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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

ΕΡΓΑΣΙΑΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΚΑΙ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

10/06/2021- σήµερα Επιµελήτρια Β΄ Παθολογίας, Β΄Κλινική Εντατικής 

Θεραπείας, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό 

Πανεπιστήµιο Αθηνών Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο 

«ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα, Ελλάδα 

01/01/2017-09/06/2021 Υποψήφια διδάκτωρ του τµήµατος Ιατρικής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών, Υπότροφος του 

προγράµµατος έρευνας της Ευρωπαϊκής Ένωσης Horizon 

2020 Marie-Sklodowska Curie Action «European Sepsis 

Academy (ESA-ITN)», grant agreement No 676129, θέση 

ESR5 µε έδρα το Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο 

ATTIKON Αθήνα, Ελλάδα  

01/10/2015-31/12/2016 Ειδικός Παθολόγος-Λοιµωξιολόγος, Επιµελήτρια, Τοµέας 

Παθολογίας, Κλινική Λοιµωδών Νοσηµάτων, Université 

Libre de Bruxelles (ULB), Brugmann University Hospital, 

Βρυξέλλες, Βέλγιο 

01/10/2013-30/09/2015 Εξειδικευόµενη Λοιµώξεων, Université Libre de Bruxelles 

(ULB), Erasme, Saint-Pierre, και Brugmann University 

Hospitals, Βρυξέλλες, Βέλγιο 

01/10/2009-30/09/2014 Ειδικευόµενη Παθολογίας, Université Libre de Bruxelles 

(ULB), Erasme University Hospital, Brugmann University 

Hospital, και HIS Ixelles Hospital, Βρυξέλλες, Βέλγιο 

01/11/2007-31/05/2009 Ειδικευόµενη Γενικής Ιατρικής, Henry Poincaré University, 

Nancy University Hospital, Νανσύ, Γαλλία 

2001-27/07/2007 Πτυχίο Ιατρικής, Τµήµα Ιατρικής Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών, Αθήνα, Ελλάδα 

(Με βαθµό “Λίαν Καλώς”) 

ΛΟΙΠΗ ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΗ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

Ακαδηµαϊκό έτος 2016-

2017 

Εκπαίδευση στον Αντιβιοτικό Χειρισµό και Επιτήρηση- 

Διαπανεπιστηµιακό Δίπλωµα/ Certificat Interuiversitaire de 

Gestion de la Thérapie Anti-infectieuse, Université Libre de 

Bruxelles (ULB), Université Catholique de Louvain (UCL) et 
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Université de Liège (ULG), Βρυξέλλες, Βέλγιο 

02-06/07/2018 Mini MBA in Healthcare Management, entrepreneurship and 

IPR management, INSEAD business school, Fontainebleau, 

Γαλλία  

Ακαδηµαϊκό έτος 2017-

2018 

11ο Σχολείο Κλινικής Ηπατολογίας, Ελληνική Εταιρεία 

Μελέτης Ήπατος, Ελλάδα 

Αύγουστος 2015 13th Advanced HIV course, European AIDS Clinical 

Society (EACS), Aix-en-Provence, Γαλλία 

ΜαΪος 2013 Υποτροφία και Σεµινάριο της European Society Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) µε θέµα 

τις Λοιµώξεις σε Μεταµοσχευµένους Ασθενείς, Μαδρίτη, 

Ισπανία 

Ακαδηµαϊκό έτος 2008- 

2009 

Αρτηριακή Υπέρταση και Καρδιαγγειακές και Νεφρικές 

Επιπλοκές του Πανεπιστηµίου του Στρασβούργου Louis 

Pasteur, Στρασβούργο, Γαλλία 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΚΡΙΣΗ 

1. Karakike E, Scicluna BP, Roumpoutsou M, Mitrou I, Karampela N, 

Karageorgos A, Psaroulis K, Massa E, Pitsoulis A, Chaloulis P, Pappa E, 

Schrijver IT, Frantzeskaki F, Lada M, Dauby N, De Bels D, Floros I, Anisoglou 

S, Antoniadou E, Patrani M, Vlachogianni G, Mouloudi E, Antoniadou A, 

Grimaldi D, Roger T, Wiersinga WJ, Tsangaris I, Giamarellos-Bourboulis EJ. 

Effect of intravenous clarithromycin in patients with sepsis, respiratory and 

multiple organ dysfunction syndrome: a randomized clinical trial. Crit Care. 

2022 Jun 18;26(1):183.  

2. Renieris G, Karakike E, Gkavogianni T, Droggiti DE, Stylianakis E, 

Andriopoulou T, Spanou VM, Kafousopoulos D, Netea MG, Eugen-Olsen J, 

Simard J, Giamarellos-Bourboulis EJ. IL-1 Mediates Tissue-Specific 

Inflammation and Severe Respiratory Failure in COVID-19. J Innate Immun. 

2022 May 11:1-14.  

3. Schrijver IT, Karakike E, Théroude C, Baumgartner P, Harari A, Giamarellos-

Bourboulis EJ, Calandra T, Roger T. High levels of monocytic myeloid-derived 

suppressor cells are associated with favorable outcome in patients with 
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pneumonia and sepsis with multi-organ failure. Intensive Care Med Exp. 2022 

Feb 11;10(1):5.  

4. Karakike E, Dalekos GN, Koutsodimitropoulos I, Saridaki M, Pourzitaki C, 

Papathanakos G, Kotsaki A, Chalvatzis S, Dimakopoulou V, Vechlidis N, 

Paramythiotou E, Avgoustou C, Ioakeimidou A, Kouriannidi E, Komnos A, 

Neou E, Rovina N, Stefanatou E, Milionis H, Nikolaidis G, Koutsoukou A, 

Damoraki G, Dimopoulos G, Zoumpos V, Eugen-Olsen J, Akinosoglou K, 

Gatselis NK, Koulouras V, Gkeka E, Markou N, Netea MG, Giamarellos-

Bourboulis EJ. ESCAPE: An Open-Label Trial of Personalized Immunotherapy 

in Critically lll COVID-19 Patients. J Innate Immun. 2022;14(3):218-228.  

5. Karakike E, Giamarellos-Bourboulis EJ, Kyprianou M, Fleischmann-Struzek 

C, Pletz MW, Netea MG, Reinhart K, Kyriazopoulou E. Coronavirus Disease 

2019 as Cause of Viral Sepsis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Crit 

Care Med. 2021 Dec 1;49(12):2042-2057.  

6. Karakike E, Giamarellos-Bourboulis EJ, Kyprianou M, Fleischmann-Struzek 

C, Pletz MW, Netea MG, Reinhart K, Kyriazopoulou E. Coronavirus Disease 

2019 as Cause of Viral Sepsis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Crit 

Care Med. 2021 Dec 1;49(12):2042-2057.  

7. Renieris G, Droggiti DE, Katrini K, Koufargyris P, Gkavogianni T, Karakike E, 

Antonakos N, Damoraki G, Karageorgos A, Sabracos L, Katsouda A, Jentho 

E, Weis S, Wang R, Bauer M, Szabo C, Platoni K, Kouloulias V, 

Papapetropoulos A, Giamarellos-Bourboulis EJ. Host cystathionine-γ lyase 

derived hydrogen sulfide protects against Pseudomonas aeruginosa sepsis. 

PLoS Pathog. 2021 Mar 26;17(3):e1009473.  

8. Albert Vega C, Karakike E, Bartolo F, Mouton W, Cerrato E, Brengel-Pesce 

K, Giamarellos-Bourboulis EJ, Mallet F, Trouillet-Assant S. Differential 

response induced by LPS and MPLA in immunocompetent and septic 

individuals. Clin Immunol. 2021 May;226:108714.  

9. Kyriazopoulou E, Panagopoulos P, Metallidis S, Dalekos GN, Poulakou G, 

Gatselis N, Karakike E, Saridaki M, Loli G, Stefos A, Prasianaki D, 

Georgiadou S, Tsachouridou O, Petrakis V, Tsiakos K, Kosmidou M, Lygoura 

V, Dareioti M, Milionis H, Papanikolaou IC, Akinosoglou K, Myrodia DM, 

Gravvani A, Stamou A, Gkavogianni T, Katrini K, Marantos T, Trontzas IP, 

Syrigos K, Chatzis L, Chatzis S, Vechlidis N, Avgoustou C, Chalvatzis S, 
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Kyprianou M, van der Meer JW, Eugen-Olsen J, Netea MG, Giamarellos-

Bourboulis EJ. An open label trial of anakinra to prevent respiratory failure in 

COVID-19. Elife. 2021 Mar 8;10:e66125.  

10. Thair SA, He YD, Hasin-Brumshtein Y, Sakaram S, Pandya R, Toh J, Rawling 

D, Remmel M, Coyle S, Dalekos GN, Koutsodimitropoulos I, Vlachogianni G, 

Gkeka E, Karakike E, Damoraki G, Antonakos N, Khatri P, Giamarellos-

Bourboulis EJ, Sweeney TE. Transcriptomic similarities and differences in 

host response between SARS-CoV-2 and other viral infections. iScience. 2020 

Dec 16;24(1):101947.  

11. Karakike E, Kyriazopoulou E, Tsangaris I, Routsi C, Vincent JL, Giamarellos-

Bourboulis EJ. The early change of SOFA score as a prognostic marker of 28-

day sepsis mortality: analysis through a derivation and a validation cohort. Crit 

Care. 2019 Nov 29;23(1):387. 

12. Kyriazopoulou E, Karakike E, Ekmektzoglou K, Kyprianou M, Gkolfakis P, 

Chalkias A, Kouskouni E, Xanthos T. Sinus Bradycardia During Targeted 

Temperature Management: A Systematic Review and Meta-Analysis. Ther 

Hypothermia Temp Manag. 2020 Mar;10(1):17-26.  

13. Karakike E, Giamarellos-Bourboulis EJ. Macrophage Activation-Like 

Syndrome: A Distinct Entity Leading to Early Death in Sepsis. Front Immunol. 

2019 Jan 31;10:55.  

14. Karakike E, Adami ME, Lada M, Gkavogianni T, Koutelidakis IM, Bauer M, 

Giamarellos-Bourboulis EJ, Tsangaris I. Late Peaks of HMGB1 and Sepsis 

Outcome: Evidence For Synergy With Chronic Inflammatory Disorders. Shock. 

2019 Sep;52(3):334-339.  

15. Costescu Strachinaru DI, Chaumont M, Gobin D, Sattar L, Strachinaru M, 

Karakike E, Roman A, Konopnicki D. Hemophagocytic lymphohistiocytosis 

associated to Haemophilus parainfluenzae endocarditis- a case report. Acta 

Clin Belg. 2018 Jun;73(3):220-223.  

16. Karakike E, Moreno C, Gustot T. Infections in severe alcoholic hepatitis. Ann 

Gastroenterol. 2017;30(2):152-160.  

17. Dauby N, Coussement J, Karakike E, Ungureanu C, De Wit S, Payen MC. 

Acute myocardial infarction following thalidomide treatment for AIDS-related 

ulcers. AIDS. 2015 Jun 1;29(9):1119-20.  
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ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

1. E. Karakike, B.P. Scicluna, M. Roumpoutsou, I. Mitrou, N. Karampela, K. 

Psaroulis, E. Massa, A. Pitsoulis, P. Chaloulis, E. Pappa, I.T. Schrijver, M. 

Lada, N. Dauby, D. De Bels, S. Anisoglou, E. Antoniadou, M. Patrani,  G. 

Vlachogianni, E. Mouloudi, D. Grimaldi, T. Roger, I. Tsangaris,  E.J. 

Giamarellos-Bourboulis Effect of intravenous clarithromycin on mortality 

among patients with sepsis, respiratory and multiple organ dysfunction 

syndrome:  the INCLASS randomized clinical trial. Poster presentation for the 

31st European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 

(ECCMID), Lisbon, Portugal (April 2022) 
2. E. Karakike, S. Metallidis, G. Poulakou, M. Kosmidou, N. Gatselis, V. 

Petrakis, N. Rovina, E. Gkeka, M. Kyprianou, E. J. Giamarellos-Bourboulis. 

Prognosis and selection of immunotherapy in bacterial sepsis and severe 

COVID-19 through clinical phenotyping: a cohort study. Poster and Oral 

Presentation for the 40th ISICEM conference, Brussels, Belgium, (September 

2021). 

3. I.T. Schrijver, E. Karakike, C. Théroude, P. Baumgartner, A. Harari, E.J. 

Giamarellos-Bourboulis, T. Calandra, T. Roger. High levels of monocytic 

myeloid-derived suppressor cells are beneficial in sepsis patients with MODS. 

Poster presentation for the 31st European Congress of Clinical Microbiology 

and Infectious Diseases (ECCMID), Vienna, Austria (July 2021) 

4. E.Karakike, M. Roumpoutsou, M. Kyprianou, K. Psaroulis, E. Massa, N. 

Karampela, A. Pitsoulis, P. Chaloulis, E. Pappa, E.J. Giamarellos-Bourboulis. 

Clinical phenotypes in sepsis: Validation from a new randomized controlled 

clinical trial. Poster presentation for the eISICEM conference (virtual, March 

2020) 

5. E. Karakike, M. Roumpoutsou, N. Karampela, E. Massa, E. Antypa, K. 

Psaroulis, P. Chaloulis, E. Pappa, V. Kolonia, E. J. Giamarellos-Bourboulis, I. 

Tsangaris. A double- blind, randomized, placebo-controlled clinical study of 

the efficacy of intravenous clarithromycin as adjunctive treatment in patients 

with sepsis and respiratory and multiple organ dysfunction syndrome: the 
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INCLASS study. Poster presentation for the 39th ISICEM conference, 

Brussels, Belgium, (March 2019) 

6. E. Karakike, A. Alban, E. J. Giamarellos-Bourboulis, S. E. Chick. Exploring 

alternative trial designs for pragmatic clinical studies: A Bayesian decision-

theoretic model applied on a real ongoing one-stage trial. Poster presentation 

for the 39th ISICEM conference, Brussels, Belgium, (March 2019) 

7. E. Karakike, I. Tsangaris, A. Savva, C. Routsi, K. Leventogiannis, M. Tsilika, 

V. Apollonatou, I. Tomos, J. L. Vincent, E. J Giamarellos-Bourboulis. Can 

early changes in SOFA score predict early outcome? An analysis of two 

cohorts. Poster presentation for the 38th ISICEM conference, Brussels, 

Belgium (March 2018) 

8. L. Otero Sanchez, E. Karakike, H. Njimi, D. Degré, E. Trepo, F. Jacobs, C. 

Moreno, T. Gustot. Comparisons of infectious complications in severe 

alcoholic hepatitis and decompensated alcoholic cirrhosis. Poster presentation 

for the 68th Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver 

Diseases : The Liver Meeting 2017, Washington DC, USA (October 2017) 

9. E. Karakike, E. Trepo, M. Hites, S. Roisin, J. Prevost, FS Taccone, R. Surin, 

C. Montesinos, D. De Backer, T. Gustot, F. Jacobs. Infections in patients with 

severe Alcoholic Hepatitis: A cohort study. Poster presentation for the 25th 

European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 

(ECCMID), Copenhagen, Denmark (April 2015) 
10. E. Karakike, E. Najar, P. Golfakis, E. Maillart, Y. Miendje, R. Wens, S. Cherifi 

Humerus Osteoarthritis due to Aspergillus niger in an immunocompetent 

patient. Poster presentation for the Joined Symposium of the SBIMC/SBMHA 

on Invasive Mycoses In Non-Haematological Patients, Brussels, Belgium 

(November 2012) 

 

ΟΜΙΛΙΕΣ ΣΕ ΕΘΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

1. Εφαρµογή µηχανικής αναπνοής και οργανική ανεπάρκεια. Διηµερίδα της 

Ελληνικής Οµάδας µελέτης της Σήψης, 4-5/09/2021, Μαραθώνας, Ελλάδα 

2. Προσωποποιηµένη ανοσοθεραπεία στη σήψη (Μελέτες Immunosep και 

ESCAPE): το πρωτόκολλο. Διηµερίδα της Ελληνικής Οµάδας µελέτης της 



	

	

12 

Σήψης, COVID-19 : η σύγχρονη µορφή της ιογενούς σήψης 12-13/09/2020, 

Αθήνα, Ελλάδα 

3. Ανοσοπαρέµβαση στη Gram-αρνητκή σήψη: αποτελέσµατα µελέτης INCLASS 

Διηµερίδα της Ελληνικής Οµάδας µελέτης της Σήψης, 1-2/06/2019, 

Καλάβρυτα, Ελλάδα 

4. Πορεία νέων µελέτών: η µελέτη INCLASS. 44o Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο 

9-12/05/2018, Αθήνα, Ελλάδα 

 

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΩΝ ΠΕΡΙΟΔΙΚΩΝ 

1. Scientific Reports- Nature, Εκδόσεις Springer 

2. Elife, Elife sciences publications Ltd 

3. Frontiers in Immunology, Εκδόσεις Frontiers 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Ανοσολογίας 

Λοιµώξεων της Δ΄Πανεπιστηµιακής Παθολογικής Κλινικής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. Ως πολυκεντρική µελέτη, απαίτησε τη 

συµµετοχή και τη στήριξη πολλών ιατρικών και νοσηλευτικών οµάδων. Ευχαριστώ 

πρωτίστως τον Επιβλέποντα Καθηγητή, κύριο Ευάγγελο Γιαµαρέλλο-Μπουρµπούλη, 

για την έµπνευση, την ακούραστη επιστηµονική καθοδήγηση και βοήθειά του. 

