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Sammendrag

Problemstilling: Samfunnservervet pneumoni (CAP) er en viktig arsak til sykehusinnleggelse
bade i Norge og globalt. Tradisjonelt har behandlingen stort sett bestitt av antibiotika og
annen symptomlindrende behandling. Det har vaert diskusjoner om hvorvidt kortikosteroider
har en plass som adjuvant behandling ved alvorlig bakteriell CAP, men forskningen har vaert
av varierende kvalitet og det har vaert vanskelig a trekke noen tydelige konklusjoner. Dette har
gjort at det har vaert varierende praksis pé forskjellige avdelinger og internt blant leger. I lys
av nyere forskning ensket vi 4 finne ut tilleggsbehandling med steroider for pasienter med

alvorlig CAP burde bli forsekt innfert pd en relevant sykehusavdeling.

Kunnskapsgrunnlag: Samlet sett s finnes det ingen nye internasjonale retningslinjer som
gir en tydelig anbefaling om bruk av kortikosteroider til behandling av alvorlig CAP. En stor
randomisert kontrollert studie publisert i New England Journal of Medicine i mai 2023 viste
at kortikosteroider reduserte mortalitet og forkortet sykdomsforlepet. Systematiske

oversiktsartikler i kjolvannet av studien viser god effekt av steroider som tilleggsbehandling.

Klinisk milje: AHUS er Norges storste akuttsykehus med en tilhgrende befolkning pa ca.
500 000. Som regel er det flere avdelinger som samarbeider om behandling av pasienter med
CAP, og hindtering avhenger av alvorlighetsgrad. Miljoet som behandler disse pasientene er
klar over at steroider har en mulig plass i behandlingen, men har ikke innfert dette som
standardbehandling. En sterkt bidragene arsak til dette er at miljoet ensker at andre kliniske
miljo gér foran, og/eller at det ikke foreligger en entydig nasjonal/internasjonal retningslinje

som anbefaler denne behandlingen.

Prosess, ledelse og organisering: Vi foreslar at AHUS innferer steroidbehandling for
pasienter med alvorlig CAP. Forbedringsarbeidet skjer under ledelse av infeksjonsavdelingen
1 tett samarbeid med medisinsk overvakning og infeksjonsavdelingen. Hovedvekten i tiltaket
bestar i disseminering av informasjon om endringen i praksis og pa hvilket grunnlag praksisen
endres. For 4 evaluere arbeidet foresldr vi regelmessig méling av om steroider blir gitt til

relevante pasienter og maling av sentrale kliniske utfallsmal.

Diskusjon og konklusjon: Vi regner kunnskapsgrunnlaget som sterkt nok til at AHUS kan

innfere denne behandlingsendringen.
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1. Tema/problemstilling

1.1 Pneumoni

Pneumoni, eller lungebetennelse, er en akutt infeksjon i lungeparenkymet der infeksigse
agens som bakterier, virus og sopp affiserer alveolene. Pneumoni er globalt sett en hyppig
arsak til bade sykelighet, innleggelse og dedelighet, og det ble i 2019 pa verdensbasis
rapportert inn 489 millioner tilfeller av infeksjoner i nedre luftveier (1). Pneumoni
forekommer i alle aldre, men ses hyppigst blant eldre og barn <5 ar. Siden innfering av
pneumokokkvaksiner i barnevaksinasjonsprogrammet, ses en nedgang i forekomst av invasiv
pneumokokksykdom i alle aldersgrupper forarsaket av serotypene som inngar i vaksinene.
Infeksjonen kan deles inn i samfunnservervet (pa engelsk "Community-acquired pneumonia"
- CAP) og sykehuservervet pneumoni, som varierer noe i vanlige etiologiske agens og

pafelgende ulik behandling, se tabell 1 under for detaljer.

Diagnosen stilles hvis pasienten har fatt akutt sykdomsfelelse med hoste og minst ett av
folgende kriterier: 1) fokale kliniske funn over lunger som er nytilkomne, 2) over fire dager
med feber, 3) dyspné/takypné uten annen &penbar drsak og nyoppstétte radiologisk paviste
forandringer pa lungene. Diagnosen kan ogsa stilles klinisk hvis pasienten er tidligere frisk,

ingen andre arsaker er sannsynlig og bildediagnostikk ikke er lett tilgjengelig (2).

Alvorlighetsgrad av pneumoni kan vurderes ved hjelp av scoringsverktoy som CRB-65(3). Da
ber en sterkt vurdere innleggelse pd sykehus hvis en eller flere av folgende faktorer til stede:

e Forvirring

e Respirasjonsfrekvens > 30

e Systolisk blodtrykk <90 mmHg eller diastolisk < 60 mmHg

e Alder> 65 ar
Det er vist at det er en gkende mortalitet og en gkt risiko for komplikasjoner jo flere av disse
risikofaktorene som er til stede. CAP-pasienter med diabetes, KOLS eller hjertesvikt samt de

som har fjernet milten trenger ogsa ofte en sykehusinnleggelse (2).



Samfunnservervet

Sykehuservervet

Definisjon

Pneumoni som har oppstétt

utenfor sykehuset

Pneumoni oppstatt > 48 timer

etter innleggelse i sykehus

Hyppigste infeksiose agens

Streptococcus pneumoniae

(pneumokokker)

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Enterobacterales spp.

Ogsa forekommende

infeksiose agens

Mycoplasma pneumoniae
Hemophilus influenzae
Chlamydophila
pneumoniae
Luftveisvirus (feks.

Influensavirus, adenovirus

Pseudomonas aerginosa

og RS-virus)
Empirisk behandling - - Benzylpenicilliniv3 gx4 | - Cefotaksimiv1 gx3
alvorlig/ukomplisert + Gentamicin iv 6 mg/kg | - Behandlingsvarighet: 5
x 1 degn
- Behandlingsvarighet: 7
dogn
Empirisk behandling - - Cefotaksimiv2 gx 3 - Piperacillin og tazobaktam
sveert alvorlig/komplisert + Ciprofloksacin iv 400 iv4/0,5 gx 4
mg x 3 - Behandlingsvarighet: 7
- Behandlingsvarighet: 7 degn
dogn
Adjuvant behandling Ingen Kortikosteroider?

