70,6% vs 57,1% (p = 0,27).

Il disegno del nostro studio differisce da uno prece-
dente® che, valutando una dose giornaliera di metil-
prednisolone di 120 mg/Kg con una durata di som-
ministrazione di 24 h, ha ottenuto risultati negativi.
In studi sulla sepsi, & stata riportata una relazione
lineare33 tra la dose e/o la durata del trattamento e
la sopravvivenza (p = 0,02), con una sopravvivenza
aumentata nei pazienti trattati piti a lungo € con piul
basse dosi, rispetto a quelli trattati per brevi periodi
con pitt alte dosi che hanno, invece, mostrato una
mortalita aumentata. Inoltre, la terapia con metil-
prednisolone ad alte dosi (da 15 a 30 mg/Kg/die),
ma non quella a basse dosi, & stata associata a uno
stato immunosopressivo misurabile.28:34

NellARDS, l'emivita del metilprednisolone (1
mg/Kg) varia tra 3,8 e 7,2 h, con un effetto estrema-
mente ridotto (indipendente rispetto alla dose) atte-
so dopo la 242 ora ed entro la 36 ora.253435 La lette-
ratura clinica e sperimentale sostiene il concetto che
la durata dell’esposizione ai glucocorticoidi & cru-
ciale per ottenere una regolazione della produzione
di citochine e, di conseguenza, dei benefici terapeu-
tici dimostrabili.?®36 In modelli sperimentali di ALI

Articoli originali



Tabella 4—Complicanze osservate durante lo studio™

Rischio relativo
Metilprednisolone  Placebo (Intervallo di confidenza al 95%)

Variabili (n =63) (n=28) (n=91) Valore di p
Pazienti con una nuova infezione dopo I'entrata nello studio, N. (%) 27 (42.9) 17 (60,7) 0,49 (0,20-1,20) 0,17
Totale nuove infezioni, N.t 40 40 0,0002
Polmoniti 9 16 0,004
Sinusiti 3 0
Infezioni correlate ai cateteri 8 5 0,56
Infezioni delle vie urinarie 8 8 0,10
Infezione intra-addominale} 3 4 0,13
Batteriemia (primaria) 5 5 0,19
Candidemia (primaria)§ 2 1 0,93
Altro 2 1 0,93
Pneumotoracey 5(7,9) 6(21,4) 0,37 (0,12-1,11) 0,09
Debolezza neuromuscolare# 4(6,4) 1(3,6) 1,78 (0,21-15,20) 1,0
Iperglicemia richiedente insulina 45 (71,4) 18 (64,3) 1,11 (0,81-1,53) 0,50
Altre complicanze™ 3(4,8) 0(0) 3,17 (0,17-59,43) 0,55

*I dati sono presentati come media + DS e come N. (%) se non altrimenti indicato. I valori sono riportati per i pazienti eleggibili.

1 stata valutata la bonta statistica del test 2. Dati 80 casi totali di infezione, il numero osservato di infezioni (40 vs 40) & stato comparato con il
numero atteso (52,2 vs 24,8) considerata la proporzione di pazienti in ciascun gruppo di trattamento. Sono state osservate meno infezioni
rispetto a quelle attese nel gruppo metilprednisolone. La specificita delle infezioni & stata espressa come infezioni osservate in ogni gruppo di
trattamento rispetto al numero totale di infezioni. Sei degli 80 casi di infezione riscontrati non hanno mostrato gli inequivocabili criteri prestabi-
liti (vedere il testo per la spiegazione): VAP (n = 1), sinusite (n = 2) e infezioni delle vie urinarie (n = 3); tutti questi casi sono avvenuti in pazienti
randomizzati al metilprednisolone. Numero di infezioni sviluppatesi a intervalli di tempo diversi, nei pazienti randomizzati al metilprednisolone:
dal 2° al 7° giorno, n = 13; dal 7° al 14° giorno, n = 12; dal 14° al 21° giorno, n = 7; dal 21° al 28° giorno, n = 3. Tra i 15 pazienti trattati con pla-
cebo sottoposti a ventilazione meccanica dopo il 7° giorno, si sono sviluppate infezioni in 3 dei 5 pazienti che non hanno richiesto il trattamento
con metilprednisolone open-label per la unresolving ARDS e in 8 di 10 che invece lo hanno richiesto. Nel primo gruppo, i 3 pazienti hanno
avuto 5 episodi infettivi: 1 VAP, 1 infezione correlata ai cateteri, 2 infezioni del tratto urinario e 1 infezione intra-addominale. Nel secondo
gruppo, 2 pazienti hanno avuto un episodio infettivo entro 24 h dall'inizio del trattamento con metilprednisolone open-label (una batteriemia e
una infezione correlata ai cateteri); 6 pazienti hanno avuto 15 episodi infettivi durante il trattamento con metilprednisolone open-label (VAP,
n = 8; infezione correlata ai cateteri, n = 2; batteriemia, n = 2; candidemia, n = 1; infezioni del tratto urinario, n = 1; ascesso extra-addominale,
n = 1) e 3 pazienti avuto 9 episodi infettivi dopo la fine di tale trattamento (dal 42° al 78° giorno dello studio) (VAP, n = 1; infezione correlata ai
cateteri, n = 2; batteriemia, n = 1; infezioni dele vie urinarie, n = 3; infezione intra-addominale, n = 2).