Ευχαριστώ τα µέλη της τριµελούς επιτροπής µου, κύριο Αρµαγανίδη και Τσαγκάρη, 

για τη στήριξη τους σε όλη τη διάρκεια αυτής της προσπάθειας. 

Στους φίλους και συναδέφλους, Μαρία Ρουµπούτσου, Ιωάννη Μήτρου και 

Ευδοξία Κυριαζοπούλου, που πάσχισαν δίπλα µου για το καλύτερο δυνατό 

αποτέλεσµα. Ένα ιδιαίτερο ευχαριστώ στους πολύτιµους συνεργάτες κύριο Μιλτιάδη 

Κυπριανού, κύριο Αθανάσιο Καραγεώργο, κυρία Παρασκευή Κανελλακοπούλου, και 

κυρία Νίκη Καραµπελά.  

Σε όλους τους ερευνητές της µελέτης που εργάστηκαν µε ενθουσιασµό, 

ευσυνειδησία και καλή διάθεση ώστε να τελεσφορήσει η προσπάθεια αυτή, κυρίους 

Ελένη Μουλούδη, Γλυκερία Βλαχογιάννη, Ελένη Αντωνιάδου, Σουζάνα Ανίσογλου, 

Αναστασία Αντωνιάδου, Μαρία Πατράνη, Ιωάννη Φλώρο, Μαλβίνα Λαδά, David 

Grimaldi, Nicolas Dauby, Ελένη Μάσσα, Ευαγγελία Μιχαηλίδου, Κωνσταντίνο 

Ψαρούλη, Ελένη Αιµονιώτου, Αχιλλέα Πιτσούλη, Μαρία Βασιλείου, Έλλη Αντύπα, 

Παναγιώτη Χαλούλη, Ευανθία Παππά, Άννα Μέγα, Μιχάλη Παράσχο, Χρυσόστοµο 

Κάτσενο, Dominique Durand, Coca Necsoi, Tatiana Besse, Alain Roman, και 

Philippe Deschamps. Στους συναδέλφους που πρόσφεραν τη βοήθειά τους σε καίρια 

σηµεία της ανάλυσης της µελέτης, κυρίους Brendon Scicluna, Irene Schrijver, Steven 

Chick και Andres Alban. 
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Ένα µεγάλο ευχαριστώ σε όλους τους συναδέλφους του εργαστηρίου 

ανασολογίας λοιµώξεων για τη συνεισφορά τους στην διαλογή, ανάλυση και 

διαφύλαξη των βιολογικών δειγµάτων, κυρίους Γεωργία Δαµοράκη, Θεολογία 
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Τέλος, ευχαριστώ τους συµµετέχοντες ασθενείς και τις οικογένειές τους, για τη 

συνεργασία και την εµπιστοσύνη. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Οι µακρολίδες είναι από τους πλέον ευρέως χρησιµοποιούµενους 

αντιµικροβιακούς παράγοντες, µε κυριότερη χρήση στις λοιµώξεις του 

αναπνευστικού. Η αντιµικροβιακή τους δράση έγκειται σε αναστρέψιµη πρόσδεση 

στην υπο-µονάδα 50S του βακτηριακού ριβοσώµατος, µε αποτέλεσµα την αναστολή 

της πρωτεϊνοσύνθεσης των ευαίσθητων µικρο-οργανισµών, όπως Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenzae, αλλά και ενδοκυττάριων παθογόνων, όπως 

Mycoplasma pneumoniae, Legionella chlamydophila, και Chlamydia pneumoniae.1 Η 

βιβλιογραφία καταγράφει αυξανόµενα ποσοστά αντοχής στον S. pneumoniae (20-

40%),2 ενώ υπάρχουν αναφορές για αναδυόµενη αντοχή και στο M. Pneumoniae.3 

Ωστόσο, οι µακρολίδες έχουν ενδιαφέρον και για λόγους που δε σχετίζονται 

άµεσα µε το αντιµικροβιακό τους φάσµα.4,5 Συγκεκριµένα, µακρολίδες µε 14- 

(κλαριθροµυκίνη, ερυθροµυκίνη, ροξιθροµυκίνη) ή 15-µελείς (αζιθροµυκίνη) 

λακτονικούς δακτυλίους φέρονται να έχουν ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες που 

µεγαλύτερα µέλη της οικογένειας δε διαθέτουν, και οµοιάζουν δοµικά µε τους 

ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες tacrolimus και ραπαµυκίνη.1 Η πλειοτροπική τους 

δράση έχει µελετηθεί κλινικά κυρίως στην πνευµονία της κοινότητας (ΠΚ), σε άλλες 

λοιµώδεις και φλεγµονώδεις νόσους του αναπνευστικού, ενώ λιγότερα είναι τα 

δεδοµένα για τις βαρύτερες µορφές κλινικής έκφρασης της λοίµωξης, όπως η σήψη 

και το σύνδροµο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας. 
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Μακρολίδες στην πνευµονία της κοινότητας 

Οι πιο πρόσφατα επικαιροποιηµένες διεθνείς κατευθυντήριες γραµµές συνιστούν τη 

συνδυασµένη αγωγή β-λακτάµης/ µακρολίδης ως θεραπεία εκλογής της ΠΚ σε 

νοσηλευόµενους ασθενείς, ενώ η θέση της µονοθεραπείας µε µακρολίδες σε µη 

νοσηλευόµενους εξαρτάται από την αντιµικροβιακή αντοχή της κοινότητας.6 Η 

συνδυαστική αγωγή µε µακρολίδες προτείνεται ως ισχυρή σύσταση, µε µέτρια ή 

υψηλή ποιότητα αποδεικτικών στοιχείων τόσο για τη σοβαρή όσο και για τη µη 

σοβαρή πνευµονία σε νοσηλευόµενους, αντίστοιχα. Η υπάρχουσα βιβλιογραφία, 

ειδικότερα της τελευταίας δεκαετίας στηρίζεται κυρίως σε αναδροµικές µελέτες 

παρατήρησης και κατά πολύ λιγότερο σε τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες (Πίνακας 

1). 



	

	

18 

Πίνακας 1. Μελέτες που αξιολογούν την ωφέλεια της συνδυαστικής αγωγής µε µακρολίδες στην πνευµονία της κοινότητας 

(ΠΚ) την τελευταία δεκαετία 

Αναφορά Τύπος, Σχεδιασµός Πληθυσµός Παρέµβαση, (ν) Έκβαση για τη συνδυαστική 
αγωγή µε Μ 

Falcone M7 Πολυκεντρική, 
αναδροµική µελέτη 
παρατήρησης µε 
propensity score 
matching 

ΠΚ και σηπτική 
καταπληξία 

BL 
(αντιψευδοµοναδική)+ 
M+ ασπιρίνη, ν= 46 
BL+ M, ν= 26 
BL+ Ασπιρίνη 29 

Θνητότητα µετά από 30 ηµέρες 
ΑΚ 0,24, 95 % ΔΕ 0,08–0,79, P= 
0,01 

Mongardon N8 Πολυκεντρική, 
αναδροµικού τύπου 

Σοβαρή πνευµονοκοκκική 
ΠΚ στη ΜΕΘ 

Συνδυασµός µε Μ, ν= 
163 
Συνδυασµός χωρίς Μ, 
ν= 59 

Ενδονοσοκοµειακή θνητότητα 
Χωρίς διαφορά στην 
πολυπαραγοντική ανάλυση 

Martin-
Loeches I9 

Πολυκεντρική, 
προοπτική µελέτη 
παρατήρησης 

ΠΚ µε επεµβατικό 
µηχανικό αερισµό στη 
ΜΕΘ 

BL+ Μ, ν= 46 
BL+ FQN, ν= 54 
Άλλος συνδυασµός ή 
µονοθεραπεία, ν= 118 

Θνητότητα στη ΜΕΘ (έναντι 
FQN) 
ΑΚ 0,48, 95% ΔΕ 0,23– 0,97, P= 
0,04 

Paul M10 Πολυκεντρική, 
προοπτική µελέτη µε 
propensity score 
adjustment 

ΠΚ σε νοσηλευόµενους BL+ M ν= 282 
BL ν= 169 

Θνητότητα µετά από 30 ηµέρες 
OR 0,29 (95% ΔΕ 0,16–0,52; P 
 = 0,0001), Propensity and PSI-
adjusted OR 0,39, 95% ΔΕ 0,19–
0,79) 

Gaillat J11 Πολυκεντρική, 
Προοπτική, 
τυχαιοποιηµένη µελέτη 

Βαρέως πάσχοντες  
ασθενείς µε ΠΚ (εντός και 
εκτός ΜΕΘ, µε PaO2 ≤ 
60, βαθµολογία SAPS ≥10 
ή ≥7 µε συνοσηρότητες) 

BL+FQN, ν= 58 
BL+ M ν= 59 

Θνητότητα µετά από 30 ηµέρες ή 
κλινική βελτίωση χωρίς διαφορά 

Garin N12 Ανοικτή 
τυχαιοποιηµένη 
ελεγχόµενη µελέτη, µη 

Νοσηλευόµενοι ασθενείς 
µε µέτριας βαρύτητας ΠΚ 

BL+ M, ν= 289 
BL, ν= 291 

Απουσία κλινικής σταθερότητας 
στις 7 ηµέρες 
Διαφορά 7,6% (95% ΔΕ −0,8% 
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κατωτερότητας  έως 16,0%; P=0,07),  
Επανεισαγωγή στις 30 ηµέρες 
σηµαντικά χαµηλότερη (P= 0,01) 

Postma DF13 Πολυκεντρική, 
τυχαιοποιηµένη κατά 
οµάδες, µελέτη 
εναλλαγής, µη 
κατωτερότητας  

Ενήλικες µε υποψία ΠΚ 
νοσηλευόµενοι εκτός ΜΕΘ 

BL+ M, ν= 739 
BL, ν= 656 
FQN, ν= 888 

Θνητότητα µετά από 90 ηµέρες 
Διαφορά +1.9% (90% ΔΕ -0,6 to 
4,4)  

Waterer G 
W14 

Πολυκεντρική, 
αναδροµική µελέτη 
παρατήρησης 

Ενήλικες µε 
πνευµονιοκοκκική ΠΚ 

Συνδυαστική αγωγή, ν= 
102 
• BL+ M, ν= 43,  
• µε FQN, ν= 38, 
• άλλη, ν= 19 
Μονοθεραπεία, ν= 99  
• BL, ν= 37 
• FQN, ν= 55 

Ενδονοσοκοµειακή θνητότητα 
OR συνδυαστικής αγωγής 3,0 
(95% ΔΕ 1,2-7,6; P= 0,02) 

Ambroggio L15 Πολυκεντρική, 
αναδροµική µελέτη 
κοορτής 

Παδιά νοσηλευόµενα µε 
ΠΚ 

BL+ M, ν= 4934,  
BL, ν= 15809 

Μειωµένη παραµονή στο 
νοσοκοµείο ΣΚ 0,80 (95% ΔΕ 
0,75-0,86) 
Απουσία διαφοράς στην 
επανεισαγωγή µετά από 14 
ηµέρες 

Laserna E16 Πολυκεντρική µελέτη 
πληθυσµού 
αναδροµικού τύπου 

Νοσηλευόµενοι ασθενείς ≥ 
65 ετών µε ΠΚ από 
Pseudomonas aeruginosa 

Συνδυασµός µε Μ, ν= 
171 
Συνδυασµός χωρίς Μ, 
ν= 231 

Θνητότητα µετά από 30 ηµέρες 
18,7% έναντι 16.5%, ΑΚ 1,14 
(95% ΔΕ 0,70-1,83; P=0,50) 

Naucler P17 Πολυκεντρική µελέτη 
εθνικής κοορτής 

Ενήλικες µε 
πνευµονιοκοκκική ΠΚ και 
βακτηριαιµία 

BL+ M, ν= 26 
BL+ FQN, ν= 31 
BL, ν= 1098 
BL+ άλλο, ν= 272 

Θνητότητα µετά από 30 µέρες 
χωρίς διαφορά 

König R18 Δευτερογενής ανάλυση 
προοπτικής 

Νοσηλευόµενοι ασθενείς 
µε ΠΚ µέτριας βαρύτητας 

BL+ M, ν= 2449 
BL, ν= 2449 

Θνητότητα µετά από 180 ηµέρες 
χωρίς διαφορά 
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πολυκεντρικής µελέτης 
παρατήρησης µε 
propensity score 
matching 

(εκτός ΜΕΘ)  
Ωφέλεια επιβίωσης για ασθενείς 
µε καρδιαγγειακές 
συνοσηρότητες ή χρόνιες 
πνευµονολογικές συνοσηρότητες 
και ≥10 λευκοκύτταρα ανά οπτικό 
πεδίο στις αναπνευστικές 
εκκρίσεις OR 0,55 (95%ΔΕ 0,44-
0,68; P< 0,001) 

Falcone M19 Πολυκεντρική µελέτη 
παρατήρησης µε 
propensity score 
matching 

Σοβαρή πνευµονία 
σύµφωνα µε τα κριτήρια 
IDSA/ ATS 

Συνδυασµός µε  
Ασπιρίνη-µακρολίδη, ν= 
148 
Μόνο Ασπιρίνη, ν= 237 
Μόνο Μακρολίδη, ν= 
294 
Άλλο, ν= 616 

Θνητότητα µετά από 30 µέρες για 
το συνδυασµό 0,71 (95% ΔΕ 
0,58- 0,88; P = 0,002) 

Gilbert TT20 Μονοκεντρική, 
αναδροµική µελέτη 
κοορτής 

Ενήλικες µε ΠΚ BL+ M (3ης γενιάς 
κεφαλοσπορίνη), ν= 70 
FQN, ν= 101 

Επανεισαγωγή στις 30 µέρες OR 
1,42 (95% ΔΕ 0,41–4,91; P= 
0,580) 

Ceccato A21 Μονοκεντρική, 
προοπτική µελέτη 
παρατήρησης 

Ενήλικες µε ΠΚ και θετική 
µικροβιολογία 

BL+ M, ν= 932 
FQN+/- BL, ν= 783 

Θνητότητα στις 30 µέρες χωρίς 
διαφορά 
Στην πολυπαραγοντική ανάλυση 
µε propensity score matching, 
OR 0,28 (95% ΔΕ 0,09-0,92; 
P=0,036) σε ασθενείς µε 
πνευµονιοκοκκική ΠΚ και υψηλή 
φλεγµονώδη απάντηση 

Izadi M22 Μονοκεντρική, 
προοπτική, 
τυχαιοποιηµένη 

Νοσηλευόµενοι ασθενείς 
µε ΠΚ  

BL+ M, ν= 75 
FQN, ν= 75 

Απουσία διαφοράς στην 
ενδονοσοκοµειακη θνητότητα, 
στην αποτυχία της θεραπείας ή 
τις ανεπιθύµητες ενέργειες 

Arnold FW23 Δευτερογενής ανάλυση Νοσηλευόµενοι ασθενείς Συνδυασµός µε Μ (εκ Θνητότητα µετά από 30 ηµέρες 
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πολυκεντρικής, 
προοπτικής µελέτης 
παρατήρησης 

µε ΠΚ και βακτηριαιµία των οποίων 99% BL+ 
M), ν= 247 
Συνδυασµός χωρίς Μ, 
ν= 302 

χωρίς διαφορά (18,4% έναντι 
29,6%), προσαρµοσµένος ΣΚ 
0,81 (95% ΔΕ 0,50-1,33; P = 
0,41). 
Ενδονοσοκοµειακή θνητότητα 
µικρότερη (7,3% έναντι 18.9%), 
προσαρµοσµένος ΣΚ 0,54 (95% 
ΔΕ 0,30-0,98; P = 0,043). 
Παρόµοια αποτελέσµατα στις 
υποοµάδες µε σοβαρή και µη 
σοβαρή ΠΚ. 