Tabell 1: Informasjon om behandling er hentet fra NEL (2), informasjon om retningslinjer og

behandling er hentet fra Helsedirektoratet(4)




1.2 Kortikosteroider ved behandling av infeksjoner

En kraftig infeksjon, uansett origo, kan i teorien iverksette en lokal og/eller systemisk
inflammasjon i kroppen, som kan fore til sepsis og organsvikt. Hos en pasient med pneumoni
kan nedsatt gassutveksling vaere et uttrykk for den lokale inflammasjonen i lungene. Denne
inflammatoriske responsen kan i flere tilfeller fore til storre skade enn den faktiske mikroben.
Idéen bak tilleggsbehandling med kortikosteroider er at disse medikamentene kan dempe
denne inflammasjonen og legge til rette for raskere tilheling av pasientens primare infeksjon.
Kortikosteroider til behandling av infeksigse tilstander har fatt stadig mer oppmerksomhet de
siste arene, og blant annet blitt inkludert i retningslinjer for sepsisbehandling(5). Det er ogsa
etablert praksis a gi dette til KOLS-pasienter med KOLS-forverring(6), selv om disse
pasientene ogsé ofte har en samtidig pneumoni. Videre innenfor behandling av
luftveisinfeksjoner, fikk kortikosteroider mye oppmerksomhet i forbindelse med COVID 19-
pandemien, da adjuvant behandling med steroider viste seg & ha god effekt og raskt ble en del
av retningslinjer for behandling av alvorlig COVID 19-infeksjon(7). Samtidig sa skal en vere
oppmerksom pa potensielle bivirkninger som hyperglykemi, superinfeksjoner, GI-bledninger

og empyem.

Bakgrunnen for at gruppa har valgt & skrive om denne problemstillingen er en storre studie
med hoy metodologisk kvalitet som ble publisert i mai 2023 i NEJM — CAPE COD-studien(7)
- samt en pafelgende systematisk oversikt(8). Begge viser god eftekt av kortikosteroider pé
sentrale utfall som reduksjon av mortalitet, behov for mekanisk respirasjonsstette og
innleggelse pa intensivavdeling. Vi ble gjort oppmerksom pa disse publikasjonene da en av
gruppemedlemmene og medforfatterne av oppgaven deltar i en forskningsgruppe med fokus
pa kunnskapsbasert medisin, der disse publikasjonene ble viet mye oppmerksomhet da de
kom ut. Som vi skal se representerer CAPE COD et mulig vendepunkt for bruken av steroider

ved pneumoni.



2. Kunnskapsgrunnlag

2.1 Sporsmalsformulering og litteratursok

Oppgaven dreier seg altsa om bruk av kortikosteroider som tilleggsbehandling for pneumoni.
For a supplere den overnevnte litteraturen gjennomferte vi et systematisk litteratursek for a
finne annen relevant litteratur. Vi brukte PICO-formatet for a seke aktuell og oppdatert

kunnskap om bruk av kortikosteroider for alvorlig samfunnservervet pneumoni.

P Pasienter med alvorlig samfunnservervet bakteriell pneumoni
I Kortikosteroider adjuvant til antibiotika og stettende behandling
C Ikke kortikosteroider

() Mortalitet, behov for mekanisk respirasjonsstatte og intensivbehandling

Pa bakgrunn av at oppgaven retter seg mot pasienter innlagt pa sykehus med alvorlig CAP og
vi ensker a finne ut av effekten av tilleggsbehandling med kortikosteroider, gjennomforte vi et
litteratursek i Pyramidesegket(9). Vi brukte sekeordene «corticosteroid AND therapy AND

community-acquired AND pneumoniay.

Seket ga 100 treff blant kliniske oppslagsverk/kunnskapsbaserte retningslinjer (50 i
UpToDate, 50 i BMJ Best Practice), som utgjor det hgyeste nivaet av evidens i
kunnskapspyramiden. I tillegg ga soket 13 treff blant systematiske oversiktsartikler i
McMasterPLUS og 3 treff i ACP Journal Club. Etter gjennomlesning av tittel og abstrakt ble 3
retningslinjer og 6 systematiske oversiktsartikler fra seket inkludert. De syv som ble
ekskludert hadde ikke riktig indikasjon for kortikosteroider i forhold til vért prosjekt (ARDS,
sepsis, influensa, infeksigs sykdom), ikke riktig behandlingsnivé (ekstramuralt/utenfor
sykehus) og/eller feil pasientpopulasjon. Artiklene i ACP ble heller ikke inkludert 1
kunnskapsgrunnlaget da disse kun er kortfattede resymeer av de allerede inkluderte

oversiktsartiklene.

Foruten det systematiske litteraturseket har vi supplert med relevant litteratur som ikke ble

avdekket i sgket. CAPE COD publisert i NEJM i mai 2023(10) er inkludert og beskrevet i



oppgaven da denne representerer et mulig vendepunkt for forskingsspersmalet. I tillegg har vi
inkludert to retningslinjer som ikke ble identifisert via Pyramidesegket, men som vi ble gjort
oppmerksomme pa i forbindelse med vart samarbeid med mikrosystemet. Videre har vi
supplert med to kommentarartikler som kom 1 kjelvannet av CAPE COD for a bedre belyse
problemstillingen og illustrere hvordan denne studien har blitt fortolket av
forskningsmiljeer(11, 12) Totalt er altsd 14 publikasjoner inkludert og diskutert i oppgaven, se
figur 1.

Litteratursok

Kliniske oppslagsverk/retningslinjer: n =100
* UpToDate (n=150)
* BM]J Best Practiec (n = 50)
Systematiske oversiktsartikler: n = 16
* McMasterPLUS (n = 13)
* ACP Journal Chib (n=3)

Screening med tittel og abstract: n =116

~
Ekskluderte: n =94

» Kliniske oppslagsverk/retningslinjer: n:
\' Systematiske oversiktsartiker: n =10

Screening

ékskludate: n=13

Kliniske oppslagsverk/retningslinjer: n =
* Duplikat (n=2)

* Feil indikasjon/pasientpopulasjon : (n -
Systematiske oversiktsartiker: n = 10

* Feil indikasjon/pasientpopulasjon: (n=
* Oppsummering av andre artikler: (n =.

L 8

‘ Annen inkludert litteratur: n=35
* RCTer: (n=1)

* Kommentarartikler: (n=2)

* Retningslinjer: (n =2)

Inkludert

Totalt inkluderte publikasjoner:
1

Figur 1: PRISMA flowchart over sokeprosessen

2.2 Vurdering av kunnskapsgrunnlaget

For & kritisk vurdere kunnskapsgrunnlaget har vi benyttet sjekklister fra



kunnskapsbasertpraksis sine nettsider (6). Seks systematiske oversiktsartikler ble vurdert i
henhold til sjekklisten og ansees som troverdige kunnskapskilder. Sjekklistene med vurdering
av de systematiske oversiktene ligger som vedlegg til oppgaven. @vrig litteratur er ikke
kritisk vurdert i henhold til sjekklister, men ansees som pélitelig stottelitteratur da den er
hentet fra referanselisten til var hovedlitteratur og/eller er publisert i anerkjente tidsskrift. De
inkluderte retningslinjene vurderes ikke kritisk, men brukes til 4 belyse standard praksis og

fortolkninger av kunnskapsgrunnlaget.

