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BACKGROUND. Observational studies have demonstrated that de-escalation of antimicrobial therapy is independently 
associated with lower mortality. This most probably results from confounding by indication. Reaching clinical stability is 
associated with the decision to de-escalate and with survival. However, studies rarely adjust for this confounder.
METHODS. We quantified the potential confounding effect of clinical stability on the estimated impact of de-escalation 
on mortality in patients with community-acquired pneumonia. Data were used from the Community-Acquired Pneumonia 
immunization Trial in Adults (CAPiTA). The primary outcome was 30-day mortality. We performed Cox proportional-hazards 
regression with de-escalation as time-dependent variable and adjusted for baseline characteristics using propensity scores. 
The potential impact of unmeasured confounding was quantified through simulating a variable representing clinical 
stability on day three, using data on prevalence and associations with mortality from the literature.
RESULTS. Of 1,536 included patients, 257 (16.7 %) were de-escalated, 123 (8.0 %) were escalated and in 1156 (75.3 %) 
the antibiotic spectrum remained unchanged. Crude 30-day mortality was 3.5 % (9/257) and 10.9 % (107/986) in the de-
escalation and continuation groups, respectively. The adjusted hazard ratio of de-escalation for 30-day mortality (compared 
to patients with unchanged coverage), without adjustment for clinical stability, was 0.39 (95 % CI: 0.19-0.79). If 90 % to 
100 % of de-escalated patients were clinically stable on day three, the fully adjusted hazard ratio would be 0.56 (95 % 
CI: 0.27-1.12) to 1.04 (95 % CI: 0.49-2.23), respectively. The simulated confounder was substantially stronger than any of 
the baseline confounders in our dataset. Quantification of effects of de-escalation on patient outcomes without proper 
adjustment for clinical stability results in strong negative bias.
CONCLUSIONS. This study suggests the effect of de-escalation on mortality needs further well-designed prospective 
research to determine effect size more accurately.
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АКТУАЛЬНІСТЬ РОБОТИ. Спостережні дослідження продемонстрували, що деескалація антимікробної терапії 
незалежно асоціюється з нижчою летальністю. Найімовірніше, це пов’язано з тим, що показанням до деескалації є 
клінічна стабільність, яка сама собою є предиктором кращої виживаності. Утім, цей супутній фактор практично ніколи 
не беруть до уваги під час розрахунку летальності.
МЕТОДИ. Використовуючи дані дослідження CAPiTA, ми оцінили потенційний ефект клінічної стабільності як супут-
нього фактора на розрахований вплив деескалації на смертність у дорослих пацієнтів із позалікарняною пневмонією. 
Первинною кінцевою точкою була 30-денна летальність. У статистичному аналізі використали регресію пропорційних 
ризиків Кокса з деескалацією як залежною від часу змінною. Поправку на вихідні характеристики здійснювали із за-
стосуванням псевдорандомізації. Потенційний вплив супутніх факторів оцінювали за допомогою симуляції змінної – 
клінічної стабільності на 3-й день, застосовуючи літературні дані щодо її частоти та взаємозв’язку зі смертністю.
РЕЗУЛЬТАТИ. Серед 1536 пацієнтів, включених до аналізу, деескалація протимікробної терапії була здійснена 
у 257 (16,7 %), ескалація – в 123 (8,0 %), у 1156 (75,3 %) хворих антибактеріальний спектр залишався незмінним. У ста-
тистичному аналізі без урахування супутніх факторів 30-денна летальність становила 3,5 % (9/257) та 10,9 % (107/986) 
у групах деескалації та незмінної терапії відповідно, що відповідало зниженню ризику смерті в групі деескалації 
на 61 % (95 % довірчий інтервал 21-81 %). За умови, що 90 % пацієнтів із деескалацією були клінічно стабільними 
на 3-й день, зниження ризику смерті при деескалації склало вже 44 %, а якщо таких пацієнтів було 100 %, деескалація 
асоціювалася з підвищенням ризику смерті на 4 %. При цьому вплив клінічної стабільності як супутнього фактора 
на ефект деескалації був значно сильнішим порівняно з будь-якими іншими вихідними характеристиками. Кількісна 
оцінка наслідків деескалації стосовно прогнозу пацієнтів без поправки на клінічну стабільність призводила до силь-
ного негативного зміщення (тобто недооцінки летальності).
ВИСНОВКИ. Вплив деескалації антимікробної терапії на летальність потребує подальшого вивчення в добре спла-
нованих проспективних дослідженнях для більш точного визначення доцільності такої стратегії.
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АКТУАЛЬНОСТЬ РАБОТЫ. Наблюдательные исследования показали, что деэскалация антимикробной терапии неза-
висимо ассоциируется с более низкой летальностью. Вероятнее всего, это связано с тем, что показанием к деэскалации 
является клиническая стабильность, которая сама по себе служит предиктором лучшей выживаемости. Тем не менее этот 
сопутствующий фактор практически никогда не принимают во внимание при расчете летальности.