Rodrigo C24 Πολυκεντρική, 
προοπτική, 
παρατήρησης 

Νοσηλευόµενοι ασθενείς 
µε ΠΚ 

BL+ M, ν= 3239 
BL, ν= 2001 

Ενδονοσοκοµειακή θνητότητα 
µετά από 30 ηµέρες χαµηλότερη, 
προσαρµοσµένο OR 0,72 (95% 
ΔΕ 0,60-0,85).  
Σε µέτριας βαρύτητας ΠΚ, OR 
0,54 (95% ΔΕ 0,41-0,72) Σε 
υψηλής βαρύτητας ΠΚ, OR 0,76 
(95% ΔΕ 0,60- 0,96) 

Williams DJ25 Πολυκεντρική, 
προοπτική, µελέτη 
πληθυσµού µε ενεργό 
επιτήρηση 

Νοσηλευόµενα παιδιά µε 
ΠΚ (χαµηλή συχήτητα 
σοβαρής ΠΚ) 

BL+ M, ν= 399 
BL, ν= 1019 

Διάρκεια νοσηλείας χωρίς 
διαφορά στο σύνολο της κοορτής 
και µετά από propensity score 
matching 

Pereira JM26 Προοπτική, 
παρατήρησης, 
πολυκετρική, µελέτη 
κοορτής 

Eνήλικες ασθενείς που 
εισήχθησαν στη ΜΕΘ µε 
(σοβαρή) ΠΚ 

Συνδυαστική θεραπεία, 
ν= 381  
• Με Μ, ν= 305 
• Με άλλο, ν= 76 
Μονοθεραπεία, ν= 121 

Ενδονοσοκοµειακή θνητότητα και 
θνητότητα µετά από 6 µήνες 
χαµηλότερες  
OR 0,19 (% ΔΕ 0,06-0,61) και 
0,24(% ΔΕ 0,08-0,69) αντίστοιχα 

Van 
Werkhoven 
CH27 

Αναδροµική ανάλυση 
τυχαιοποιηµένης 
µελέτης 

Ενήλικες ασθενείς µε 
υποψία ΠΚ που έλαβαν 
µονοθεραπέια µε β-
λακτάµες για >48 ώρες 

Άτυπη κάλυψη: 131 
• BL+ M, ν= 43 
• Μονοθεραπεία M, ν= 

3 

Θνητότητα µετά από 30 ηµέρες, 
διάρκεια νοσηλείας, και 
κλιµάκωση της αγωγής χωρίς 
διαφορά µε ή χωρίς άτυπη 
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πριν την εισαγωγή στο 
νοσοκοµείο (εκτός ΜΕΘ) 

• FQN, ν= 85 
Μονοθεραπεία BL, ν= 48 

κάλυψη 

Figueiredo-
Mello C28 

Μονοκεντρική 
τυχαιοποιηµένη µελέτη 

HIV+/AIDS ενήλικες 
νοσηλευόµενοι ασθενείς 
µε ΠΚ 

BL+ M (κεφτριαξόνη), ν= 
113 
BL (µε εικονικό), ν= 112 

Ενδονοσοκοµειακή θνητότητα 
χωρίς διαφορά 
ΑΚ 1,22 (% ΔΕ 0,57-2,59; P= 
0,61).  

Ceccato A29 Διερευνητική 
αναδροµική ανάλυση 
µιας πολυκεντρικής 
διπλής τυφλής 
τυχαιοποιηµέης 
ελεγχόµενης µελέτης 

Ενήλικες ασθενείς µε 
σοβαρή ΠΚ και υψηλή 
φλεγµονώδη ανταπόκριση 
(CRP≥15 mg/dl) 

BL+ M, ν= 13 
BL+ M+ 
µεθυλπρεδνιζολόνη, ν= 
15 
BL+ FQN, ν= 37 
BL+ FQN+ 
µεθυλπρεδνιζολόνη, ν= 
41 

Αποτυχία θεραπείας και 
ενδονοσοκοµειακή θνητότητα 
χωρίς διαφορά 

Ito A30 Αναδροµική ανάλυση 
προοπτικής, 
µονοκεντρικής µελέτης 
παρατήρησης 

Ασθενείς ≥15 ετών 
νοσηλευόµενοι µε ΠΚ 

BL+ M, ν= 377 
BL+ FQN, ν= 119 
BL+ άλλο, ν= 90 
BL, ν= 248 

Θνητότητα µετά από 30 µέρες 
χαµηλότερη  
OR 0,50 (95% ΔΕ 0,26-0,97; P= 
0,04). 

Lee MG31 Μελέτη παρατήρησης 
εθνικού επιπέδου 

Ενήλικες εξωτερικοί 
ασθενείς µε ΠΚ 

BL+ M, ν= 505 
BL, ν= 5049 
FQN, ν= 3702 

Αποτυχία θεραπείας, 
επανεισαγωγή και θνητότητα 
µετά από 30 ηµέρες χωρίς 
διαφορά 

Kyriazopoulou 
E32 

Αναδροµική ανάλυση 
προοπτικού 
πολυκεντρικού 
µητρώου, µε 
propensity score 
matching 

Νοσηλευόµενοι ασθενείς 
µε ΠΚ που πληρούν τα 
κριτήρια σήψης κατά 
sepsis-3 

BL+ M (κλαριθροµυκίνη), 
ν= 130 
BL+ M (αζιθροµυκίνη), 
ν= 130 
FQN, ν= 130 
BL, ν= 130 

Θνητότητα µετά από 28 ηµέρες 
χαµηλότερη στην οµάδα της 
κλαριθροµυκίνης σε σύγκριση µε 
τις άλλες οµάδες  
OR 0,46 (95% ΔΕ 0,27-0,41; P= 
0,006) 

Okumura J33 Αναδροµική ανάλυση 
προοπτικής 
πολυκεντρικής µελέτης 

Ενήλικες ασθενείς 
νοσηλευόµενοι για ΠΚ (ή 
HCAP), µε χαµηλό 
κίνδυνο για ανθεκτικά 

BL+ M, ν= 225 
BL, ν= 369 

Θνητότητα µετά από 30 ηµέρες 
χαµηλότερη  
OR 0,28 (95% ΔΕ 0,09-0,87; P= 
0,027) 
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παθογόνα 
De la Calle 
C34 

Μονοκεντρική 
αναδροµική ανάλυση 
προοπτικά 
συλλεχθέντων 
δεδοµένων µε 
propensity score 
matching 

Νοσηλευόµενοι ασθενείς 
µε ΠΚ και βακτηριαιµία 

BL συνδυαστική 
θεραπεία (3ης γενιάς 
κεφαλοσπορίνη), ν= 314 
• BL+ M, ν= 183 
• BL+ FQN, ν= 131 
BL µονοθεραπεία (3ης 
γενιάς κεφαλοσπορίνη), 
ν= 69 

Θνητότητα µετά από 7 και µετά 
από 30 ηµέρες χαµηλότερη 
για την οµάδα συνδυαστικής 
θεραπείας  
OR 0,31 (% ΔΕ 0,10-0,97; P= 
0,04) και 0,35 (% ΔΕ 0,13-0,94; 
P= 0,04), αντίστοιχα 

Ito A35 Μονοκεντρική, 
προοπτική µελέτη 
παρατήρησης µε 
propensity score 
matchng 

Νοσηλευόµενοι ασθενείς 
(>15 ετών) µε ΠΚ εκτός 
ΜΕΘ 

BL+ M, ν= 179 
BL, ν= 952 

Θνητότητα µετά από 30 ηµέρες 
χωρίς διαφορά. 
Ωστόσο, µειωµένη θνητότητα για 
την υποοµάδα ασθενών µε 
σοβαρή ΠΚ σύµφωνα µε τα 
κριτήρια IDSA/ ATS 
OR 0,13 (% ΔΕ 0,02-0,99; P= 
0,049) 

Adrie C36 Πολυκεντρική 
προοπτική µελέτη 
παρατήρησης 

Νοσηλευόµενοι ασθενείς 
µε ΠΚ στη ΜΕΘ 

BL+ M, ν= 164 
BL, ν= 471 
BL+ FQN, ν= 230 

Θνητότητα µετά από 60 ηµέρες 
χωρίς διαφορά 

 

Συντοµογραφίες ΑΚ: Αναλογικός Κίνδυνος (hazard ratio), ΔΕ: διάστηµα εµπιστοσύνης, ΜΕΘ: µονάδα εντατικής θεραπείας, ΠΚ: 

Πνευµονία της κοινότητας, ΣΚ: σχετικός κίνδυνος (relative risk), BL: β-λακτάµες, BL+M συνδυασµός β-λακτάµης µε µακρολίδη, 

FQN: φλουοροκινολόνες, M µακρολίδες, IDSA/ ATS: Infectious Diseases Society of America/ American Thoracic Society, OR: 

πηλίκο συµπληρωµατικών πιθανοτήτων (odds ratio),  

* Οι συχνότερα χρησιµοποιούµενες µακρολίδες ήταν η κλαριθροµυκίνη και η αζιθροµυκίνη. 
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Από το σύνολο των µελετών που παρατίθενται στον Πίνακα 1, η πλειοψηφία 

(17/30, 56,7%) υποδηλώνει ωφέλεια της συνδυαστικής αγωγής µε µακρολίδες, η 

οποία κυρίως αφορά τη σοβαρή πνευµονία, πνευµονιοκοκκικής αιτιολογίας, και µε 

στοιχεία υπερφλεγµονώδους ανταπόκρισης. Ενδεικτικά, σε βακτηριαιµική ΠΚ, η 

συνδυαστική αγωγή σχετίστηκε µε 3-πλάσια µείωση της θνητότητας 30 ηµερών, σε 

σχέση µε τη µονοθεραπεία.34 Στη σοβαρή ΠΚ, βάσει των κριτηρίων IDSA/ ATS, η 

οµαδα συνδυαστικής αγωγής µε αζιθροµυκίνη εµφάνιζε υπο-οκταπλάσιο κίνδυνο 

θνητότητας 30 ηµερών.35 Αντίστοιχα, σε µελέτη που περιλάµβανε 1174 ασθενείς µε 

ΠΚ που πληρούσαν τα κριτήρια σήψης κατά sepsis-3, η προσθήκη κλαριθροµυκίνης 

σχετιζόταν µε µικρότερη θνητότητα 28 ηµερών συγκριτικά µε κάθε άλλη θεραπεία 

(OR 0,51; % ΔΕ 0,29-0,90; P= 0,026 ως προς το συνδυασµό µε αζιθροµυκίνη, OR 

0,55; % ΔΕ 0,31-0,96; P= 0,049 ως προς τη µονοθεραπεία µε β-λακτάµες, OR 0,46; 

% ΔΕ 0,27-0,80; P=0,009 ως προς τη µονοθεραπεία µε κινολόνες).32 

Τρεις τυχαιοποιηµένες µελέτες συνέκριναν την ωφέλεια του συνδυασµού β-

λακτάµης µε µακρολίδες ως προς τη µονοθεραπεία µε β-λακτάµες την τελευταία 

δεκαετία. Η µεγαλύτερη ήταν µια µελέτη εναλλαγής και τυχαιοποίησης κατά οµάδες, 

σε ασθενείς εκτός της Μονάδας Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ), η οποία κατέδειξε µη 

κατωτερότητα της µονοθεραπείας ως προς τη συνδυαστική αγωγή ή τις 

φλουοροκινολόνες (απόλυτη διαφορά 1.9 % (90% ΔΕ −0.6 έως 4.4, µε όριο για την 

κατωτερότητα -3%). Ωστόσο, λόγω του οτι το 40% των ασθενών µε µονοθεραπεία 

τελικά έλαβε και κάλυψη για άτυπα παθογόνα κατά τη διάρκεια νοσηλείας, και λόγω 

του ελαφρά χαµηλότερου αριθµού συµµόρφωσης στην εντεταγµένη αγωγή των 

ασθενών µε συνδυασµό β-λακτάµης και µακρολίδης, η µελέτη µπορεί να 

υπερεκτίµησε τη σχετική ωφέλεια της µονοθεραπείας µε β-λακτάµη.13 Άλλη µελέτη, 

που επέτρεπε την ένταξη ασθενών µε πνευµονία µέτριας βαρύτητας, δεν κατέδειξε τη 
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µη κατωτερότητα της µονοθεραπείας ως προς το πρωτογενές καταληκτικό σηµείο, 

που ήταν η επίτευξη κλινικής σταθερότητας την ηµέρα 7 στο συνολικό πληθυσµό 

(διαφορά -7,6%; κατώτερο όριο % 90 ΔΕ -13, µε όριο για την κατωτερότητα -8%). 

Αντίθετα, η συνδυαστική αγωγή έδειξε τάση προς ωφέλεια στον πληθυσµό µε 

σοβαρή πνευµονία [σε βαθµολογία PSI IV: ΑΚ 0,81 (95% ΔΕ 0,59-1,10; P =0,18), σε 

βαθµολογία CURB65 ≥2: HR 0,80 (95% ΔΕ, 0,61-1,06; P=0,09)], ενώ ταυτόχρονα η 

οµάδα συνδυαστικής αγωγής είχε σηµαντικά χαµηλότερο ποσοστό επανεισόδου στο 

νοσοκοµείο εντός 30 ηµερών (3,1% έναντι 7,9% µε µονοθεραπεία, P= 0,01).12 Τέλος, 

µια µικρότερη µελέτη µε HIV+ ασθενείς µε πνευµονία κοινότητας, δεν έδειξε διαφορά 

µεταξύ συνδυαστικής αγωγής και µονοθεραπείας ως προς την ενδονοσοκοµειακή 

θνητότητα (ΑΚ 0,82; % ΔΕ 0,39-1,75; P= 0,61 για τη συνδυαστική αγωγή), ούτε ως 

προς τα δευτερογενή καταληκτικά σηµεία (Σχετικός κίνδυνος για θνητότητα µετά από 

14 ηµέρες ΣΚ 2,38; % ΔΕ 0,57-6,53; P= 0,09, ανάγκη για αγγειοσυσπαστική αγωγή 

OR 1,18; % ΔΕ 0,60 -2,29; P=0,63 ή µηχανικό αερισµό OR 1,24; % ΔΕ 0,64-2,40; P= 

0,52, διάρκεια νοσηλείας; P= 0,80 και χρόνος έως την επίτευξη κλινικής 

σταθερότητας; P= 0,31), γεγονός που υποδηλώνει οτι η ανοσοτροποιητική δράση 

των µακρολιδών περιορίζεται όταν οι υποκείµενη φυσική ανοσία είναι ήδη 

διαταραγµένη.28  

Οι πιο πρόσφατες µελέτες συστηµατικής ανασκόπησης και µετα-ανάλυσης 

αναφέρονται σε λίγες τυχαιοποιηµένες προοπτικές και κυρίως σε παλαιότερες της 

δεκαετίας µελέτες παρατήρησης. Στην πλειοψηφία τους δείχνουν ωφέλεια της 

συνδυαστικής αγωγής β-λακταµών µε µακρολίδες σε σχέση µε τη µονοθεραπεία µε 

β-λακτάµες.37 Σε µετα-ανάλυση που περιέλαβε 16 µελέτες κοορτής σε σύνολο 42942 

ασθενών, η συνδυαστική αγωγή σχετίστηκε µε σηµαντική µείωση της θνητότητας 

(OR 0,67; 95% ΔΕ 0,61-0,73; P < 0,001), µε ελάχιστη ετερογένεια.38 Μεταγενέστερη 
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µετα-ανάλυση σε σύνολο 33332 ασθενών (3 παρεµβατικές τυχαιοποιηµένες ή µη 

µελέτες και 11 παρατήρησης) ανέδειξε αντίστοιχα αποτελέσµατα (OR 0,80; 95% ΔΕ 

0,69-0,92; P = 0,002) µε υψηλότερη ετερογένεια, και περαιτέρω αναλύσεις έδειξαν οτι 

η ωφέλεια της συνδυαστικής αγωγής ήταν εµφανέστερη στη σοβαρή πνευµονία (PSI 

≥IV).39 Τα παραπάνω ευρήµατα επιβεβαιώνονται και από άλλη οµάδα, που σε 

σύνολο 38 µελετών κατέδειξε µείωση της θνητότητας (OR 0,76; 95% ΔΕ 0,64-0,89).40 

Η πιο πρόσφατη µετα-ανάλυση δικτύου, που περιορίστηκε στις τυχαιοποιηµένες 

µελέτες (κατά κύριο λόγο ανοικτού τύπου) και εξαιρούσε τους βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς, δεν ανέδειξε διαφορές µεταξύ µονοθεραπείας µε αναπνευστικές 

φλουοροκινολόνες, β-λακταµών και συνδυαστικής αγωγής β-λακταµών µε 

µακρολίδες.41 Ωστόσο, τα αποτελέσµατά της καθορίστηκαν από την 

πολυπληθεστερη µελέτη, και επηρεάζονται από του περιορισµούς που αναφέρθηκαν 

πιο πάνω.13 Αξίζει να αναφερθεί οτι ο πληθυσµός ασθενών που συµµετείχαν στις 

τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες ήταν µικρότερης ηλικίας και χαµηλότερης 