2.2.1 Retningslinjer

Per dags dato er det ikke utarbeidet norske retningslinjer for bruk av steroider for CAP.
Praksis 1 norske sykehus beror derfor pa gjeldende internasjonale retningslinjer, som pé
ndvaerende tidspunkt ikke anbefaler rutinemessig bruk av kortikosteroider til pasienter med
alvorlig CAP(13-15). Retningslinjen fra BMJ Best Practice (BMP BP) ble sist oppdatert i
januar 2023 og beror pd en NICE-anbefaling(16) som frardder steroider rutinemessig ved
CAP vavhengig av alvorlighetsgrad. Retningslinjen kommenterer likevel at nyere evidens
taler 1 faver av steroidbruk hos pasienter med alvorlig CAP, og at anbefalingen derfor skal
revurderes etter publikasjon av ytterligere to pagaende studier. P4 tross av at det ikke
foreligger en generell anbefaling om steroider ved alvorlig CAP, papekes det at steroider ber
gis ved tilstedeverelse av samtidig ARDS, respirasjonssvikt, behov for mekanisk ventilasjon,

septisk sjokk eller KOLS.(13, 15)

I april 2023 ble det publisert en storre retningslinje (17) om alvorlig CAP som ogsé
kommenterer bruken av steroider som tilleggsbehandling ved alvorlig CAP. Denne ble
utarbeidet av til sammen 4 profesjonsorganisasjoner inkludert European Respiratory Society.
Kortikosteroider som tilleggsbehandling av pasienter med CAP ble i denne retningslinjen kun
anbefalt for pasienter med samtidig sjokk. Tre maneder etter dette - i juni 2023 — publiserte
Svenska Infektionsldkerforeningen en anbefaling (18) der de gér lenger og anbefaler
behandling med steroider til pasienter med CAP som ligger pé intensiv- eller
intermedizravdeling og trenger mekanisk ventilasjonsstette. De kommenterer spesifikt at det
er resultatene fra CAPE COD-studien som ble publisert i mai 2023 som er bakgrunnen for
dette, og at denne hoykvalitetsstudien ikke hadde mulighet til 4 influere retningslinjen som ble

publisert av ERS. et al. i april.



2.2.2 Enkeltstudier og kommentarartikler

Dequin et al. publiserte en artikkel (CAPE COD) i NEJM i mai 2023 hvor de hadde funnet at
intensivpasienter med alvorlig CAP som ble behandlet med hydrokortison hadde en lavere
risiko for & veere ded ved dag 28 av sykdomsforlepet sammenlignet med pasientene som fikk
placebo (6,9% mot 11.9%). Studien er en fase 3, dobbeltblindet randomisert kontrollert studie
som inkluderer 800 pasienter og utgjer den forste studien av hey kvalitet som dokumenterer at

steroider reduserer mortalitet ved alvorlig CAP, og ikke bare forkorter sykdomsforlapet.

I samme utgave av NEJM ble det ogsé publisert en kommentarartikkel(11) som diskuterer
resultatene fra CAPE COD-studien og om det na ikke er pa tide a begynne a bruke steroider
som standardbehandling for pasienter med alvorlig CAP. I kommentarartikkelen
sammenlignes studien med gvrige studier som ikke har konkludert med at kortikosteroider
reduserer mortalitet. Det pekes blant annet pa at det i CAPE COD var kort tid til oppstart av
steroidbehandling (< 24t) samt at pasienter som man mistenkte hadde en influensapneumoni
ble ekskludert fra studien. Ogsa i Norge ble det publisert en kommentarartikkel som pekte pé
studieresultatene som interessante og mulig praksisendrende(12). Begge de
kommentarartiklene(11, 12) peker imidlertid pé at resultatene ber bekreftes i en ny

heykvalitetsstudie for det defineres et endelig grunnlag for anbefalinger i retningslinjer.



2.2.3 Systematiske oversikter/metaanalyser

Artikkel Antall Antall  Primeert Sekundert endepunkt RR m/ 95%
studier pasienter endepunkt CI (primeert
endepunkt)
Briel et al 6 1506 Mortalitet | Innleggelse pa 0,82 (0,46-
(2017) intensivavdeling, 1,21)
lengden av
sykehusoppholdet,
behandlingssvikt,
reinnleggelse med CAP,
varighet av intravenes
antibiotikabehandling,
bivirkninger av
kortikosteroidbehandlin
gen og utvikling av
empyem
Pitre et al 18 4661 Mortalitet | Innleggelse pd intensiv, | Alvorlig
(2023) mekanisk CAP:
respirasjonsstette, RR 0,62
varighet (0,45-0,85)
sykehusopphold,
hyperglykemi, Mindre
sekunderinfeksjoner alvorlig
CAP:
RR 1,08
(0,83-1,42)
Saleem et al 16 3842 Mortalitet | Innleggelse pd intensiv, | 0,85 (0,67-
(2023) mekanisk 1,07)
respirasjonsstette,
behandlingssvikt,

gjeninnleggelse og
andre bivirkninger av

kortikosteroidbruk




Siemieniuk et al 13 2005 Mortalitet | Innleggelse pd intensiv, | 0,67 (0,45-
(2015) mekanisk 1,01)
respirasjonsstette,
utvikling av ARDS,
varighet av
sykehusoppholdet, tid
for klinisk stabilitet,
bivirkninger
Stern et al 13 1954 Mortalitet | Tid til klinisk kurasjon, | Alvorlig
(2017) varighet pa hhv. CAP:
Intensivopphold og RR 0,58
sykehusopphold, (0,40-0,84)
utvikling av
respirasjonssvikt Mindre
og/eller sjokk alvorlig
CAP:
RR 0,95
(0,45-2.00)
Wan et al 15 5762 Mortalitet | Sykehus- og CAP: RR
(2016) intensivopphold, 0,72 (0,43-
varighet av 1,21)
antibiotikabehandling,
tid til klinisk bedring, Alvorlig
utvikling av ARDS og CAP: RR
andre bivirkninger som | 0,72 (0,43-
folge av behandlingen. 1,21) 1
RCT/RR
1,00 (0,86-
1L,17)1
kohortestudi
er

Seks oversiktsartikler har blitt inkludert 1 kunnskapsgrunnlaget og vurdert for troverdighet

ved bruk av sjekklister. Oversiktsartikkelen fra Pitre et al(8) stir sentralt i




kunnskapsgrunnlaget. Dette er den eneste systematiske oversikten som inkluderer CAPE
COD studien og den mest oppdaterte. Den bruker i tillegg GRADE til & vurdere sikkerheten
bak de ulike effektestimatene. Artikkelen gir en omfattende analyse av bruken av
kortikosteroider blant sykehusinnlagte voksne pasienter (> 18 ar) med CAP og baserer seg pa
18 studier med totalt 4661 pasienter. Det er ogsa gjennomfert en subgruppeanalyse der
alvorlig CAP infeksjon er skilt ut fra mindre alvorlig CAP. Sentralt & nevne her er at
«alvorlighet» ble definert forskjellig fra studie til studie, og heterogeniteten mellom studiene

pa dette punktet er derfor hoy.