{Infezioni intra-addominali si sono verificate in 2 pazienti di ciascun gruppo; 3 di 4 pazienti hanno avuto 2 episodi separati I'uno dall’altro da
almeno 10 giorni. Il timing di infezione per i pazienti randomizzati al gruppo metilprednisolone & stato: giorni 16 e 27 in un paziente, e giorno
21 per l'altro. Il timing di infezione per i pazienti randomizzati al gruppo placebo & stato il giorno 6 e 16 in un paziente che non ha richiesto il
trattamento con metilprednisolone open-label, e i giorni 42 e 54 per un paziente che ha ricevuto, a partire dal 7° giorno dello studio, 32 giorni di
metilprednisolone open-label.

§Candidemia ¢ stata riscontrata in un paziente per ciascun gruppo. Il paziente del gruppo metilprednisolone ha avuto 2 episodi, al 20° e al 27°
giorno di studio. Il paziente del gruppo placebo ha avuto un episodio al giorno 15 di studio, 8 giorni dopo I'inizio del trattamento con metilpred-
nisolone open-label per la unresolving ARDS.

lGruppo metilprednisolone: infezione della ferita ed endocardite; gruppo placebo: ascesso extra-addominale.

YLa durata media della ventilazione meccanica in pazienti con e senza pneumotorace & stata 29,7 + 25,7 giorni vs 7,8 + 3,7 giorni (p = 0,09).

#3 dei 5 pazienti con debolezza neuromuscolare hanno ricevuto ventilazione meccanica per pitt di 10 giorni (27, 64 e 134 giorni) e uno di essi non
& sopravvissuto (randomizzato al metilprednisolone). Il solo paziente del gruppo di controllo che non aveva mostrato un miglioramento del LIS
ha ricevuto metilprednisolone open-label per la unresolving ARDS.

**Pancreatici, n = 2; §angu1nament0 gastromtestmale con necessitd di trasfusione, n = 1.

si & visto che la somministrazione di glucocorticoidi della ventilazione meccanica (p = 0,006)], veniva
e capace, se il trattamento e prolungato, di diminui- parzialmente perso se il farmaco era sospeso preco-
re I'edema e la formazione di collagene a livello pol- cemente (entro 4 giorni dall’estubazione) e tale
monare, mentre una sospensione precoce della stes- evento ¢ stato responsabile, molto probabilmente,
sa non permette di vedere gli stessi effetti positivi.>” dell’alta incidenza di re-intubazioni osservata (9% vs
39 In pazienti con unresolving ARDS, la sospensione 28%; p = 0,006).

Frematura della somministrazione di metilpredniso- Fin dal 1950, si era notato che una seria minaccia
one e stata associata con un deterioramento fisiolo- per la dimissione dalla terapia intensiva dei pazienti
gicol013:4041 yeversibile efficacemente con la ripresa trattati in modo prolungato con glucocorticoidi era
del trattamento.40-41 Nel recente lavoro ARDS net- rappresentata dallincapacita dei clinici di ricono-
work,!3 'ampio beneficio che ha dimostrato avere il scere le infezioni in presenza di una debole risposta
trattamento con metilprednisolone sulla unresolvin febbrile.#>43 In un nostro studio precedente,” 4 dei
ARDS [27% di riduzione del rischio relativo (RR 9 casi di polmonite sono stati identificati con bron-
per la mortalita, 10 giorni di riduzione nella durata coscopie di sorveglianza che si eseguivano in pa-
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zienti trattati in assenza di febbre. In questo studio,
23 dei 40 casi di infezioni nosocomiali (56%), inclu-
se 5 delle 10 VAP osservate, sono stati identificati in
pazienti trattati e senza febbre grazie alla sorveglian-
za infettiva messa in atto. Tali risultati sottolineano
la necessita di una stretta sorveglianza infettiva nella
gestione di pazienti sottoposti per lungo tempo a
terapia con glucocorticoidi.?? Tra i 73 pazienti (in-
clusi 10 del gruppo di controllo che non mostravano
miglioramenti) che hanno ricevuto metilpredniso-
lone, 3 (4%) hanno mostrato una prolungata debo-
lezza muscolare e un difficile svezzamento dal venti-
latore. Tale percentuale d’incidenza & minore rispet-
to a quella riportata nello studio del’ARDS net-
work!? ed e probabilmente da attribuire alla bassa
dose di metilprednisolone utilizzata e al limitato
ricorso ai bloccanti neuromuscolari.