βαρύτητας, σε σχέση µε τις µελέτες παρατήρησης, των οποίων η θνητότητα ήταν 

κατά 20% υψηλότερη.42 Σε µετα-ανάλυση που περιορίστηκε σε µελέτες παρατήρησης 

σε βαρέως πάσχοντες, η συνδυαστική αγωγή µε µακρολίδες συνοδευόταν από 

σηµαντικά µικρότερη θνητότητα συγκριτικά µε οποιαδήποτε άλλη αγωγή (0,84; 95% 

ΔΕ 0,71-1,00; P = 0,05).43 

Η σύγκριση της συνδυαστικής αγωγής β-λακταµών/ µακρολιδών µε τις 

αναπνευστικές φλουοροκινολόνες, είτε σε µονοθεραπεία, είτε σε συνδυασµό µε β-

λακτάµες περιλαµβάνει λιγότερες µελέτες, χωρίς να αναδεικνύει διαφορές ωφέλειας 

ως προς τη βραχυπρόθεσµη θνητότητα,42, 44-46 αν και µια µικρότερη µελέτη συσχέτισε 

το συνδυασµό µε µακρολίδες µε µικρότερη παραµονή στο νοσοκοµείο, συγκριτικά µε 

το συνδυασµό µε κινολόνες.47 Η σύγκριση µεταξύ των συχνότερα 
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χρησιµοποιούµενων µακρολιδών, κλαριθροµυκίνης και αζιθροµυκίνης ως επικουρική 

θεραπεία µε β-λακτάµες έχει µελετηθεί ελάχιστα και δεν έχει αναδείξει κλινικά 

σηµαντικές διαφορές.48 

 

Μακρολίδες στις ιογενείς νόσους του αναπνευστικού 

Η χρήση των µακρολιδών σε αυτή την ένδειξη έχει ελεγχθεί µε αντιφατικά 

αποτελέσµατα, τα πιο υποσχόµενα από τα οποία αφορούν τον ιό της γρίππης. Σε µια 

µικρή τυχαιοποιηµένη µελέτη ανοικτού τύπου σε ασθενείς µε γρίππη Α, η προσθήκη 

αζιθροµυκίνης στην αγωγή µε οσελταµιβίρη σχετίστηκε µε γρηγορότερη λύση του 

πυρετού (µέγιστη θερµοκρασία την ηµέρα 4 µικρότερη στην οµάδα συνδυασµού; P= 

0,037), αν και δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στα επίπεδα έκφρασης κυτταροκινών 

όπως η ιντερλευκίνη (IL) 1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, και ο παράγοντας νέκρωσης των 

όγκων (tumor necrosis factor-TNF)-α στη διάρκεια του χρόνου.49 Αντίστοιχα, σε 

ασθενείς µε γρίππη Α και αυξηµένες συννοσηρότητες, η προσθήκη κλαριθροµυκίνης 

στην αγωγή µε αναστολείς νευραµινιδάσης έδειξε ταχύτερη λύση του πυρετού κατά 

0,5 ηµέρες (P< 0,05).50 Σε µια µελέτη ανοικτής τυχαιοποίησης που συµπεριέλαβε 324 

νοσηλευόµενους ασθενείς µε γρίππη Α (Η3Ν2), η οµάδα θεραπείας µε συνδυασµό 

κλαριθροµυκίνης µε ναπροξένη και οσελταµιβίρη εµφάνισε σηµαντικά µικρότερη 

θνητότητα 30 ηµερών σε σχέση µε την οµάδα µονοθεραπείας µε οσελταµιβίρη (OR 

0,06; 95% ΔΕ 0,004-0,94; P = 0,04).51 Σε µελέτη αντίστοιχου σχεδιασµού, σε 50 

νοσηλευόµενους ασθενείς µε γρίππη Α ή Β (κυρίως Α/Η3Ν2), ο συνδυασµός 

αζιθροµυκίνης και οσελταµιβρίης σχετίστηκε µε ταχύτερη µείωση της έκφρασης 

προφλεγµονωδών κυτταροκινών, όπως η IL-6, IL-8, και IL-17, σε σύγκριση µε τη 

µονοθεραπεία µε οσελταµιβίρη, χωρίς διαφορά στη θνητότητα.52 
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Αντίθετα, η χρήση µακρολιδών στην περίπτωση των κορωναϊών δεν έχει 

καταδείξει πλεονέκτηµα επιβίωσης. Συγκεκριµένα, σε αναδροµική µελέτη 

παρατήρησης 349 βαρέως πασχόντων ασθενών µε MERS-CoV, η επικουρική χρήση 

µακρολιδών, µεταξύ άλλων, δεν είχε επίδραση στη θνητότητα µετά από 90 ηµέρες 

(OR 0,84; 95% ΔΕ 0,47-1,51; P=0,56), ούτε στην κάθαρση του ιϊκού φορτίου (ΑΚ 

0,88; 95% ΔΕ 0,47-1,64; P= 0,68).53 Στο παράδειγµα της λοίµωξης από SARS-CoV-

2, η πλέον πρόσφατη µετα-ανάλυση καταµετρά 5 τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες 

µελέτες (µε µεγαλύτερη τη µελέτη RECOVERY,54 και 11 παρατήρησης σε σύνολο 

22984 ασθενών, από τις οποίες φάνηκε οτι η χρήση αζιθροµυκίνης δε µειώνει τη 

θνητότητα 28 ηµερών συγκριτικά µε την καθιερωµένη αγωγή (OR 0,95; 95% ΔΕ 

0,79-1,13).55 Άλλη µετα-ανάλυση, σε σύνολο 9476 ασθενών, κατέληξε οτι η 

προσθήκη αζιθροµυκίνης δεν επηρεάζει τη θνητότητα µετά από 28 ηµέρες, τόσο 

στους νοσηλευόµενους (Σχετικός κίνδυνος-ΣΚ 0,98; 95% ΔΕ 0,90-1,06), όσο και 

στους εξωτερικούς ασθενείς (ΣΚ 1,00; 95% 0,06-15,69), αν και µε µικρότερο βαθµό 

βεβαιότητας.56 Χαρακτηριστικό γνώρισµα των µελετών που περιλήφθηκαν ήταν ο 

σχεδιασµός ανοικτού τύπου και η συχνή έλλειψη σύγχρονης αξιολόγησης της 

µεταβολής της ανοσιακής κατάστασης του ξενιστή υπό την επίδραση των 

µακρολιδών, ώστε να αξιολογηθεί ο φαινότυπος ασθενών που επωφελούνται 

περισσότερο από αυτές. Σε µια ανοικτού τύπου µελέτη 90 ασθενών µε ήπιας 

βαρύτητας COVID-19, η πρώιµη χορήγηση κλαριθροµυκίνης (εντός 5 ηµερών από 

την έναρξη συµπτωµάτων) σχετίστηκε µε OR 6.62 (1.19–32.63; P= 0,030) για την 

επίτευξη του σύνθετου πρωτογενούς καταληκτικού σηµείου, που ήταν η απουσία 

ανάγκης για νέα νοσηλεία, η απουσία προόδου προς πνευµονία, η µείωση κατά 50% 

των αναπνευστικών συµπτωµάτων µε σύγχρονη απουσία προόδου προς σοβαρή 

αναπνευστική ανεπάρκεια ή θάνατο. Τα ανωτέρω συνοδεύτηκαν από προοδευτική 
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µείωση του ιϊκού φορτίου, εκφραζόµενη ως log2 αντίγραφα των γονιδίων E και RdRp, 

και µειωµένες συγκεντρώσεις IL-6 και TNF-α στον ορό συγκριτικά µε σύγχρονους 

µάρτυρες που δεν έλαβαν κλαριθροµυκίνη.57 Δεν είναι κατανοητό εάν οι µακρολίδες 

διαθέτουν αντι-ιικές ιδιότητες ή η δράση τους σχετίζεται µε ανοσοτροποποιητικούς 

µηχανισµούς. Χρήση κλαριθροµυκίνης στη βρογχιολίτιδα των παιδιών έχει σχετισθεί 

µε χαµηλότερη έκφραση της IL-8 στο ρινικό επιθήλιο αλλά όχι µε µικρότερο ιικό 

φορτίο.58 

 

Μακρολίδες στο σύνδροµο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας και τη σήψη 

Στο σύνδροµο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (acute respiratory distress 

syndrome-ARDS), δευτερογενής ανάλυση µιας προηγούµενης προοπτικής 

τυχαιοποιηµένης µελέτης έδειξε οτι η επικουρική αγωγή µε αζιθροµυκίνη 

λειτουργούσε προστατευτικά ως προς τη θνητότητα µετά από 180 ηµέρες, 

ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι πνευµονίας (ΑΚ 0,49, 95% ΔΕ 0,27–0,87).59 

Αντίστοιχα, µια ανάλυση αντιστοίχισης βαρύτητας σε 124 ασθενείς µε µέτριου ή 

σοβαρού βαθµού ARDS έδειξε µικρότερο κίνδυνο θνητότητας µετά από 90 ηµέρες µε 

την προσθήκη αζιθροµυκίνης (ΑΚ 0,49; 95% ΔΕ 0,27-0,87; P = 0,015), ενώ ο 

απογαλακτισµός από το µηχανικό αερισµό ήταν ταχύτερος (ΑΚ 1,74; 95% ΔΕ 1,07-

2,81; P = 0,026).60 Ωστόσο, νεότερα δεδοµένα από µια πολυπληθέστερη 

αναδροµικού τύπου µελέτη σε 695 ασθενείς µε ARDS σχετιζόµενο µε πνευµονία της 

κοινότητας (µε αντιστοίχηση βαρύτητας σε λόγο 1:4), δεν κατέδειξαν διαφορές ως 

προς τη νοσοκοµειακή (34,5% έναντι 37,6%, P = 0,556) και τη θνητότητα µετά από 

28 ηµέρες (46,0% έναντι 49,1%, P = 0,569), πιθανώς λόγω των ορισµών που 

χρησιµοποιήθηκαν, που περιορίζονταν σε διοικητικά (ICD-10) και όχι σε κλινικά 

δεδοµένα κατάταξης.61  
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Τα δεδοµένα στη σήψη είναι ακόµη λιγότερα. Μια αναδροµική µελέτη 105 

ασθενών µε σήψη (εκ των οποίων 72% παρουσίαζε συνοδό σοβαρή αναπνευστική 

ανεπάρκεια), έδειξε οτι οι ηµέρες παραµονής εκτός Μονάδας Ενατικής Θεραπείας 

ήταν κατά 5,83 περισσότερες (συντελεστής παλινδρόµησης 5,83; σταθερό σφάλµα 

2,03; P= 0,005) όταν το αντιµικροβιακό θεραπευτικό σχήµα περιλάµβανε 

αζιθροµυκίνη, και αυτό ανεξάρτητα από την παρουσία πνευµονίας ως πρωτογενούς 

εστίας λοίµωξης ή όχι.62 Παλαιότερα αναδροµικά δεδοµένα σε ασθενείς µε σήψη και 

πνευµονία της κοινότητας επιβεβαιώνουν την ανεξάρτητη προστατευτική δράση των 

µακρολιδών στη θνητότητα 30 και 90 ηµερών (ΑΚ 0,3; 95% ΔΕ 0,2-0,7 και HR 0,3, 

95% ΔΕ 0,2-0,6 αντίστοιχα), ακόµη και στην περίπτωση παθογόνων µε 

αποδεδειγµένη αντίσταση στις µακρολίδες.63  

Δύο µόνο τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες έχουν πραγµατοποιηθεί για την 

επίδραση των µακρολιδών στη σήψη και κατέδειξαν ωφέλεια επιβίωσης ανάµεσα 

στους βαρύτερα πάσχοντες ασθενείς. Τα αποτελέσµατά τους συνοψίζονται στον 

Πίνακα 2. Συγκεκριµένα, σε ασθενείς µε Gram-αρνητικής αιτιολογίας σηπτική 

καταπληξία και πολυοργανική ανεπάρκεια παρατηρήθηκε 5πλάσια µείωση της 

πιθανότητας θανάτου στους ασθενείς που λάµβαναν επικουρική αγωγή µε 

κλαριθροµυκίνη. Η ωφέλεια αυτή ήταν µεγαλύτερη στους ασθενείς µε ARDS.64 Σε 

πνευµονία σχετιζόµενη µε το µηχανικό αερισµό, η πιθανότητα θανάτου από σήψη και 

σύνδροµο πολυοργανικής ανεπάρκειας ήταν κατά το ήµισυ µικρότερη στην οµάδα 

της κλαριθροµυκίνης.65 Τα παραπάνω, σε συνδυασµό µε το χαµηλό κίνδυνο για 

ανεπιθύµητες ενέργειες, δηµιουργούν ένα ασφαλές προφίλ κόστους-ωφέλειας για την 

κλαριθροµυκίνη.66 
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Πίνακας 2. Τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες για την επικουρική χρήση µακρολιδών στη σήψη 

Αναφορά Τύπος, Σχεδιασµός Πληθυσµός Παρέµβαση, (ν) Έκβαση για τη συνδυαστική αγωγή µε Μ 

Giamarellos-

Bourboulis 

EJ64 

Πολυκεντρική 

τυχαιοποιηµένη 

ελεγχόµενη κλινική 

µελέτη 

Ενήλικες 

ασθενείς µε 

Gram-αρνητική 

σήψη 

Κλαριθροµυκίνη (+ 

καθιερωµένη αγωγή), 

ν= 302 

Εικονικό φάρµακο (+ 

καθιερωµένη αγωγή), 

ν= 298 

Θνητότητα µετά από 28 ηµέρες χωρίς διαφορά 

Χρόνος έως την επίλυση της λοίµωξης 6 ηµέρες για 

την κλαριθροµυκίνη έναντι 10 για το εικονικό (P= 

0,037) 

Θάνατος από σηπτική καταπληξία και σύνδροµο 

πολυοργανικής ανεπάρκειας ΣΚ για κλαριθροµυκίνη 

3,58 (95% ΔΕ 2,29- 5,59)  

ΣΚ για εικονικό 6,21 (95% ΔΕ 4,16-9,27) 

P= 0,036 

Θνητότητα 28 ηµερών σε ασθενείς µε ARDS  

OR 0,32 (95% ΔΕ 0,12-0,86 ; P= 0,034) 

Giamarellos-

Bourboulis 

EJ65 

Πολυκεντρική 

τυχαιοποιηµένη 

ελεγχόµενη κλινική 

Ενήλικες 

ασθενείς µε σήψη 

από πνευµονία 

Κλαριθροµυκίνη (+ 

καθιερωµένη αγωγή), 

ν= 100 

Επίλυση της λοίµωξης ΑΚ 1,48 (95% ΔΕ 1,00-2,20; P= 

0,048) 

Απογαλακτισµός από το µηχανικό αερισµό 16 (8-28) 
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µελέτη σχετιζόµενη µε 

µηχανικό αερισµό 

Εικονικό φάρµακο (+ 

καθιερωµένη αγωγή), 

ν= 100 

ηµέρες για την κλαριθροµυκίνη έναντι 23 (12-28); P= 

0,001 

Θνητότητα από σήψη και σύνδροµο πολυοργανικής 

ανεπάρκειας µετά από 28 ηµέρες  

OR 3,78 (95% ΔΕ 1,36-10,45)  για κλαριθροµυκίνη  

OR 19,00 (% ΔΕ 5,64-64,03) για εικονικό 

P= 0,048 

 

Συντοµογραφίες ΑΚ: αναλογικός κίνδυνος, ΔΕ: διάστηµα εµπιστοσύνης, ΣΚ: σχετικός κίνδυνος, ARDS : acute resipratory syndrome, 

OR : odds ratio 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η θνητότητα που συνοδεύει τη σήψη παραµένει µη αποδεκτά υψηλή, 

αγγίζοντας το 26,7% για όλους τους νοσηλευόµενους ασθενείς και το 41,9% για 

εκείνους που νοσηλεύονται στην Μονάδα Εντατκής Θεραπείας (ΜΕΘ).67 Αντιστοιχεί 

στο 19,7% των συνολικών θανάτων παγκοσµίως,68 και συνοδεύεται από σηµαντική 

µακρόχρονη νοσηρότητα.69 Παρά την πρώιµη αναγνώριση, την έγκαιρη χορήγηση 

αντιµικροβιακής αγωγής και την οργανική υποστήριξη, η ανεύρεση επικουρικών 

στοχευµένων θεραπείών είναι αναγκαία. Ωστόσο, η πλειονότητα των µελετηθέντων 

παρεµβάσεων που στόχευαν την αναοσολογική απάντηση του ξενιστή απέφεραν 

αντικρουόµενα αποτελέσµατα,70-77 πιθανά λόγω ανεπαρκούς κατανόησης των 

υποκείµενων παθοφυσιολογικών µηχανισµών.78 

Οι µακρολίδες φέρονται να ασκούν ανοσοτροποιητικές δράσεις,79 όπως 

φάνηκε στο παράδειγµα της χρόνιας αποφρακτικής πνευµονοπάθειας,80 και στην 

αντιµετώπιση της ΠΚ, όπου η συνδυαστική θεραπεία µε β-λακτάµες σχετίζεται µε 

µειωµένη θνητότητα και ενδείκνυται ως αγωγή πρώτης εκλογής.6,40 Οι 

ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες της κλαριθροµυκίνης έχουν µελετηθεί σε σοβαρές 

λοιµώξεις από βακτήρια που δεν εµπίπτουν στο αντιµικροβιακό φάσµα των 

µακρολιδών, όπως η πνευµονία που σχετίζεται µε τη χρήση µηχανικού αερισµού 

(ventilator-associated pneumonia-VAP) και οι λοιµώξεις από Gram-αρνητικά 

παθογόνα. Τα αποτελέσµατα έδειξαν οτι η επικουρική αγωγή µε κλαριθροµυκίνη, σε 

σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο βελτιώνει τη θνητότητα µεταξύ των πλεόν βαρέως 

πασχόντων ασθενών, ιδίως αυτών που πάσχουν από σύνδροµο οξείας 

αναπνευστικής δυσχέρειας (Acute Respiratory Dysfunction Syndrome-ARDS).64,65 Η 

ωφέλεια αυτή σχετιζόνταν µε σηµεία βελτίωσης της σχετιζόµενης µε τη σήψη 

ανοσοπαράλυσης, χαρακτηριστικής της παρατεταµένης πορείας των νοσοκοµειακών/ 
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σχετιζόµενων µε τη φροντίδα λοιµώξεων.81 Τα σηµεία αυτά περιλαµβάνουν 

υψηλότερη παραγωγή ιντερλευκίνης 6 (IL-6) από τα κυκλοφορούντα µονοκύτταρα, 

µείωση του λόγου της ιντερλευκίνης 10 (IL-10) προς TNFα (tumor necrosis factor-

alpha) και αύξησης της έκφρασης του CD86 στα κυκλοφορούντα µονοκύτταρα.  