Resultatmessig viser Pitre et al. at kortikosteroider som adjuvant behandling ved alvorlig CAP
hos voksne som er innlagt pd sykehus reduserer mortalitet. Doseringsregimet som ga hoyest
risikoreduksjon pa mortalitet innebar en dose pd omtrent 6 mg dexametason (eller ekvivalent)
daglig i 7 dager. Utover mortalitet er det vist at kortikosteroider reduserer behovet for invasiv
mekanisk ventilasjon og intensivbehandling, alt med moderat niva av evidens. Av uenskede
hendelser foreligger moderat evidens for at adjuvante steroider gker risikoen for
hyperglykemi. Basert pd dose-respons meta-analyse frarddes derfor bruk av heyere doser
steroider grunnet fraveer av ytterligere mortalitetsreduserende effekt, samt okt risiko for skade
i form av hyperglykemi. Figur 1 viser en oversikt over funnene fra den systematiske

oversikten.

Table 2 Summary of Findings Table Presented in Both Relative Risk and Absolute Risk Differences with 95% Confidence Intervals

Outcomes Number of Certainty of Relative risk (95% CI) Anticipated absolute effects
participants the evidence " 5 - " "
(studies) (GRADE) Risk with usual care Risk difference with
corticosteroids
Mortality (more severe) 2133 @@@Q RR 0.62 (0.45 to 0.85) 146 per 1000 56 fewer per 1000 (81
(12 RCTs) Moderate fewer to 22 fewer)
Mortality (less severe) 2434 @@OO RR 1.08 (0.83 to 1.42) 75 per 1000 6 more per 1000 (13
(7 RCTs) Low™® fewer to 32 more)
Invasive mechanical 2855 DPPO RR 0.56 (0.42 10 0.74) 82 per 1000 36 fewer per 1000 (48
ventilation (9 RCTs) Moderate® fewer to 21 fewer)
ICU admission 2277 DODOO RR 0.65 (0.43 t0 0.97) 51 per 1000 18 fewer per 1000 (29
(5 RCTs) Moderate fewer to 2 fewer)
Duration of hospitaliza- 3442 @@QO - The mean duration of MD 2.31 days fewer (3.85
tion (13 RCTs) Low"#" hospitalization was fewer to 0.76 fewer)
12.8 days
Duration of ICU stay 926 DDO0O - The mean duration of MD 2.06 days fewer (3.61
(9 RCTs) Low®" ICU stay was 9.9 days fewer to 0.46 fewer)
Ventilator-free days 630 e lar] . The mean ventilator-free  MD 2.9 days more (0.95
(2RCTs) Moderate days was 22 days more to 4.85 more)
Secondary infections 2970 @QOO RR 1.09 (0.85 to 1.41) 77 per 1000 7 more per 1000 (12
(10 RCTs) Low"* fewer to 32 more)
Hyperglycemia 3362 @@@Q RR 1.76 (1.46 to 2.14) 76 per 1000 58 more per 1000 (35
(11 RCTs) Moderate more to 87 more)
Gastrointestinal bleeding 3368 ePpOO RR 0.95 (0.56 to 1.60) 17 per 1000 1 fewer per 1000 (8 fewer
(11 RCTs) Low® to 10 more)

Figur 2: Resultattabell fra Pitre et al.

De ovrige oversiktsartiklene i kunnskapsgrunnlaget presenterer noe ulike resultater med

varierende grad av evidens nar det gjelder effekt av kortikosteroider pa mortalitet. Noen



konkluderer med at steroidbehandling reduserer mortalitet(19, 20), mens andre (21-23) ikke
finner signifikant risikoreduksjon. Gjennomgéende ser man at de fleste resultatene trekker 1
retning av at kortikosteroider reduserer morbiditet, behov for intensivopphold, behov for

mekanisk respirasjonsstette og varighet av hhv. intensivopphold og sykehusoppholdet ellers

(8, 19, 21-23).

Av mulige bivirkninger knyttet til adjuvant behandling med kortikosteroider er det spesielt
hyperglykemi og okt behov for insulin under innleggelse som er rapportert, der hayere doser
later til & gi hoyere risiko for hyperglykemi(8, 19-21). Det er ogsé undersekt for andre
uenskede bivirkninger som sekundarinfeksjoner og gastrointestinale bledninger, men det er

ikke tydelig dokumentasjon for at steroidbehandling eker risikoen for dette(8, 19-21).

2.3 Oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

Névarende praksis i norske sykehus er basert pd gjeldende internasjonale retningslinjer for
behandling av alvorlig CAP. De fleste av disse retningslinjene frardder fremdeles rutinemessig
bruk av kortikosteroider, men peker pd at det né foreligger ekende evidens for dette. CAPE
COD-studien som ble publisert i mai 2023 representerer et vendepunkt i
kunnskapsgrunnlaget. Dette er den forste studien av hey kvalitet som har vist at

kortikosteroider kan redusere mortalitet hos pasienter med alvorlig CAP.

Samlet sett foreligger mye dokumentasjon som viser god effekt av steroider for alvorlig CAP
pa sentrale utfall, selv om de systematiske oversiktsartiklene er noe uenige om hvor stor
denne effekten er og pa hvilke utfall den gjelder. Vi anser imidlertid Pitre et al. sin oversikt fra
2023 som artikkelen med hovedtyngde i vart kunnskapsgrunnlag ettersom dette er den eneste
oversikten som inkluderer CAPE COD. Pitre et al. finner en relativ risiko p& mortalitet 0,62
(0,45-0,85) og styrken pé evidensen ble vurdert til «moderat» i GRADE systemet, altsa en 3
av 4 vurdering i GRADE systemet. I lys av CAPE COD-studien publiserte ogsa svenske
infeksjonsleger i juni 2023 en retningslinje der de utvidet ERS sin anbefaling om bruk av
kortikosteroider hos sjokk-pasienter til 4 ogsd omfavne intensivpasienter med behov for

mekanisk ventilasjonsstette.