Molti dei risultati positivi di questo studio sono
simili a quelli riportati in studi randomizzati che
hanno valutato I'effetto dell'uso prolungato di gluco-
corticoidi nell’ALI e nellARDS. Il miglioramento
degli scambi gassosi e la riduzione della durata della
ventilazione meccanica sono stati gia ?recedente—
mente ri{)ortati per pazienti con ALLY con ARDS
causata da uno stato di shock settico,!2 e con unre-
solving ARDS.%13 Entrambi gli studil®!3 sulla unre-
solving ARDS hanno mostrato che una precoce in-
troduzione di una prolungata terapia con metilpred-
nisolone si associa ad un’alta frequenza di migliora-
menti clinici. Tuttavia, nello studio ARDS network,2%
un grande squilibrio nelle caratteristiche di partenza
dei pazienti randomizzati dopo il 14 giorno (eta, ses-
so, polmonite, trauma, creatininemia, APACHE III,
compliance e LIS) ha probabilmente determinato la
minore mortalitd nel gruppo di controllo (8% vs
36%). In uno studio di Lee e coll.,44 il trattamento
prolungato con metilprednisolone (2 mg/Kg/die) in
pazienti con ARDS precoce seguita a intervento di
Chirurgia toracica, & stato associato a una riduzione
significativa della durata della ventilazione mecca-
nica, della degenza in terapia intensiva e della mor-
talita ospedaliera rispetto ai pazienti di controllo.

La ri£1zione della PCR osservata durante il tratta-
mento & comparabile a quella riportata per i pazienti
con polmonite comunitaria e ALI!! edp ¢ simile alla
diminuzione dell’infiammazione sistemica mostrata
in altri studi randomizzati.912:13 La risoluzione della
disfunzione cardiaca & in accordo con gli effetti
benefici di un trattamento prolungato con glucocor-
ticoidi nello shock reversibill)e in pazienti settici.?> In
accordo con i report sulla sepsi® e sulla unresolving
ARDS.513 tale trattamento non & associato a un
rischio aumentato di infezioni, e i nostri dati aggiun-
gono rilevanza clinica sulla conoscenza del ruolo di
potenziatori immunitari che i glucocorticoidi hanno
a basse dosi.2845

I limiti dello studio sono da attribuire principal-
mente al ridotto numero di pazienti studiati e allo
shilanciamento tra quelli con shock catecolamino-
dipendente che possono avere introdotto un errore
nella stima dell’effetto del trattamento sulla morta-

44

lith; & necessario uno studio randomizzato sufficien-
temente numeroso per supportare i risultati sulla
mortalitd ottenuti con questo studio. Ulteriori limiti
includono quelli gia precedentemente riportati per
lo score radiologico del torace in pazienti con
ARDS,#6 il non aver inserito procedure di svezza-
mento e il non aver controllato strettamente I’attua-
zione del protocollo di ventilazione.

In conclusione, i risultati di questo studio forni-
scono I'evidenza che la downregulation della rispo-
sta inflammatoria sistemica nellARDS, ottenuta con
il trattamento con glucocorticoidi, & associata a un
significativo miglioramento della disfunzione d’or-
gano polmonare ed extrapolmonare, oltre che a una
riduzione della durata della ventilazione meccanica
e della degenza in terapia intensiva. Il costo appros-
simativo di 28 giorni di terapia & di 240 $. Un ampio
studio randomizzato & necessario per confermare i
risultati di questo sulla mortalita. In un eventuale
studio futuro, ci raccomandiamo di inserire una stra-
tificazione dei pazienti per la classe di shock al
momento dell’entrata nello studio e uno stretto con-
trollo di attuazione del protocollo di ventilazione e
di svezzamento.
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