Βασει αυτών των παρατηρήσεων, διεξήχθηκε τη µελέτη INCLASS 

(INntravenous CLArithromycin in Sepsis and multiple organ dysfunction Syndrome) 

µε στόχο να αξιολογηθεί ο επικουρικός ρόλος της κλαριθροµυκίνης στην 

καθιερωµένη αγωγή για ασθενείς υψηλού κινδύνου µε σήψη.  

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Δεοντολογικά ζητήµατα 

Η µελέτη INCLASS ήταν µια φάσεως 3, πολυκεντρική, τυχαιοποιηµένη, 

ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο, διπλά τυφλή κλινική δοκιµή, που έλαβε χώρα σε 13 

κέντρα (11 πολυδύναµες ΜΕΘ και 2 κλινικές Εσωτερικής παθολογίας), σε 

τριτοβάθµια νοσοκοµεία στην Ελλάδα και το Βέλγιο. Το πρωτόκολλο και το έντυπο 

έγγραφης συγκατάθεσης εγκρίθηκαν στην Ελλάδα [Εθνικός Οργανισµός Φαρµάκων 

(51239/01-06-2017), Εθνική Επιτροπή Δεοντολογίας (52086/2017)], και το Βέλγιο 

[Federal Agency of Medicines and Health Products (1078386/16-04-2018), Central 

Ethics Committee, Erasme University Hospital (P2018/376, 19-10-2018)]. Η εγγραφή 

της µελέτης έγινε στη βάση EudraCT (2017-001056-55) και Clinicaltrials.gov 

(NCT03345992). Πρίν την ένταξη στη µελέτη, όλοι οι ασθενείς ή οι νόµιµοι 

αντιπρόσωποι υπέγραψαν το έντυπο έγγραφης συγκατάθεσης.  
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Συµµετέχοντες 

Ενήλικοι ασθενείς µε σήψη και σύνδροµο πολλαπλής οργανικής ανεπάρκειας 

(ΣΠΟΑ) ήταν επιλέξιµοι για τη µελέτη. Τα κριτήρια συµµετοχής ήταν α) η παρουσία 

σήψης µετά από ενδονοσοκοµειακή πνευµονία, πνευµονία σχετιζόµενη µε χώρους 

παροχής φροντίδας υγείας, πνευµονία σχετιζόµενη µε το µηχανικό αερισµό, 

πρωτοπαθή Gram-αρνητική βακτηριαιµία ή ενδοκοιλιακή λοίµωξη, β) η παρουσία 

αναπνευστικής ανεπάρκειας, οριζόµενης ως πηλίκο PaO2/ FiO2 <200 και γ) η 

παρουσία συνολικής βαθµολογίας Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) για 

οργανικές ανεπάρκειες, πλην του αναπνευστικού, µεγαλύτερης του 3.  

Κριτήρια αποκλεισµού αποτελούσαν α) η κύηση ή ο θηλασµός, β) η 

ουδετεροπενία (<1000 ουδετερόφιλα/ mm3), γ) η λήψη κορτικοστεροειδών σε δόση 

µεγαλύτερη από 0,4 mg/kg ισοδύναµου πρεδνιζόνης ηµερησίως για τις 15 τελευταίες 

ηµέρες ή λήψη άλλης ανοσοκατασταλτικής αγωγής, δ) η µεταµόσχευση συµπαγούς 

οργάνου ή µυελού των οστών, ε) η λοίµωξη από τον ιό της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας µε γνωστά επίπεδα CD4 ≤ 200/mm3, γνωστή ενεργός νεοπλασίας 

ή άλλες παθολογικές καταστάσεις µη σχετιζόµενες µε τη σήψη που να σχετίζονται µε 

προσδόκιµο επιβίωσης κάτω από ένα µήνα, ιστορικό αλλεργίας στις µακρολίδες, η 

προηγούµενη συµµετοχή στη µελέτη, η χορήγηση µακρολιδών για το παρόν 

λοιµώδες επεισόδιο.  

 

Ορισµοί 

Η σήψη και η σηπτική καταπληξία ορίστηκαν βάσει της κατάταξης Sepsis-3.82 

Οι ορισµοί για τις κύριες λοιµώξεις ήταν οι ακόλουθοι: 

Η Νοσοκοµειακή Πνευµονία (Hospital-acquired pneumonia -HAP) ορίστηκε 

από την παρουσία νέου ή εξελισσόµενου ακτινολογικού διηθήµατος σε µη 
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διασωληνοµένο ασθενή ο οποίος νοσηλευόταν για περισσότερες από 48 ώρες και 

παρουσίαζε τουλάχιστον δύο από τα παρακάτω σηµεία:83 

• Θερµοκρασία ορθού µεγαλύτερη ή ίση του 38°C 

• Λευκοκυττάρωση πάνω από 12000/mm3 

• Ρόγχοι ή άλλοι επιπρόσθετοι ήχοι στην πνευµονική ακρόαση 

• Πυώδη πτύελα 

• Αναπνευστική συχνότητα µεγαλύτερη των 20 αναπνοών/ λεπτό 

• Προκαλσιτονίνη ορού µεγαλύτερη από 0,25 ng/ml 

• Χρώση Gram σε δείγµα τραχειοβρογχικών εκκρίσεων ή βρογxοκυψελιδικού 

εκπλύµατος που να καταδεικνύει την παρουσία Gram-αρνητικών βακτηρίων 

 

Η πνευµονία σχετιζόµενη µε χώρους παροχής φροντίδας υγείας (Healthcare-

associated pneumonia- HCAP) ορίστηκε από την παρουσία νέου ή εξελισσόµενου 

ακτινολογικού διηθήµατος σε µη διασωληνοµένο ασθενή ο οποίος είχε τουλάχιστον 

έναν από τους παρακάτω παράγοντες κινδύνου για HCAP:83 

• Νοσήλεια τις τελευταίες 90 ηµέρες  

• Διαµονή σε µονάδα φροντίδας µακράς νοσηλείας 

• Χρόνια αιµοκάθαρση 

ΚΑΙ ο οποίος εµφάνιζε τουλάχιστον ένα από παρακάτω κλινικά χαρακτηριστικά:  

• Θερµοκρασία ορθού µεγαλύτερη ή ίση του 38°C 

• Λευκοκυττάρωση πάνω από 12000/mm3 

• Ρόγχοι ή άλλοι επιπρόσθετοι ήχοι στην πνευµονική ακρόαση 

• Πυώδη πτύελα 

• Αναπνευστική συχνότητα µεγαλύτερη των 20 κύκλων/ λεπτό 

• Προκαλσιτονίνη ορού µεγαλύτερη των 0,25 ng/ml 
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• Χρώση Gram σε δείγµα τραχειοβρογχικών εκκρίσεων ή βρογxοκυψελιδικού 

εκπλύµατος που να καταδεικνύει την παρουσία Gram-αρνητικών βακτηρίων 

 

Η πνευµονία σχετιζόµενη µε τη χρήση µηχανικού αερισµού (ventilator-

associated pneumonia- VAP) ορίστηκε από την παρουσία νέου ή εξελισσόµενου 

ακτινολογικού διηθήµατος σε ασθενή ο οποίος βρισκόταν υπό µηχανικό αερισµό για 

τουλάχιστον 48 ώρες και παρουσίαζε τουλάχιστον δύο από τα παρακάτω κλινικά 

χαρακτηριστικά:83 

• Θερµοκρασία ορθού µεγαλύτερη ή ίση του 38°C 

• Λευκοκυττάρωση πάνω από 12000/mm3 

• Πυώδεις τραχειοβρογχικές εκκρίσεις 

• Προκαλσιτονίνη ορού µεγαλύτερη των 0,25 ng/ml 

• Χρώση Gram σε δείγµα τραχειοβρογχικών εκκρίσεων ή βρογxοκυψελιδικού 

εκπλύµατος που να καταδεικνύει την παρουσία Gram-αρνητικών βακτηρίων 

 

H πρωτοπαθής Gram αρνητική βακτηριαιµία (bloddstream infection- BSI) 

ορίστηκε ως η αποµόνωση τουλάχιστον ενός Gram αρνητικού µικροοργανισµού σε 

καλλιέργεια αίµατος, η οποία δε σχετιζόταν µε λοίµωξη κεντρικής γραµµής, σε 

ασθενή που παρουσίαζε ΟΛΑ τα παρακάτω χαρακτηριστικά:84 

• Θερµοκρασία ορθού µεγαλύτερη ή ίση του 38°C ή λευκοκυττάρωση πάνω από 

12000/mm3 

• Αποτυχία εντοπισµού της αρχικής εστίας της λοίµωξης παρά την ενδελεχή κλινική 

και ακτινολογική αξιολόγηση 

 

Η ενδοκοιλιακή λοίµωξη (intra-abdominal infection- IAI) ορίστηκε από την 
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παρουσία ΟΛΩΝ τον παρακάτω χαρακτηριστικών:84 

• Θερµοκρασία ορθού µεγαλύτερη ή ίση του 38°C ή λευκοκυττάρωση πάνω από 

12000/mm3 

• Ακτινολογικά ευρήµατα από υπερηχογράφηµα κοιλίας ή υπολογιστική αξονική 

τοµογραφία ή απεικόνιση µαγνητικού συντονισµού κοιλίας συµβατά µε µια 

ενδοκοιλιακή λοίµωξη είτε διεγχειρητική τεκµηρίωση ενδοκοιλιακής λοίµωξης.  

 

Δευτερογενείς λοιµώξεις που ταυτοποιήθηκαν κατά την παρακολούθηση 

ορίστηκαν βάσει συµβατικών κριτήρίων.83-85 Μόνο κλινικά σηµαντικές, συστηµατικές 

λοιµώξεις (πνευµονία, ενδοκοιλιακή λοίµωξη, πρωτοπαθής βακτηριαιµία, λοίµωξη 

αιµατικής ροής σχετιζόµενη µε καθετήρα, λοιµώξη µαλακών µορίων, οξεία 

πυελονεφρίτιδα, λοίµωξη ουροφόρων οδών σχετιζόµενη µε καθετήρα παρουσία 

συστηµατικών εκδηλώσεων, διηθητικές µυκητιάσεις) θεωρήθηκαν δευτερογενείς 

λοιµώξεις, ενώ τοπικές λοιµώξεις (τραχειοβρογχίτιδα σχετιζόµενη µε τον 

αναπνευστήρα, λοίµωξη του ανώτερου αναπνευστικού, κυστίτιδα, µυκητίαση 

στόµατος, ερπητική στοµατίτιδα) όχι.  

 

Το σύνδροµο οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας Acute Respiratory Distress 

Syndrome (ARDS) ορίστηκε µε βάση τα κριτήρια του Βερολίνου.86 

 

Όπως αξιολογήθηκε από τις επισκέψεις επιλεξιµότητας, ολα τα κέντρα µελέτης 

συµµορφώνονταν µε τις γραµµές του Surviving Sepsis Campaign για την 

αντιµετώπιση του σηπτικού συνδρόµου,87 καθώς και µε τις τοπικές αντιµικροβιακές 

κατευθυντήριες γραµµές.88-90 Η εµπειρική αντιµικροβιακή αγωγή, οριζόµενη ως η 

αγωγή που χορηγήθηκε κατά τις πρώτες 48 ώρες από την έναρξη της λοίµωξης, 
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θεωρήθηκε ως κατάλληλη όταν το παθογόνο ταυτοποιήθηκε και ήταν ευαίσθητο σε 

ένα τουλάχιστον χορηγούµενο αντιµικροβιακό παράγοντα (µε καταγεγραµµένη 

δοκιµασία αντοχής ή µε λογικά αναµενόµενη ευαισθησία-π.χ. µετρονιδαζόλη για 

Clostridioides difficile), και όταν η δόση και η συχνότητα της αντιµικροβιακής αγωγής 

ήταν βέλτιστη για την εστία λοίµωξης που είχε ταυτοποιηθεί, βάσει των τοπικών 

αντιµικροβιακών κατευθυντήριων γραµµών.88-90 Η καταλληλότητα των 

αντιµικροβιακών σχηµάτων αξιολογούνταν από τους ερευνητές και επαληθευόταν 

από ένα ιατρικό επιτηρητή µε εκπαίδευση στις λοιµώδεις νόσους, τυφλό ως προς την 

τυχαιοποίηση.  

 

Η ανταπόκριση στη σήψη, ως δευτερογενές καταληκτικό σηµείο, ορίστηκε 

βάσει προηγούµενης δηµοσίευσης της οµάδας µας, η οποία κατέδειξε οτι η σχετική 

µεταβολή της βαθµολογίας SOFA θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως 

προγνωστικός δείκτης για τη θνητότητα στις 28 ηµέρες.91 

 

Τυχαιοποίηση και Παρέµβαση 

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε οµάδα τυφλής αγωγής µε κλαριθροµυκίνη ή 

εικονικό φάρµακο µε αναλογία 1:1 µε ξεχωριστή αλληλουχία ανά κέντρο µελέτης και 

ανά οµάδες µεγέθους 10 ασθενών. Η λίστα τυχαιοποίησης δηµιουγήθηκε από 

ανεξάρτητο στατιστικολόγο πριν την έναρξη της µελέτης και παραδόθηκε σε κάθε 

κέντρο µελέτης µε τη µορφή σφραγισµένου φακέλου, ατοµικού µε τον κωδικό του 

κάθε συµµετέχοντα. Ο κάθε φάκελος αποσφραγιζόταν απο το φαρµακοποιό της 

µελέτης για την παρασκευή της τυχαιοποιηµένης αγωγής. Όλοι οι άλλοι εµπλεκόµενοι 

στη µελέτη (ερευνητές, ασθενείς, ιατρικό/παραιατρικό προσωπικό, καταγράφοντες 

των δεδοµένων) ήταν τυφλοί ως προς την αγωγή αυτή. 
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Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ενδοφλέβια αγωγή µε κλαριθροµυκίνη 

(ανασύσταση 1gr σε 20 ml ενέσιµου ύδατος και στη συνέχεια διάλυση του σε τελικό 

όγκο 250 ml διαλύµατος δεξτρόζης 5%) ή εικονικό φάρµακο (ισοδύναµος όγκος 

ενέσιµου ύδατος, διαλυµένος σε τελικό όγκο 250 ml διαλύµατος δεξτρόζης 5%), 

χορηγούµενα άπαξ ηµερησίως σε έγχυση 1 ώρας, για 4 συνεχόµενες ηµέρες. Τα 

τελικά σκευάσµατα είχαν παρόµοια εµφάνιση. Η επιλογή της λοιπής θεραπείας 

βρισκόταν στην ευχέρεια των θεραπόντων ιατρών. Δεν υπήρχε προκαθορισµένο 

χρονικό παράθυρο από την ένταξη έως τη χορήγηση του φαρµάκου µελέτης, η οποία 

απαιτούνταν να είναι το νωρίτερο δυνατό.  