Pa bakgrunn av dette mener vi at kunnskapsgrunnlaget er sterkt nok til 4 innfere

kortikosteroider som standard adjuvant behandling for pasienter innlagt pa sykehus med



alvorlig CAP. Vir tolkning er at kortikosteroider kan bidra til en reduksjon i mortalitet, og i

tillegg redusere behovet for intensivbehandling og mekanisk ventilasjonsstette.

3. Dagens praksis i mikrosystemet

Med bakgrunn i kunnskapsgrunnlaget er det behandling av pasienter som har alvorlig CAP
oppgaven retter seg mot. Vi kom i kontakt med AHUS ved & sende en e-post til
seksjonsoverlege pa infeksjonsavdelingen. Der har vi hatt dialog med en overlege for & samle

inn informasjon om deres kliniske handtering av pneumonipasienter.

3.1 Beskrivelse av mikrosystemet

Pasientpopulasjonen oppgaven retter seg mot har potensielt kritisk sykdom, og behandling av
disse pasientene pd AHUS foregar i tett samarbeid mellom infeksjonsavdelingen, avdeling for
medisinsk overvakning (MO) og intensiv. Det involverte kliniske miljoet i var oppgave er
altsa spredt utover flere avdelinger. Vi har ikke lykkes i & finne frem data pd hvor mange
sykehuset har innlagt med CAP, eller pneumoni som sadan, og kan dermed ikke si noe om
pasientvolum. Imidlertid er AHUS Norges sterste akuttsykehus med en tilherende befolkning
pa over 500 000, og vi legger til grunn at AHUS er representativ for hvor mange som blir

innlagt med denne diagnosen i forhold til den totale pasientpopulasjonen.

3.2 Naveerende praksis

Pasienter som diagnostiseres med CAP ved AHUS plasseres pa ulike avdelinger avhengig av
blant annet underliggende sykdommer, plasstilherighet og tilgjengelighet. Det er tett
samarbeid mellom legene som jobber pd medisinsk overvakning, intensiv- og
infeksjonsavdeling. Lungeavdelingen er noe mer adskilt i driften nér det kommer til
handtering av pasienter med alvorlig CAP. Overleger ved infeksjonsmedisinsk avdeling gar
faste tilsyn pa bade intensivavdelingen og medisinsk overvakning pa hverdager hvor

infeksjonsbehandling diskuteres med legene pa disse avdelingene.

3.3 Vurdering av alvorlighetsgrad av lungesykdommen.

Det er ikke innfort noe gjennomgéaende systematikk i bruk av scoringsverktey for a vurdere
alvorlighetsgrad nar pasienter med pneumoni tas imot i mottak. Scoringsverktoyet CRB-65
brukes i okende grad i dag, men mer som et verktoy for & vurdere hvilke pasienter som skal

legges inn pd avdelingen og hvilke pasienter som kan fé reise hjem. Foruten bruk av CRB-65



vurderes alvorlighetsgraden klinisk, der vitale malinger som respirasjonsfrekvens og

oksygenmetning gjerne vektlegges.

3.4 Pasientforlop

Et klassisk pasientforlep avhenger gjerne av alvorlighetsgrad. Provetaking utferes i mottak for
oppstart av eventuell antibiotikabehandling, og det gjares luftveispraover, undersekes for
urinantigener for bakteriene legionella, pneumokokker og det tas blodkulturer. Stabile
pasienter legges hovedsakelig inn pd sengepost, enten infeksjon- eller lungeavdelingen.
Pasientene kan imidlertid havne pa sa & si alle medisinske avdelinger avhengig av flere
faktorer, blant annet underliggende sykdom. Av behandlingstiltak gis antibiotika og eventuelt
oksygen. High-flow behandling er tilgjengelig pa bade infeksjon- og lungeavdeling. Avdeling
for medisinsk overvakning vil typisk ha pasienter som har infeksjon og samtidig behov for
non-invasiv ventilasjon (NIV) behandling. Pasientene henvises ogsa til lungefysioterapi
dersom det er mye stagnasjon og sekret i luftveiene. Dersom det er nedvendig med

pressorbehandling, mé pasientene overflyttes til medisinsk intensiv.
Pasientforlep

Pasient med tentativ diagnose
«samfunnservervet pneumoni» meldes til
mottak

Pasienten tas i mot av sykepleier som
triageres pasienten og tar vitalia

Pasienten undersekes av en LIS1

Utredes med blodprever. nasopharynxsekret
og luftveissekret fra nedre luftveier til
dyrkning med resistens-bestemmelse.
blodkulturer og rentgen thorax

Oppstart empirisk antibiotikabehandling etter
nasjonale retningslinjer i mottak. Vurderes
om pasienten skal legges inn pa post. eller

kan fortsette behandlingen hjemme

Sykehusopphold

Figur 2: Fremstilling
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3.5 Prosedyrebeskrivelse for behandling av lungebetennelse pa AHUS

AHUS har i utgangspunktet en kortfattet intern prosedyre (EQS-prosedyre) for behandling av
pneumoni; overlege pé infeksjonsmedisinsk avdeling forteller dog at den brukes lite i praksis.
Per i dag er det ikke innfert noen standardbehandling hvor man gir steroider til pasienter med
alvorlig CAP, verken pa infeksjonsavdelingen, medisinsk overvékning eller intensiv. For valg
av antibiotika brukes Helsedirektoratets antibiotikaveileder. Steroider brukes derimot
rutinemessig pa pasienter som har andre og separate indikasjoner for dette; som alvorlig
COVID, KOLS og/eller astma med pneumoni, pneumocystisk pneumoni eller som en del av
behandlingen ved septisk sjokk. Ved de nevnte avdelingene er steroider velkjente preparater.
Medikamentet er lett tilgjengelig, rimelig og i regelmessig bruk. Ifelge overlege pa
infeksjonsmedisinsk avdeling er det ingenting i veien for 4 ta 1 bruk steroider pa indikasjon
alvorlig CAP, gitt eksisterende evidens, men i praksis gis ikke denne behandlingen. Arsaken
til dette angis & vare at det ikke foreligger retningslinjer, verken nasjonale eller lokale, som
anbefaler denne behandlingen til denne pasientgruppen. Videre papekes det at de ikke kjenner
til andre storre fagmiljoer i Norge som har implementert dette i deres kliniske praksis. AHUS
oppgir at de per i dag ikke har statistikk over hvilken behandling som gis til pasienter innlagt

med pneumoni.