 

Διαδικασίες της µελέτης  

Οι ασθενείς παρακολουθούνταν ηµερησίως έως την ηµέρα 28 ή την έξοδο 

από το νοσοκοµείο (οποιδήποτε συνέβαινε πρώτο). Σε περίπτωση εξόδου πριν από 

την ηµέρα 28, η επίσκεψη της συγκεκριµένης ηµέρας πραγµατοποιούνταν 

τηλεφωνικώς για την αξιολόγηση του πρωτογενούς καταληκτικού σηµείου και της 

ασφάλειας του φαρµάκου µελέτης. Μια δεύτερη τηλεφωνική συνοµιλία 

πραγµατοποιούνταν την ηµέρα 90 µε τον ασθενή ή το φροντιστή του, για την 

αξιολόγηση της θνητότητας. Τα δεδοµένα καταγράφονταν σε ειδικό φύλλο 

καταγραφής, ενώ η αντιτυπία µε τα πηγαία δεδοµένα πραγµατοποιούνταν από 

εκπαιδευµένους επιτηρητές κλινικών δοκιµών. Τα ανεπιθύµητα συµβάµατα 

καταγράφονταν ηµερησίως έως τη µέρα 28 ή την έξοδο από το νοσοκοµείο, και 

κατόπιν αναφοράς από τους ασθενείς ή τους φροντιστές έως την ηµέρα 90. Η 

κατάταξη του National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 

Events, έκδοση 5.0 (2017) χρησιµοποιήθηκε για την καταγραφή τους. Τα ελλειπή 
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δεδοµένα αντιµετωπίστηκαν ως τέτοια, µε παράθεση του αριθµού και του ποσοστού 

των ασθενών που αφορούσαν. 

Οι εργαστηριακές µετρήσεις, που αφορούσαν τους κυτταρικούς πληθυσµούς 

και την έκφραση του (mHLA)-DR πραγµατοποιήθηκαν τις ηµέρες 1, 5 και 10, µε 

κυτταροµετρία ροής. Το συνολικό RNA αποµονώθηκε από τα φιαλίδια PAXgene 

blood RNA tubes (Qiagen), που συλλέχθηκαν τις ηµέρες 1, 5 και 10, µε τα PaxGene 

Blood miRNA kits βάσει των οδηγιών του παρασκευαστή (Qiagen). Οι βιβλιοθήκες 

αλληλούχησης του RNA ετοιµάστηκαν χρησιµοποιώντας KAPA RNA Hyperprep with 

RiboErase (Roche) kits. Οι βιβλιοθήκες αλληλουχήθηκαν χρησιµοποιώντας το 

εργαλείο Illumina HiSeq4000 (Illumina). Όλες οι διαδικασίες ηµέρας 1 έγιναν πριν τη 

χορήγηση της πρώτης δόσης του φαρµάκου µελέτης.  

 

Καταληκτικά Σηµεία 

Το πρωτογενές καταληκτικό σηµείο ήταν η θνητότητα µετά από 28 ηµέρες, 

οποιασδήποτε αιτιολογίας. Ως δευτερογενή καταληκτικά σηµεία ορίστηκαν η 

θνητότητα των 90 ηµερών, η θνητότητα µετά από 28 ηµέρες στους ασθενείς µε 

σηπτική καταπληξία, η πρώιµη ανταπόκριση της σήψης (µείωση της αρχικής 

βαθµολογίας SOFA κατά ≥25% την 3η ηµέρα), η κλινική ανταπόκριση της σήψης 

(µείωση της αρχικής βαθµολογίας SOFA κατά ≥25% την 7η ηµέρα), η εµφάνιση νέου 

σηπτικού επεισοδίου στους ασθενείς που είχαν κλινική ανταπόκριση της σήψης, ο 

χρόνος έως το νέο σηπτικό επεισόδιο και οι διαφορές στους κυτταρικούς 

πληθυσµούς και τη γονιδιακή έκφραση µεταξύ των οµάδων θεραπείας. 
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Στατιστική Ανάλυση 

Το µέγεθος του δείγµατος υπολογίστηκε για το πρωτογενές καταληκτικό 

σηµείο, προβλέποντας θνητότητα µετά από 28 ηµέρες 55% σε ασθενείς µε σήψη και 

αναπνευστική ανεπαρκεια, και µείωση κατά 25% υπό συνδυαστική αγωγή µε 

κλαριθροµυκίνη (64,65). Για την ανίχνευση αυτής της διαφοράς µε ισχύ 80% στο 

επίπεδο σηµαντικότητας 10%, 55 ασθενείς έπρεπε να εισαχθούν σε κάθε οµάδα 

θεραπείας. Δεν προβλέφθηκε ενδιάµεση ανάλυση. 

Τα κλινικά καταληκτικά σηµεία αξιολογήθηκαν για τον πληθυσµό µε πρόθεση 

θεραπείας. Το πρωτογενές καταληκτικό σηµείο αναλύθηκε µε την ακριβή δοκιµασία 

δύο κατευθύνσεων κατά Fischer και επιβεβαιώθηκε µε λογιστική παλινδρόµηση. 

Καµπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier χρησιµοποιήθηκαν για την αξιολόγηση της 

θνητότητας ανά οµάδα θεραπείας, και η επίδραση αυτής στη θνητότητα µετά από 28 

ηµέρες αναλύθηκε µε µοντέλο παλινδρόµησης κατά Cox. Για την αναζήτηση 

παραγόντων σχετιζόµενων µε τη θνητότητα µετά από 28 ηµέρες, 

πραγµατοποιήθηκαν µονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική λογιστική 

παλινδρόµηση κατά στάδια, χρησιµοποιώντας προκαθορισµένες µεταβλητές (ηλικία, 

φύλο, βαθµολογία acute pathophysiology and chronic health evaluation-APACHE II, 

δείκτης συννοσηροτήτων του Charlson-Charlson comorbidty index-CCI) καθως και 

την καταλληλότητα της εµπειρικής αντιµικροβιακής αγωγής. Η επίδραση της οµάδας 

θεραπείας στα δευτερογενή καταληκτικά σηµεία συγκρίθηκε µε τη δοκιµασία χ2 κατά 

Pearson ή δοκιµασία Fisher διπλής κατεύθυνσης, εάν πρόκειτο για κατηγορικές 

µεταβλητές, ενώ οι ποσοτικές µεταβλητές αναλύθηκαν µε τη δοκιµασία κατά Student, 

ή κατά Mann-Whitney, όπως αρµόζει.  

Οι παρακάτω αναλύσεις υπο-οµάδων είχαν προγραµµατιστεί ως προς το 

πρωτογενές καταληκτικό σηµείο και τη θνητότητα µετά από 90 ηµέρες: κατά χώρα 
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ένταξης, κατά τµήµα ένταξης (ΜΕΘ ή παθολογική κλινική), βάσει αγωγής (αναλόγως 

µε το εάν η αγωγή ήταν πλήρης/ ελήφθησαν και οι 4 δόσεις), βάσει παρουσίας 

σηπτικής καταπληξίας, βάσει κατάταξης στην οµάδα υψηλότερης βαθµολογίας SOFA 

(οριζόµενης ως το ανώτερο τεταρτηµόριο της κατανοµής του πληθυσµού της 

µελέτης),  βάσει της παρουσίας ARDS, βάσει της αρχικής εστίας λοίµωξης, βάσει της 

καταλληλότητας της εµπειρικής αντιµικροβιακής αγωγής και βάσει της αποµόνωσης 

Gram-αρνητικού ή όχι παθογόνου (για τις λοιµώξεις µε θετική µικροβιολογία). Η 

αλληλεπίδραση µεταξύ των υπο-οµάδων και της οµάδας θεραπείας ελέγχθηκαν µε τη 

δοκιµασία Breslow-Day και επιβεβαιώθηκαν µε λογιστική παλινδρόµηση, για το 

πρωτογενές καταληκτικό σηµείο και τη θνητότητα µετά από 90 ηµέρες.  

Επίσης πραγµατοποιήθηκαν αναδροµικές (post-hoc) πολυπαραγοντικές 

δοκιµασίες παλινδρόµησης ως προς το πρωτογενές καταληκτικό σηµείο, για να 

προσδιοριστεί α) εάν ένα απλούστερο µοντέλο, προσαρµοσµένο στο δείγµα της 

µελέτης (που περιέχει τη βαθµολογία SOFA, το δείκτη CCI και την καταλληλότητα της 

εµπειρικής αντιµικροβιακής αγωγής), β) εάν η πρώιµη (εντός 48 ωρών από την 

εκδήλωση της σήψης) σε σχέση µε την όψιµη (µετά τις 48 ώρες) παρέµβαση µε το 

φάρµακο µελέτης γ) ή κατά πόσο οι διάφορες κατηγορίες σύγχρονης αντιµικροβιακής 

αγωγής είχαν επίδραση στη θνητότητα µετά από 28 ηµέρες. Η επίδραση του κέντρου 

µελέτης στο πρωτογενές καταληκτικό σηµείο αξιολογήθηκε µε δοκιµασία κατά 

Breslow-Day και στη συνέχεια µε τη δοκιµασία I2. Αναδροµικές (post-hoc) δοκιµασίες 

παλινδρόµησης κατά Cox και Poisson ανέλυσαν τη συνολική επίπτωση της 

εµφάνισης νέου σηπτικού επεισοδίου, καθώς και τα δευτερογενή καταληκτικά σηµεία 

περαιτέρω (IBM SPSS statistics, έκδοση 24.0). Οποιαδήποτε τιµή του κριτηρίου P 

<0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντική. Δεν πραγµατοποιήθηκε διόρθωση για τις 

πολλαπλές συγκρίσεις και τα δευτερογενή καταληκτικά σηµεία θα πρέπει να 
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θεωρηθούν διερευνητικά. Η ανάλυση των δεδοµένων αλληλούχισης του RNA, όπως 

και η δοκιµασία I2 για την ετερογένεια του κέντρου µελέτης πραγµατοποιήθηκε στο 

περιβάλλον της R (έκδοση 3.51, R Core Team 2014). 

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Χαρακτηριστικά ασθενών κατά την ένταξη 

Από το Δεκέµβριο του 2017 έως τον Ιούνιο του 2019, 241 ασθενείς 

ελέγχθηκαν για επιλεξιµότητα και 110 τυχαιοποιήθηκαν σε τυφλή αγωγή. Ο πρώτος 

ασθενής εντάχθηκε στις 20 Δεκεµβρίου 2017 και η τελευταία επίσκεψη του τελευταίου 

συµµετέχοντα ήταν στις 22 Σεπτεµβρίου 2019. Οι κυριότεροι λόγοι αποκλεισµού 

ασθενών ήταν η παρουσία αναπνευστικού πηλίκου ≥ 200, η παρουσία µη επιλέξιµων 

λοιµώξεων και ανοσοκαταστολής (Εικόνα 1).  
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Εικόνα 1. Διάγραµµα ροής CONSORT για τη µελέτη INCLASS.  

Συντοµογραφίες SOFA: sequential organ failure assessment 
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Πενήντα πέντε ασθενείς εντάχθηκαν σε κάθε οµάδα µελέτης εντός 2 (1-4) 

ηµερών από τη διαπίστωση των κριτηρίων εισαγωγής και 4 (1-6) ηµερών από την 

εκδήλωση της σήψης. Ένας ασθενής (1,8%) στην οµάδα κλαριθροµυκίνης δεν έλαβε 

καµία δόση φαρµάκου µελέτης λόγω πρώιµου θανάτου και ένας ασθενής (1,8%) 

στην ίδια οµάδα δεν έλαβε την τέταρτη δόση του φαρµάκου µελέτης λόγω 

παρέκκλισης από το πρωτόκολλο, ως αποτέλεσµα σφάλµατος της οµάδας µελέτης. 

Όλοι οι ασθενείς ολοκλήρωσαν την παρακολούθηση, χωρίς να αποσύρουν τη 

συγκατάθεση συµµετοχής και το σύνολο των 110 ασθενών µελέτης συµµετείχαν στην 

ανάλυση του πρωτογενούς και των καταληκτικών σηµείων 90 ηµερών. 

Τα βασικά δηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά δε διέφεραν µεταξύ των 

οµάδων θεραπείας. Οι ασθενείς ήταν κυρίως άρρενες µε υψηλό δείκτη 

συννοσηροτήτων και υψηλές βαθµολογίες βαρύτητας (SOFA και APACHE II) 

(Πίνακες 1-2). Η σχετιζόµενη µε τη χρήση µηχανικού αερισµού πνευµονία ήταν η πιο 

συχνή λοίµωξη. Τα χαρακτηριστικά των λοιµώξεων εµφανίζονται στον Πίνακα 3. Η 

ένταξη ασθενών ανά κέντρο µελέτης παρουσιάζεται στον Πίνακα 4. 
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά συµµετεχόντων στη µελέτη INCLASS  

 Κλαριθροµυκίνη 

(ν=55) 

Εικονικό 

(ν=55) 

Σύνολο 

(Ν=110) 

P 

Ηλικία (έτη), διάµεση (Q1-Q3) 74 (67-80) 73 (60-79) 74 (62-80) 0,354 

Φύλο, ν (%)    0,316 

Άρρεν 39 (70,9) 33 (60,0) 72 (65,5)  

Θήλυ 16 (29,1) 22 (40,0) 38 (34,5)  

Δείκτης συννοσηροτήτων του Charlson, 

µέση (SD) 

5,3 (2,8) 5,6 (2,8) 5,4 (2,8) 0,496 

Βαθµολογία APACHE II, µέση (SD) 20,0 (6,4) 22,0 (7,1) 21,0 (6,8) 0,193 

Βαθµολογία SOFA, διάµεση (Q1-Q3) 10 (9-12) 11 (9-13) 10 (9-12) 0,364 

Παρουσία ARDS, ν (%) 23 (41,8) 25 (45,5) 48 (43,6) 0,848 

Παρουσία σηπτικής καταπληξίας, ν (%) 30 (54,5) 39 (70,9) 69 (62,7) 0,114 

Εργαστηριακές παράµετροι, διάµεση (Q1-

Q3) 

    

Γαλακτικά, mmol/l 1,8 (1,4-2,6) 2,1 (1,4-3,0) 2,0 (1,4-2,8) 0,459 

PaO2/FiO2 142 (111-171) 149 (116-167) 144 (114-

165) 

0,886 

Λευκά αιµοσφαίρια, x 103/mm3 15,9  

(10,8-20,8) 

16,7 

(10,9-21,4) 

16,2 

(10,9-20,9) 

0,832 

Αιµοπετάλια, x 103/mm3 130 (196-264) 197 (138-278) 197 (137-

268) 

0,907 

Κρεατινίνη, mg/dl 1,80 (1,05-2,41) 1,40 (0,80-

2,40) 

1,60 (0,87-

2,4) 

0,140 

CRP, mg/l 169,0 158,0 162,9 0,543 
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(91,5-259,4) (66,2-233,8) (81,7-254,8) 

PCT, ng/ml 1,42 (0,48-9,54) 1,36 (0,55-

5,43) 

1,42 (0,55-

5,71) 

0,900 

Οργανική υποστήριξη κατά την ένταξη     

Μηχανική υποστήριξη της αναπνοής, ν 

(%) 

45 (81,8) 44 (80,0) 89 (80,9) 1,00 

PEEP1, διάµεση (Q1-Q3) 8 (6-10) 8 (7-10) 8 (6-10) 0,524 

Αναπνεόµενος όγκος1, διάµεση (Q1-

Q3) 

502 (460-550) 500 (450-550) 500 (455-

550) 

0,638 

Χρήση νοραδρεναλίνης, ν (%) 54 (98,2) 55 (100,0) 99 (90,0) 1,00 

Θεραπεία υποκατάστασης της νεφρικής 

λειτουργίας, ν (%) 

8 (14,5) 9 (16,4) 17 (15,5) 1,00 

Αιτιολογία σήψης, ν (%)     

Λοίµωξη κατώτερου αναπνευστικού 34 (61,8) 41 (74,5) 75 (68,2) 0,219 

Σχετιζόµενη µε χώρους παροχής 

φροντίδας υγείας 

12 (21,8) 11 (20,0) 23 (20,9) 1,00 

Ενδονοσοκοµειακή 6 (10,9) 15 (27,3) 21 (19,1) 0,051 

Σχετιζόµενη µε τη χρήση µηχανικού 

αερισµού 

16 (29,1) 15 (27,3) 31 (28,2) 1,00 

Ενδοκοιλιακή λοίµωξη 15 (27,3) 12 (21,8) 27 (24,5) 0,658 

Πρωτοπαθής Gram-αρνητική 

βακτηριαιµία 

6 (10,9) 2 (3,6) 8 (7,3) 0,271 

1 Αφορά ασθενείς µε µηχανική υποστήριξη της αναπνοής 
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Συντοµογραφίες APACHE: acute pathophysiology and chronic health evaluation; 