3.6 Fagmiljoet har diskutert bruk av steroider

I etterkant av at CAPE COD ble publisert i NEJM i mai 2023 ble det avholdt et mote der leger
fra de relevante spesialitetene diskuterte hvordan de skulle forholde seg til resultatene.
Funnene ble ansett som interessante, og klinikerne var enige om at det er helt kurant & bruke
steroider for CAP dersom den enkelte kliniker ansd dette som passende. Det ble dog ikke
utarbeidet noe ny lokal retningslinje eller vedtatt noe form for systematisk praksisendring, da

man gnsket & vente endret praksis fra andre fagmiljeer.

3.7 Implementering og barrierer

Under COVID 19-pandemien ble AHUS sine lokale retningslinjer for behandling av pasienter
med COVID-infeksjon endret. Dette skjedde etter at studier viste effekt av steroider og flere
storre fagmiljoer gikk foran og endret sine retningslinjer. Implementeringen av de nye
retningslinjene - & inkludere steroider i behandlingen - ble den gang gjort uten sterre
problemer. Pa bakgrunn av kunnskapsgrunnlaget finner vi god evidens for bruk av steroider i

behandling av CAP i klinisk praksis. I dialog med AHUS fremgér det at de sterste barrierene



for ny lokal prosedyre er mangel pa andre fagmiljoer som géar foran og implementerer ny
klinisk praksis og/eller ny nasjonal eller internasjonal retningslinje. Sett bort i fra nevnte
barrierer, antar vi at implementeringen vil vare forholdsvis problemfri og sammenlignbar

med implementeringen av steroider for COVID 19.

4. Prosess, ledelse og organisering

AHUS er Norges storste akuttsykehus med stor tilherende befolkning. Siden
kunnskapsgrunnlaget for bruk av steroider i behandling av CAP har god dokumentert evidens,
mener vi at AHUS sitt fagmilje kan gé foran og innfere ny klinisk praksis i behandling av
CAP. Rent konkret foreslar vi at AHUS innferer steroider som tilleggsbehandling for
pasienter som ligger pa intensivavdeling og har behov for mekanisk ventilasjon. Som
doseringsregime for behandlingen foresldr vi 6 mg deksametason eller annen
steroidekvivalent 1 7 dager. Behandlingen avsluttes nér pasienten utskrives fra
intensivavdeling eller medisinsk overvakning. Som ved oppstart annen behandling ma hver
pasient vurderes individuelt og steroider ikke brukes dersom det foreligger tilstrekkelig med

kontraindikasjoner.

4.1 Ledelse og organisering

For a gjennomfore forbedringsprosjektet bar man opprette en prosjektgruppe. Ettersom
forbedringsprosjektet vil involvere flere avdelinger inkludert infeksjonsmedisinsk avdeling,
medisinsk overvakning og intensivavdeling, er det viktig at alle avdelingene involveres i
forbedringsarbeidet. Det ber ogsd vurderes om man skal starte pa alle avdelinger, eller om det
kan veere riktig & komme 1 gang pé utvalgte steder for 4 unngé for omfattende og kompleks
oppstart. Nar tiden kommer for & innfere denne behandlingen som «standard of care», mé
man sikre seg at alle som er involvert i pasientbehandlingen er informert og inkludert.

Vi foreslar at avdelingsoverlege ved infeksjonsmedisinsk avdeling opptar stillingen som
prosjekteier, tatt i betrakting at infeksjonsmedisin har hyppige kontaktpunkter med de to andre
mest involverte avdelingene: medisinsk overvdkning og intensivavdeling. Prosjekteieren er
gverste leder, beslutningstaker og er den som initierer og finansierer prosjektet (24).
Prosjekteieren ma sa sikre at en passende og engasjert prosjektleder med faglig tyngde
utpekes; her foreslar vi en erfaren overlege pa infeksjonsavdelingen. Prosjekteieren vil vere
ansvarlig for a kontrollere prosjektets fremdrift og utvikling, bestemme prosjektets tidsramme
og kostnadsramme, og godkjenne sluttresultatet, mens prosjektlederen har ansvaret for den

daglige fremdriften og ber utarbeide en plan for hvordan prosjektet skal gjennomfores (24).



Prosjektlederen vil veere ansvarlig for & identifisere viktige akterer og premiss-settere for
behandling ved de aktuelle avdelingene; sannsynligvis fagansvarlige pa avdelingene. Det er
disse akterene og premiss-setterne som skal inngd sammen i prosjektgruppen med
gruppelederen. Det er viktig at medlemmer i prosjektgruppen har klart definerte oppgaver og
ansvarsomrader, som inkluderer handtering av datainnsamling, utferelse av analyser,

implementering av endringer og oppfelging.

4.2 Struktur
For a strukturere forbedringsarbeidet har vi brukt Folkehelseinstituttets modell, som bestar av

fem faser, som illustrert i figuren under.

1. Forberede
5. F°|ge opp Det vil ofte vaere nedvendig ]
& ga tilbake til tidligere faser Felles erkjennelse av behovet
. for forbedring
Implementere ny praksis

Forankre og organisere
forbedringsarbeidet

Sikre videreforing
5 Klargjore kunnskapsgrunnlaget
Dele erfaringene med Fol - forskning, erfaring og
forbedringene opp . brukerkunnskap
X b 2. Planlegge
Kartlegge behov og
dagens praksis

Sette mal

4. Evaluere

Male og reflektere over
resultater

Vurdere om forbedringen er Velge méleverktoy
tilstrekkelig og eventuelt
justere 3. Utfore Finne / utvikle forbedrings-

tiltak

Prove ut og tilrettelegge
ny praksis

Ikunnskapssenteret

Figur 3: lllustrasjon av kvalitetsforbedringsprosess.. Figur hentet fra:
https://www.helsebiblioteket.no/innhold/artikler/kvalitetsforbedring/kvalitetsforbedring.

4.2.1 Forberede

I denne fasen er det avgjerende a skape en felles erkjennelse av behovet for forbedring. Basert
pa samtaler med det kliniske miljeet pA AHUS har vi grunn til & tro at legene pa avdelingene
er klar over at steroider har en mulig plass i behandlingen av pasienter med alvorlig CAP, men
er avventende med 4 begynne med dette som standard behandling. De er ogsa klar over at det
finnes dokumentasjon som tyder pa at denne behandlingen har vist lovende resultater, da de
allerede har arrangert et meote for & diskutere bruken av steroider ved alvorlig CAP i etterkant

av at CAPE COD ble publisert i mai 2023. Det fremstar altsé slik at akterene bak



praksisendringen er forberedt pd en eventuell endring. Etter etableringen av prosjektgruppen
skal kunnskapsgrunnlaget blir grundig presentert for klinikere pa de involverte avdelingene,
og retningslinjer samt dokumentasjon for behandlingen vil bli lagt frem. Deretter skal
prosjektlederen iverksette planen for gjennomferingen av prosjektet. Prosjektgruppen skal
ogsa ta hensyn til de to andre elementene i kunnskapsbasert praksis, nemlig erfaringsbasert

praksis og brukernes preferanser og deltakelse.

4.2.2 Planlegging og kvalitetsindikatorer

I denne fasen er det viktig 4 kartlegge dagens praksis og ulike behov, med fokus pé a
identifisere omrader som trenger forbedring. Det er helt sentralt i denne fasen & sette tydelige
maél. Prosjektmalene ber settes 1 samsvar med prinsippene i SMART prinsippet (25). Det er
nedvendig 4 bade fa innsikt og dokumentere om de implementerte endringene faktisk har
resultert i positive forbedringer. Per dags dato har ikke AHUS statistikk over indikatorer for a
overvake behandlingen av pasienter med CAP eller méle sentrale endepunkter for CAP
pasienter. Dersom de aktuelle avdelingene ved AHUS ensker & endre behandlingsopplegg,
kan det defineres noen indikatorer som kan brukes for & vurdere effekt av endring (26). I trdd
med dette foresldr vi bade prosess- og resultatindikatorer for & evaluere tiltaket. Vare
foreslatte prosessindikatorer er 1) om steroider administreres til pasienter med CAP og 2)
hvilke doser som benyttes. Som resultatindikatorer kan man la seg inspirere av de kliniske
studiene som har malt sentrale utfall for intervensjonen. Her kan man male 1) mortalitet for
pasientgruppen, 2) behov for intensivopphold, 3) behov for mekanisk ventilasjonsstette, 4)
antall liggedogn og 5) uenskede hendelser og alvorlige bivirkninger. Det vil dog vere noe
uortodoks & male effekt pd sistnevnte indikator etter innfort behandlingstiltak siden denne

effekten allerede har blitt bekreftet i form av studier med hoy metodologisk kvalitet.

I siste trinn av denne fasen skal man konkretisere forbedringstiltak. Pa bakgrunn av
kunnskapsgrunnlaget mener vi at det finnes et solid grunnlag for & implementere
forbedringstiltaket med & innfere kortikosteroider som adjuvant behandling av pasienter med
alvorlig CAP pd AHUS, selv om det ikke foreligger en omforent og entydig nasjonal eller
internasjonal retningslinje som anbefaler denne behandlingen. Vi har ikke identifisert
betydelige barrierer for implementering av denne behandlingen, og det kliniske miljoet ved
AHUS har ikke uttrykt bekymringer. I tillegg foreligger det en svensk retningslinje i vart
kunnskapsgrunnlag som anbefaler bruk av steroider. Denne retningslinjen er kjent for det

kliniske miljeet pA AHUS, men den har ikke fort til praksisendringer.



4.2.3 Utfore

Vi foreslar initialt at prosjektgruppen samarbeider om skrivingen og publikasjonen av en ny
lokal prosedyre som gjores tilgjengelig i sykehusets elektroniske systemer. Nér dette er gjort
foreslar vi at denne publiseres og at gruppemedlemmene samme dag tar opp endringen pa sine
respektive avdelinger og informerer om endringen langs etablerte kommunikasjonskanaler: péa
morgenmeter, internundervisning og mailkorrespondanse. I tillegg ber kunnskapsgrunnlaget
presenteres pd mater, og én kan vise til de aktuelle artiklene slik at den enkelte kan sette seg
narmere inn i bakgrunnen for endringen ved behov. Nedvendig materiell og andre praktiske

forhold er allerede lagt til rette for at endringen kan gjennomfores.

4.2.4 Evaluere

Videre mé resultatene av endringen evalueres. Ettersom maling av enskede endringer kan
vare utfordrende, er det viktig & velge maleverktoy som passer best for & méle og analysere
forbedringene. I vart prosjekt er statistisk prosesskontroll (SPC) det mest egnete verktoyet, da
det muliggjor presentasjon av resultatmalinger i tidsserier for & tydeliggjore endringene over
tid (27). Vi foreslar & initialt ha som mal & innfere endringen over en tre méaneders periode
med regelmessig evaluering av prosess- og resultatindikatorer underveis, for eksempel pa et
manedlig mete med prosjektgruppen (27). Det vurderes som tilstrekkelig at en person i
prosjektgruppen har ansvar for dette og presenterer resultatene for gvrige medlemmer pa
metene. En ber da vurdere hvorvidt den nye prosedyren blir fulgt (prosessindikatorer), samt
om man har sett en endring i kliniske utfallsmal (resultatindikatorer). Disse matene vil ogsa

vaere en naturlig plass a diskutere eventuell motstand til endringen og finne lgsninger.

4.2.5 Folge opp

Dersom resultatene i evalueringsfasen er tilfredsstillende blir endringen stdende i lokale
prosedyrer, og er dermed enkel & folge videre. En kan da ogsé vurdere hvorvidt resultatene fra
forbedringsarbeidet kan deles med kolleger ved andre sykehus, for eksempel ved publikasjon

1 Tidsskriftet eller pa aktuelle fagkonferanser.

4.3 Forventet motstand til endring og hdndtering
Generelt ber man alltid ta heyde for motstand til enhver endring, ettersom det er noe nytt man
ma huske pa og ta stilling til. Det kan tenkes at det vil vare noe motstand til endringen i vért

prosjekt da det faglige grunnlaget og de enkelte artiklene tidligere har veart dreftet 1 kollegiet,



og man har konkludert med at det ikke er ensket & endre praksis forelopig. Miljoet har valgt &
innta en avventende holdning i pdvente av at andre skal implementere endringen pa bakgrunn
av den nye kunnskapen forst, eventuelt vente til det kommer en definert og begrunnet klinisk
retningslinje. Endringen i seg selv er imidlertid relativt enkel. Nér det forst er blitt laget en
lokal retningslinje er det ikke komplisert & implementere ny rutine i en klinisk hverdag. Gitt
gode lokale retningslinjer med presis informasjon om mélgruppen, samt god gjennomgang av
kunnskapsgrunnlaget, er dette likevel en endring som krever lite ressurser og er enkelt

gjennomforbar for klinikerne.

5. Diskusjon og konklusjon

Bakteriell CAP er en vanlig drsak til sykehusinnleggelse og kan potensielt vare en
ressurskrevende pasientgruppe i form av behov for ventilasjonsstette og i verste fall
innleggelse pa en intensivavdeling. I lys av prognoser om gkende antall geriatriske og
multisyke pasienter, i kombinasjon av et minkende antall helsepersonell generelt og
hayspesialiserte leger og sykepleiere spesielt, sé er det hensiktsmessig og ekonomisk a

igangsette tiltak som kan motvirke disse behovene.