ARDS: σύνδροµο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας; CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη; 

PCT: προκαλσιτονίνη; PEEP: positive end-expiratory pressure; SD: σταθερή 

απόκλιση; SOFA: sequential organ failure assessment 
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Πίνακας 2. Συµπληρωµατικά χαρακτηριστικά ασθενών κατά την ένταξη 

 Κλαριθροµυκίνη 

(ν=55) 

Εικονικό  

(ν=55) 

Σύνολο  

(Ν=110) 

Συννοσηρότητες, ν (%)    

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 14 (25,5) 21 (38,2) 35 (31,8) 

Χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 12 (21,8) 17 (30,9) 29 (26,4) 

Χρόνια νεφρική νόσος 12 (21,8) 6 (10,9) 18 (16,4) 

Στεφανιαία νόσος 11 (20,0) 11 (20,0) 22 (20,0) 

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 12 (21,8) 11 (20,0) 23 (20,9) 

Χρόνια πνευµονοπάθεια 14 (25,5) 26 (47,3) 40 (36,4) 

Άνοια 11 (20,0) 7 (12,7) 18 (16,4) 

Κακοήθεια 9 (16,4) 8 (14,5) 17 (15,5) 

Παχυσαρκία (BMI ≥30 kg/m2) 16 (29,1) 21 (38,2) 37 (33,6) 

Διαµονή σε µονάδα χρόνιας 

φροντίδας 

6 (10,9) 6 (10,9) 12 (10,9) 

Διάγνωση εισόδου στο νοσοκοµείο, 

ν (%) 

   

Λοίµωξη/ σήψη 29 (52,7) 28 (50,9) 57 (51,8) 

Παθολογική, µη λοιµώδης 10 (18,2) 13 (23,6) 23 (20,9) 

Χειρουργική 10 (18,2) 9 (16,3) 19 (17,3) 

Τραύµα 6 (10,9) 5 (9,1) 11 (10,0) 

Χρόνος έως την ένταξη (ηµέρες)    

Από την εκδήλωση της σήψης 4 (1-6) 4 (1-6) 4 (1-6) 

Εντός 48 ωρών, ν (%) 22 (40,0) 20 (36,4) 42 (38,2) 

>48 ώρες, ν (%) 33 (60,0) 35 (63,6) 68 (61,8) 
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Από την πλήρωση των κριτηρίων 

ένταξης 

2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 

Από την έγγραφη συγκατάθεση 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 

Από την εισαγωγή στο 

νοσοκοµείο 

9 (4-18) 9 (4-17) 9 (4-17) 

Από την εισαγωγή στη ΜΕΘ1 4 (2-12) 5 (2-9) 4 (2-9) 

Ζωτικά σηµεία, διάµεση (Q1-Q3)    

Glasgow Coma Scale 13 (10-15) 12 (8-14) 13 (9-15) 

Καρδιακή συχνότητα (/λεπτό) 100 (77-110) 103 (80-120) 101 (80-114) 

Μέση αρτηριακή πίεση (mmHg) 68,3 (59,7-82,0) 66,3 (55,3-76,7) 67 (60-78) 

Αναπνευστικός ρυθµός (/λεπτό) 22 (18-28) 20 (18-25) 21 (18-26) 

Θερµοκρασία (°C) 37,9 (36,4-38,5) 38,0 (37,4-38,8) 38,0 (37,0-38,6) 

Διούρηση (ml/ 24h) 2460 (1605-3500) 2100 (1300-3430) 2300 (1350-3480) 

Εργαστηριακές παράµετροι, 

διάµεση (Q1-Q3) 

   

Αιµοσφαιρίνη, (g/dl) 9,4 (8,4-11,3) 9,9 (8,7-11,0) 9,7 (8,5-11,0) 

AST, (IU/l) 42 (26-75) 42 (22-91) 42 (24-79) 

ALT, (IU/l) 29 (16-52) 29 (13-104) 29 (15-66) 

Χολερυθρίνη, (mg/dl) 0,7 (0,4-1,3) 0,8 (0,5-1,9) 0,7 (0,5-1,5) 

PT, (sec) 14,1 (12,3-16,0) 14,3 (12,9-16,2) 14,2 (12,7-16,1) 

aPTT, (sec) 35,4 (31,5-41,5) 38,1 (31,6-48,3) 36,3 (31,6-44,0) 

Ινωδογόνο, (mg/dl) 433 (362-628) 564 (354-732) 460 (359-702) 

Θεραπεία ηµέρας 1, ν (%)     

Αντιµικροβιακή αγωγή    

Καρβαπενέµες 25 (45,5) 20 (36,4) 45 (40,9) 
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Νεώτεροι αναστολείς β-

λακταµασών 

12 (21,9) 14 (15,4) 26 (13,2) 

Πιπερακιλλίνη/ ταζοµπακτάµη 14 (25,5) 17 (30,9) 31 (28,2) 

Κολιστίνη 22 (40,0) 29 (52,7) 51 (46,4) 

Αµινογλυκοσίδες 6 (10,9) 6 (10,9) 12 (10,9) 

Κεφεπίµη 2 (3,6) 4 (7,3) 6 (5,5) 

Γλυκοπεπτίδια 13 (23,6) 12 (21,8) 25 (22,7) 

Λινεζολίδη 15 (27,3) 10 (18,2) 25 (22,7) 

Δαπτοµυκίνη 2 (3,6) 3 (5,5) 5 (4,5) 

Αντιµυκητιακά 22 (40,0) 21 (38,2) 43 (39,1) 

Συνδυασµοί αντιµικροβιακών    

Συνδυασµοί κολιστίνης2    

Με καρβαπενέµες 11 (20,0) 11 (20,0) 22 (20,0) 

Με νεώτερους αναστολείς β-

λακταµασών 

6 (10,9) 5 (9,1) 11 (10,0) 

Άλλοι3 5 (9,1) 13 (23,6) 18 (16,4) 

Αριθµός συγχορηγούµενων 

αντιµικροβιακών 

(αποκλειούµενων των 

αντιµυκητιακών 

   

Εως και 2 35 (63,6) 32 (58,2) 67 (60,9) 

Πάνω από 2 20 (36,4) 23 (41,8) 43 (39,1) 

Αριθµός συγχορηγούµενων 

αντιµικροβιακών 

(συµπεριλαµβανοµένων των 
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αντιµυκητιακών) 

Έως και 2 26 (47,3) 22 (40,0) 48 (43,6) 

Πάνω από 2 29 (52,7) 33 (60,0) 62 (56,4) 

Δραστικότητα έναντι Gram-

θετικών 

   

Όχι 27 (49,1) 29 (52,7) 56 (50,9) 

Ναι 28 (50,9) 26 (47,3) 54 (49,1) 

Δοβουταµίνη 2 (3,6) 3 (5,5) 5 (4,5) 

Βαζοπρεσσίνη 4 (7,3) 4 (7,3) 8 (7,3) 

Επινεφρίνη 1 (1,8) 1 (1,8) 2 (1,8) 

Κορτικοστεροϊδή 

(υδροκορτιζόνη) 

19 (34,5) 29 (52,7) 48 (43,6) 

Παράγωγα αίµατος 6 (10,9) 8 (14,5) 14 (12,7) 

Κρυσταλλοειδή (ml) 1200 (500-2200) 1000 (0-1920) 1059 (386-2000) 

Κρυσταλλοειδή (ml/kg) 14 (8,3-32,8) 11,9 (0,0-19,2) 12,5 (3,5-24,3) 

1 Αφορά 88 ασθενείς (45 στην οµάδα κλαριθροµυκίνης και 43 στην οµάδα εικονικού) 

που εισήχθησαν στη ΜΕΘ 

2 Αφορά 51 ασθενείς που έλαβαν κολιστίνη 

3 Άλλοι συνδυασµοί µε κολιστίνη περιλάµβαναν τιγεκυκλίνη, αναστολείς β-

λακταµασών, αµινογλυκοσίδες, 3ης γενιάς κεφαλοσπορίνες ή συνδυασµοί των 

παραπάνω  

 

Συντοµογραφίες: ALT: πυροσταφυλική τρανσαµινάση; aPTT: χρόνος µερικής 

θροµβοπλαστίνης; AST: οξαλοξική τρανσαµινάση; BMI: δείκτης µάζας σώµατος; 

ΜΕΘ: Μονάδα εντατικής θεραπείας; PT: χρόνος προθροµβίνης  
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Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά λοιµώξεων κατά την εισαγωγή 

 Κλαριθροµυκίνη 

(ν=55) 

Εικονικό  

(ν=55) 

Σύνολο 

(Ν=110) 

Συνοδός βακτηριαιµία, ν (%)  19 (34,5) 23 (41,8) 42 (38,2) 

Ταυτοποιηµένο παθογόνο, ν (%)    

Τουλάχιστον 1 παθογόνο 33 (60,0) 45 (81,8) 78 (70,9) 

2 παθογόνα 15 (27,3) 17 (30,9) 32 (29,1) 

≥3 παθογόνα 6 (10,9) 8 (14,5) 14 (12,7) 

Προφίλ αντίστασης1    

Κανένα 7 (21,2) 9 (20,0) 16 (20,5) 

Πολυανθεκτικό (MDR) 10 (30,3) 9 (20,0) 19 (24,4) 

Εξαιρετικά ανθεκτικό (XDR) 15 (45,5) 22 (48,9) 37 (47,4) 

Πανανθεκτικό (PDR) 1 (3,0) 5 (11,1) 6 (7,7) 

Τύπος παθογόνου1, n (%)    

Acinetobacter baumannii 11 (33,3) 22 (48,9) 33 (42,3) 

Klebsiella pneumoniae 7 (21,2) 13 (28,9) 20 (25,6) 

Pseudomonas aeruginosa 5 (15,2) 7 (15,6) 12 (15,4) 

Escherichia coli 7 (21,2) 3 (6,7) 10 (12,8) 

Candida spp 4 (12,1) 3 (6,7) 7 (9,0) 

Enterobacter spp 4 (12,1) 2 (4,4) 6 (7,7) 

Enterococcus spp 7 (21,2) 5 (11,1) 12 (15,4) 

Staphylococcus aureus 3 (9,1) 4 (8,9) 7 (9,0) 

Other 6 (18,2) 6 (13,3) 12 (15,4) 

Κατάλληλη εµπειρική αντιµικροβιακή 

αγωγή1, ν (%) 

23 (69,7) 30 (66,7) 53 (67,9) 
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Έλεγχος της λοιµώδους εστίας2, n (%) 11 (21,8) 9 (16,3) 20 (18,2) 

1 Αφορά σε 78 λοιµώξεις µε ταυτοποιηµένο παθογόνο (το προφίλ αντίστασης 

καθορίστηλε από τον πλέον ανθεκτικό παθογόνο µικροοργανισµό της αρχικής 

λοίµωξης)  

2 Έλεγχος της λοιµώδους εστίας ήταν απαραίτητος σε 22 λοιµώξεις και 

πραγµατοποιήθηκε σε 20 από αυτές (2 ασθενείς θεωρήθηκαν µη εγχειρήσιµοι)  
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Πίνακας 4. Ένταξη ασθενών ανά κέντρο µελέτης 

 Κύριος 

Ερευνητής 

Διεύθυνση N ασθενών που 

εντάχθηκαν 

Β΄Κλινική Εντατικής Θεραπείας, 

Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο 

Αττικόν 

Καθ Α. 

Αρµαγανίδης 

Ρίµινι 1, 12462, 

Αθήνα, Ελλάδα 

31 

Δ΄Πανεπηστιµιακή Παθολογική 

Κλινική, Πανεπιστηµιακό Γενικό 

Νοσοκοµείο Αττικόν 

Καθ Α. 

Αντωνιάδου 

Ρίµινι 1, 12462, 

Αθήνα, Ελλάδα 

20 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, 

Γενικό Νοσοκοµείο ο Άγιος 

Δηµήτριος 

Dr. Γ. 

Βλαχογιάννη 

Ελένης Ζωγράφου 2, 

54634, Θεσσαλονίκη, 

Ελλάδα 

10 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, 

Γενικό Νοσοκοµείο Ιπποκράτειο 

Dr E. Μουλούδη Κωνσταντινουπόλεως 

49, 54642, 
Θεσσαλονίκη, 

Ελλάδα 

10 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, 

Γενικό Νοσοκοµείο Κοργιαλένειο-

Μπενάκειο 

Dr M. Πατράνη Αθανασάκη 1, 11526, 

Αθήνα, Ελλάδα 

9 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, 

Γενικό Νοσοκοµείο Γ. Γεννηµατάς 

Dr E. 

Αντωνιάδου 

Εθνικής Αµύνης 41, 

54635, Θεσσαλονίκη, 

Ελλάδα 

8 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, 

Αντικαρκινικό Νοσοκοµείο 

Θεαγένειο 

Dr. Σ. 

Ανίσογλου 

Συµεωνίδη 2, 54639, 

Θεσσαλονίκη, 

Ελλάδα 

7 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, 

Γενικό Νοσοκοµείο Λαϊκό 

Dr. I. Φλώρος Αγίου Θωµά 1, 

11527, Αθήνα, 

Ελλάδα 

6 

Department of Critical Care CUB 

Hopital Erasme 

Prof D. Grimaldi 808, route de Lennik, 

1070, Brussels, 

Belgium 

5 

Intensive Care Unit, Centre 

Hospitalier Universitaire, Brugmann- 

Prof D. De Bels 4, Place A. Van 

Gehuchten, 1020, 

1 
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Site Horta Brussels, Belgium 

Intensive Care Unit, Centre 

Hospitalier Universitaire, Brugmann- 

Site Brien 

Prof D. De Bels 36, Avenue du Foyer 

Schaerbeekois, 1030, 

Brussels, Belgium 

0 

Intensive Care Unit, Centre 

Hospitalier Universitaire, Saint-

Pierre 

Prof S. De Wit 322, rue Haute, 1000, 

Brussels, Belgium 

1 

 

 

 

Πρωτογενές καταληκτικό σηµείο 

Έως την ηµέρα 28, 27 (49,1%) ασθενείς στην οµάδα κλαριθροµυκίνης και 25 

(45,5%) στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου είχαν πεθάνει, µε απόλυτη διαφορά 

στον κίνδυνο θανάτου 3,6% [95% διάστηµα εµπιστοσύνης (ΔΕ) -15,7 έως 22,7; P 

=0,703]. Το πηλίκο συµπληρωµατικών πιθανοτήτων (odds ratio- OR) για την 

κλαριθροµυκίνη ως προς το εικονικό φάρµακο ήταν 1,16 (95% ΔΕ 0,55-2,45; P 

=0,849) (Πίνακας 5), και επιβεβαιώθηκε από την ανάλυση επιβίωσης (Εικόνα 2).  
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Πίνακας 5. Κλινικά καταληκτικά σηµεία της µελέτης 

 Κλαριθροµυκίνη (ν=55) Εικονικό (ν=55) OR για την κλαριθροµυκίνη P 

Πρωτογενές καταληκτικό, ν (%, 95% ΔΕ)     

Θνητότητα 28 ηµερών 27 (49,1, 35,5-62,8) 25 (45,5, 32,2- 59,3) 1,157 (0,547-2,448) 0,849 

Δευτερογενή καταληκτικά σηµεία     

Θνητότητα 90 ηµερών, ν (%, 95% ΔΕ) 41 (74,5, 60,7-84,9) 38 (69,1, 55,0-80,5) 1,310 (0,569-3,016) 0,672 

Πρώιµη ανταπόκριση στη σήψη την 

ηµέρα 3, ν (%, 95% ΔΕ) 

18 (32,7, 21,1-46,8) 23 (41,8, 28,9-55,9) 0,677 (0,311-1,473) 0,430 

Ανταπόκριση στη σήψη την ηµέρα 7, ν 

(%, 95% ΔΕ) 

23 (41,8, 28,9-55,9) 28 (50,9, 37,2-64,5) 0,693 (0,327-1,471) 0,445 

Νέο επεισόδιο σήψης έως την ηµέρα 281, 

ν (%, 95% ΔΕ) 

7 (30,4, 14,1-53,0) 19 (67,9, 47,6-83,4) 0,207 (0,063-0,682) 0,012 

Μέρες έως το νέο επεισόδιο σήψης έως 

την ηµέρα 28, µέση (SD)1 

18 (7) 15 (6) — 0,368 

1 Αφορά 51 ασθενείς που εµφάνισαν ανταπόκριση στη σήψη, οριζόµενη ως µείωση της βαθµολογίας SOFA κατά ≥25% την ηµέρα 7 

Συντοµογραφίες ΔΕ: διάστηµα εµπιστοσύνης; OR: (odds ratio) λόγος συµπληρωµατικών πιθανοτήτων; SD: standard deviation
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Εικόνα 2. Θνητότητα µετά από 28 ηµέρες στους ασθενείς της µελέτης INCLASS. 