Et medikamentelt tiltak som kom frem i lyset s&rlig under starten av COVID-pandemien er
bruken av kortikosteroider som adjuvant behandling til pasienter med alvorlig pneumoni. De
siste drene har det kommet enkeltstudier, systematiske oversikter og metaanalyser som
konkluderer med at det kan vaere hensiktsmessig & innfore kortikosteroider som
standardbehandling til denne pasientgruppen da dette har vist & blant annet redusere risiko for
mekanisk ventilasjonsstette og behovet for innleggelse pé en intensivavdeling. I tillegg var
det ikke forbundet med alvorlige bivirkninger som GI-bledninger. Vart inntrykk er at det er et
onske i fagmiljeene 4 fa landet noen konkrete retningslinjer, men at dette enda ikke eksisterer.
Samtidig har det svenske fagmiljoet utarbeidet en egen anbefaling som taler for

implementering av kortikosteroider som standardbehandling.

AHUS er Norges storste akuttsykehus med en tilherende befolkning pé over 500 000, og selv
om de ikke har statistikk pé antall pasienter som behandles med CAP éarlig, vil vi anta det er
en vesentlig pasientgruppe som er representativ for sykehus andre steder i landet. Vi har ikke
klart & identifisere spesielle barrierer for implementering av steroidbehandling for pasienter
med alvorlig CAP, foruten at det kliniske miljoet ensker enten at andre kliniske miljoer gér

foran, og/eller at det foreligger en entydig nasjonal eller internasjonal retningslinje som



anbefaler denne behandlingen. Vi mener at forholdene ligger til rette for at denne
behandlingen innfores pa AHUS, og at implementeringen kan gjennomfores slik vi har

skissert i denne oppgaven.
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7. Vedlegg

7.1 Sjekklister (fra Kunnskapsbasert praksis)

Sjekkliste for vurdering av en oversiktsartikkel (Del 1) ‘

Kan du stole pa resultatene?

1. Er formalet 2. Sekte 3. Er det sannsynlig | 4. Ble kvaliteten pa 5. Hvis resultater fra de inkluderte studiene er

med oversikten forfatterne etter at alle relevante de individuelle slatt sammen statistisk i en metaanalyse, var

klart formulert? relevante typer typer studier ble studiene tilstrekkelig | dette fornuftig og forsvarlig? Basert pa svarene
studier? funnet? vurdert? dine pé punkt 1-5 over, mener du at resultatene

fra denne oversikten er til & stole pa?

Oversiktsartikk | Ja | Nei | Uklart [ Ja | Nei | Uklart | Ja | Nei [ Uklart | Ja | Nei | Uklart Ja Nei Uklart
el

Briel et al X X X X X

(2017)

Pitre et al X X X X X

(2023)

Saleem et al X X X X X

(2023)

Siemieniuk et | X X X X X

al (2015)




Stern et al
(2017)

Wan et al
(2016)




Sjekkliste for vurdering av oversiktsartikkel (Del 2)

Hva forteller resultatene? Kan resultatene veere til hjelp i praksis?
Oversikts-
artikkel

6. Hva er resultatene? 7. Hvor presise er resultatene? 8. Kan resultatene 9. Ble alle viktige 10.Veier fordelene opp for
overfores til praksis? utfallsmal vurdert? | ulemper og kostnader?

Ja Nei Uklart | Ja | Nei | Uklart | Ja | Nei Uklart

Briel et al - Ingen signifikant forskjell i X X X

(2017) mortalitet.

- Reduserer tiden for klinisk
stabilitet og reduserer
sykehusoppholdet med én dag.

- Okt risiko for reinnleggelse pa
grunn av CAP og ekt risiko for
hyperglykemi.

Pitre et al - Alle utfall er evaluert med Til tider store KI i de X X X

(2023) GRADE. individuelle studiene

- Reduksjon i mortalitet hos
voksne pasienter med alvorlig
CAP, moderat evidensniva.

- Ikke vist effekt hos pasienter
med mindre alvorlig CAP, lavt

evidensniva.




Non-linear dose-repsons
sammenheng mellom
kortikosteroider og mortalitet.
Optimal dose pa omtrent 6mg
Dexametson (eller ekvivalent)
daglig i 7d.

Reduserer behov for innvasiv
mekanisk ventilasjon og
intensivbehandling, moderat
evidens.

Oker risiko for hyperglykemi,
moderat evidens. Qkende dose
kortikosteroider er assosiert med
storre risiko.

Muligens ingen okt risiko for
sekunderinfeksjonereller
gastrointestinal bledning, lav

evidensniva.

Saleem et
al (2023)

Ikke signifikant forskjell i
mortalitet. Meta-regressjon viste
en assosiasjon mellom
behandlingseffekten pa total
reduksjon av mortalitet versus

baseline mortalitet (de darligste

Til tider svert store CI 1 de

individuelle studiene




pasientene hadde kanskje en
bedring i mortalitet).

Viste signifikant forskjell i
reduksjon av behov for
intensivopphold og behov for
mekanisk respirasjonsstette
Ved evaluering med GRADE —
veldig lav evidensniva.
Forskjellige doseringsregimer,
forskjellig grad av

innrapporterte data

Siemieniuk Mulig reduksjon av mortalitet
et al (ca. 3%).
(2015) Redusere behovet for mekanisk
ventilasjon (ca. 5%).
Forkortet sykehusopphold med
én dag.
Stern et al Brukt GRADE for & vurdere Til tider store KI i de
(2017) resultater individuelle studiene

Signifikant reduksjon av

mortalitet hos voksne med

alvorlig CAP (moderat evidens).




- Ikke signifikant reduksjon i
mortalitet hos voksne med ikke-
alvorlig CAP

- Signifikant reduksjon av early
clinical failure rates

- Reduksjon av behandlingstid,
varighet p& sykehusopphold,
behov for intensivbehandling,
utvikling av respirasjonssvikt og
sjokk.

Signifikant ekt risiko for hyperglykemi

Wan et al
(2016)

- Brukt GRADE for & vurdere
resultater

- Ingen signifikant reduksjon i
dedelighet, men mulig nedsatt
risiko for & utvikle ARDS og
kan ogsé redusere lengden pa
sykehus- og intensivopphold,
varighet pa
antibiotikabehandling og tid til
klinisk bedring

Til tider sveert store CI i de
individuelle RCTene, smalere 1

kohortestudiene

X (ikke

kommentert)