Ανάλυση µε καµπύλη επιβίωσης Kaplan-Meier ανά οµάδα θεραπείας µε 

κλαριθροµυκίνη ή εικονικό φάρµακο. Ο αναλογικός κίνδυνος υπολογίστηκε µε 

µοντέλο παλινδρόµησης κατά Cox. 

Συντοµογραφίες ΔΕ: διάστηµα εµπιστοσύνης 

 

 

Μετά από πολυπαραγοντική ανάλυση, ο αντίστοιχος λόγος ήταν 1,03 (95% 

ΔΕ 0,35-3,06; P =0,604) (Πίνακας 6) και το µοντέλο ήταν ικανό να εξηγήσει 30,3% 

της µεταβλητότητας της θνητότητας µετά από 28 ηµέρες. Δεν ανιχνεύθηκε 

ετερογένεια ως προς το πρωτογενές καταληκτικό σηµείο, σχετιζόµενη µε το κέντρο 

µελέτης (Εικόνα 3).  
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Πίνακας 6. Αναδροµική (Post-hoc) ανάλυση παλινδρόµησης για µεταβλητές που σχετίζονται µε τη θνητότητα 28 ηµερών  

 Επιβιώσαντες 
(ν=58) 

Θανόντες 
(n=52) 

Μονοπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P Πολυπαραγοντική 

ανάλυση OR (95%ΔΕ) 

P 

Κλαριθροµυκίνη, ν (%) 28 (48,3) 27 (51,9) 1,16 (0,55-2,45) 0,849 1,03 (0,35-3,06) 0,959 

Δείκτης Συννοσηροτήτων 

Charlson, διάµεση (Q1-Q3) 

4 (2-6) 7 (5-8) 1,34 (1,14-1,58) 3,36x10-4 1,52 (1,23-1,88) 1,12x10-4 

Βαθµολογία SOFA ηµέρας 1, 

διάµεση (Q1-Q3) 

10 (9-12) 11 (9-13) 1,12 (0,95-1,32) 0,161 1,16 (0,94-1,43) 0,166 

Καταλληλότητα εµπειρικής 

αντιµικροβιακής αγωγής, ν (%) 

31 (53,4) 22 (42,3) 0,66 (0,25-1,70) 0,386 0,43 (0,14-1,36) 0,108 

 

Συντοµογραφίες OR: (odds ratio) λόγος συµπληρωµατικών πιθανοτήτων, SOFA: sequential organ failure assessment, ΔΕ: 

διάστηµα εµπιστοσύνης 
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Εικόνα 3. Forest plot για την ανάλυση της θνητότητας µετά από 28 ηµέρες ανά 

οµάδα θεραπείας, µε διαστρωµάτωση ανά κέντρο µελέτης.  

Συντοµογραφίες MH: Mantel-Haenszel test 

 

 

Η πρώιµη ένταξη (εντός 48 ωρών από την εκδήλωση σήψης) δεν είχε 

επίδραση στην τελική έκβαση (Πίνακας 7). Σε αναδροµική (post-hoc) ανάλυση 

παλινδρόµησης, η επίδραση του φαρµάκου µελέτης παρέµεινε αµετάβλητη, 

ανεξάρτητα από τον τύπο της σύγχρονης αντιµικροβιακής αγωγής (Πίνακες 8-11).  
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Πίνακας 7. Αναδροµική (Post-hoc) ανάλυση παλινδρόµησης για µεταβλητές που σχετίζονται µε τη θνητότητα 28 ηµερών, 

συνυπολογίζοντας το χρόνο από την εκδήλωση της σήψης έως την ένταξη στη µελέτη.  

 Επιβιώσαντες 

(ν=58) 

Θανόντες 

(ν=52) 

Μονοπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P Πολυπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P 

Κλαριθροµυκίνη, ν (%) 28 (48,3) 27 (51,9) 1,18 (0,58-2,45) 0,849 0,94 (0,31-2,89) 0,920 

Δείκτης Συννοσηροτήτων 

Charlson, διάµεση (Q1-Q3) 

4 (2-6) 7 (5-8) 1,34 (1,14-1,58) 3,36x10-4 1,52 (1,23-1,88) 1,12x10-4 

Βαθµολογία SOFA ηµέρας 1, 

διάµεση (Q1-Q3) 

10 (9-12) 11 (9-13) 1,12 (0,95-1,32) 0,161 1,17 (0,94-1,46) 0,153 

Καταλληλότητα εµπειρικής 

αντιµικροβιακής αγωγής, ν (%) 

31 (53,4) 22 (42,3) 0,66 (0,25-1,70) 0,386 0,41 (0,18-1,35) 0,145 

Ένταξη εντός 48 ωρών από την 

εκδήλωση της σήψης, ν (%) 

23 (39,7) 19 (36,5) 0,88 (0,41-1,89) 0,737 0,42 (0,14-1,29) 0,133 

 

Συντοµογραφίες OR: (odds ratio) λόγος συµπληρωµατικών πιθανοτήτων, SOFA: sequential organ failure assessment, ΔΕ: 

διάστηµα εµπιστοσύνης  
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Πίνακας 8. Αναδροµική (Post-hoc) ανάλυση παλινδρόµησης για µεταβλητές που σχετίζονται µε τη θνητότητα 28 ηµερών, 

αξιολογώντας διαφορους συνδυασµούς εµπειρικών αντιµικροβιακών σχηµάτων (πάνω από 2 αµτιµικροβιακά –εκτός των 

αντιµυκητιασικών) 

 Επιβιώσαντες 

(ν=58) 

Θανόντες 

(ν=52) 

Μονοπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P Πολυπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P 

Κλαριθροµυκίνη, ν (%) 28 (48,3) 27 (51,9) 1,16 (0,55-2,45) 0,849 1,39 (0,61-3,17) 0,431 

Δείκτης Συννοσηροτήτων 

Charlson, διάµεση (Q1-Q3) 

4 (2-6) 7 (5-8) 1,34 (1,14-1,58) 3,36x10-4 1,34 (1,143-1,58) 3,36x10-4 

Βαθµολογία SOFA ηµέρας 1, 

διάµεση (Q1-Q3) 

10 (9-12) 11 (9-13) 1,12 (0,95-1,32) 0,161 1,08 (0,90-1,29) 0,418 

≥2 αντιµικροβιακά (πλην 

αντιµυκητιασικών), ν (%) 

21 (36,2) 22 (42,3) 1,29 (0,60-2,78) 0,513 1,73 (0,74-4,07) 0,208 

 

Συντοµογραφίες OR: (odds ratio) λόγος συµπληρωµατικών πιθανοτήτων, SOFA: sequential organ failure assessment, ΔΕ: 

διάστηµα εµπιστοσύνης 
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Πίνακας 9. Αναδροµική (Post-hoc) ανάλυση παλινδρόµησης για µεταβλητές που σχετίζονται µε τη θνητότητα 28 ηµερών, 

αξιολογώντας διαφορους συνδυασµούς εµπειρικών αντιµικροβιακών σχηµάτων (πάνω από 2 αντιµικροβιακά –

συµπεριλαµβανοµένων των αντιµυκητιασικών) 

 Επιβιώσαντες 

(ν=58) 

Θανόντες 

(ν=52) 

Μονοπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P Πολυπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P 

Κλαριθροµυκίνη, ν (%) 28 (48,3) 27 (51,9) 1,18 (0,55-2,45) 0,849 1,42 (0,62-3,26) 0,406 

Δείκτης Συννοσηροτήτων 

Charlson, διάµεση (Q1-Q3) 

4 (2-6) 7 (5-8) 1,348 (1,14-1,58) 3,36x10-4 1,36 (1,15-1,61) 2,77x10-4 

Βαθµολογία SOFA ηµέρας 1, 

διάµεση (Q1-Q3) 

10 (9-12) 11 (9-13) 1,128 (0,95-1,32) 0,161 1,08 (0,90-1,29) 0,403 

≥2 αντιµικροβιακά 

(συµπεριλαµβανοµένων 

αντιµυκητιασικών), ν (%) 

29 (50,0) 33 (63,5) 1,74 (0,81-3,73) 0,157 2,01 (0,87-4,62) 0,102 

 

Συντοµογραφίες OR: (odds ratio) λόγος συµπληρωµατικών πιθανοτήτων, SOFA: sequential organ failure assessment, ΔΕ: 

διάστηµα εµπιστοσύνης  
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Πίνακας 10. Αναδροµική (Post-hoc) ανάλυση παλινδρόµησης για µεταβλητές που σχετίζονται µε τη θνητότητα 28 ηµερών, 

αξιολογώντας διαφορους συνδυασµούς εµπειρικών αντιµικροβιακών σχηµάτων (φάσµα έναντι Gram-θετικών) 

 Επιβιώσαντες 

(ν=58) 

Θανόντες 

(ν=52) 

Μονοπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P Πολυπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P 

Κλαριθροµυκίνη, ν (%) 28 (48,3) 27 (51,9) 1,18 (0,55-2,45) 0,849 1,38 (0,61-3,14) 0,444 

Δείκτης Συννοσηροτήτων 

Charlson, διάµεση (Q1-Q3)  

4 (2-6) 7 (5-8) 1,34 (1,14-1,58) 3,36x10-4 1,34 (1,14-1,58) 3,36x10-4 

Βαθµολογία SOFA ηµέρας 1, 

διάµεση (Q1-Q3) 

10 (9-12) 11 (9-13) 1,12 (0,95-1,32) 0,161 1,10 (0,92-1,31) 0,284 

Αντί Gram-θετικό φάσµα, ν (%) 31 (53,4) 23 (44,2) 0,69 (0,33-1,47) 0,335 0,69 (0,31-1,57) 0,380 

 

Συντοµογραφίες OR: (odds ratio) λόγος συµπληρωµατικών πιθανοτήτων, SOFA: sequential organ failure assessment, ΔΕ: 

διάστηµα εµπιστοσύνης 
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Πίνακας 11. Αναδροµική (Post-hoc) ανάλυση παλινδρόµησης για µεταβλητές που σχετίζονται µε τη θνητότητα 28 ηµερών, 

αξιολογώντας διαφορους συνδυασµούς εµπειρικών αντιµικροβιακών σχηµάτων (συνδυασµοί µε κολιστίνη) 

 Επιβιώσαντες 

(ν=58) 

Θανόντες 

(ν=52) 

Μονοπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P Πολυπαραγοντική 

ανάλυση OR (95% ΔΕ) 

P 

Κλαριθροµυκίνη, ν (%) 28 (48,3) 27 (51,9) 1,18 (0,55-2,45) 0,849 1,44 (0,41-5,02) 0,581 

Δείκτης Συννοσηροτήτων 

Charlson, διάµεση (Q1-Q3) 

4 (2-6) 7 (5-8) 1,34 (1,14-1,58) 3,36x10-4 1,43 (1,11-1,85) 0,006 

Βαθµολογία SOFA ηµέρας 1, 

διάµεση (Q1-Q3) 

10 (9-12) 11 (9-13) 1,12 (0,95-1,32) 0,161 1,12 (0,87-1,44) 0,381 

Λήψη κολιστίνης, ν (%) 26 (44,9) 25 (48,1) 1,14 (0,54-2,42) 0,733 0,85 (0,15-4,67) 0,851 

 

Συντοµογραφίες OR: (odds ratio) λόγος συµπληρωµατικών πιθανοτήτων, SOFA: sequential organ failure assessment, ΔΕ: 

διάστηµα εµπιστοσύνης 
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Από τις προκαθορισµένες αναλύσεις υπο-οµάδων, δεν ανιχνεύθηκε διαφορά 

στο πρωτογενές καταληκτικό σηµείο, σχετιζόµενη µε την οµάδα θεραπείας. Ωστόσο, 

σηµειώνεται αλληλεπίδραση της οµάδας θεραπείας ως προς τη βαρύτητα νόσου και 

το τµήµα νοσηλείας κατά την ένταξη. Συγκεκριµένα, ασθενείς εξαιρετικά υψηλής 

βαρύτητας (εντός του ανώτατου τεταρτηµορίου της βαθµολογίας SOFA), είχαν 

ευνοϊκότερη ανταπόκριση στην κλαριθροµυκίνη, συγκριτικά  µε αυτούς που 

παρουσίαζαν χαµηλότερη βαθµολογία SOFA (P αλληλεπίδρασης =0,037). 

Αντίστοιχα, ασθενείς που νοσηλεύονταν σε πτέρυγα παθολογικής κλινικής κατά την 

ένταξη στη µελέτη είχαν ευνοϊκότερη ανταπόκριση στην κλαριθροµυκίνη συγκριτικά 

µε αυτούς που βρίσκονταν στη ΜΕΘ (P αλληλεπίδρασης =0,037) (Εικόνα 4). 

 

 

Εικόνα 4. Κίνδυνος θανάτου µετά από 28 ηµέρες σε προκαθορισµένες υπο-οµάδες, 

µεταξύ των οµάδων θεραπείας µε κλαριθροµυκίνη και εικονικό φάρµακο. Οι τιµές P 
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αλληλεπίδρασης µεταξύ της υπο-οµάδας και της οµάδας θεραπείας δίνονται µε τη 

δοκιµασία Breslow-Day.  

* Υπολογισµός µε τη διόρθωση κατά Firth 

Συντοµογραφίες ARDS: σύνδροµο οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας (acute 

respiratory distress syndrome), ΔΕ: διάστηµα εµπιστοσύνης, ΜΕΘ: µονάδα εντατικής 

θεραπείας, SOFA: sequential organ failure assessment 

 

 

Δευτερογενή καταληκτικά σηµεία 

Δε σηµειώθηκαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ των οµάδων θεραπείας ως 

προς τη θνητότητα µετά από 90 ηµέρες (OR 1,31 [95% ΔΕ 0,57-3,05]; P =0,672), 

όπως επιβεβαιώνεται από την ανάλυση επιβίωσης (Εικόνα 5). Η ανάλυση 

υποοµάδων υποδηλώνει διαφορετική επίδραση του φαρµάκου µελέτης µεταξύ 

ασθενών µε και χωρίς εξαιρετικά σοβαρή νόσο, µε την κλαριθροµυκίνη να ευνοεί την 

έκβαση ασθενών µε βαθµολογία 12 και πάνω (OR 0,10 [95% ΔΕ 0,01-0,89; P 

=0,011] (Εικόνα 6). 



	

	

70	

 

Εικόνα 5. Ανάλυση επιβίωσης µετά από 90 ηµέρες ανά οµάδα θεραπείας µε 

κλαριθροµυκίνη ή εικονικό φάρµακο, µε καµπύλη Kaplan-Meier. Ο αναλογικός 

κίνδυνος υπολογίστηκε µε µοντέλο παλινδρόµησης κατά Cox. 

Συντοµογραφίες ΔΕ: διάστηµα εµπιστοσύνης 
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Εικόνα 6. Κίνδυνος θανάτου µετά από 90 ηµέρες, σε προκαθορισµένες υπο-οµάδες, 

µεταξύ των οµάδων θεραπείας µε κλαριθροµυκίνη και εικονικό φάρµακο. Οι τιµές P 

αλληλεπίδρασης µεταξύ της υπο-οµάδας και της οµάδας θεραπείας δίνονται µε τη 

δοκιµασία Breslow-Day.  

* Υπολογισµός µε τη διόρθωση κατά Firth 

Συντοµογραφίες ARDS: σύνδροµο οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας (acute 

respiratory distress syndrome), ΔΕ: διάστηµα εµπιστοσύνης, ΜΕΘ: µονάδα εντατικής 

θεραπείας, SOFA: sequential organ failure assessment 

 

 

Η πρώιµη ανταπόκριση στη σήψη την ηµέρα 3 OR 0,68 [95% ΔΕ 0,31-1,47]; P 

=0,430) και η ανταπόκριση την ηµέρα 7 (OR 0,69 [95% ΔΕ 0,33-1,47]; P =0,445) δε 

διέφεραν. Εκοσι τρεις ασθενείς στην οµάδα της κλαριθροµυκίνης και 28 στην οµάδα 

στην οµάδα του εικονικού εµφάνισαν ανταπόκριση στη σήψη την 7η ηµέρα. Από 

αυτούς, 7 (30,4%) και 19 (67,9%) αντίστοιχα εµφάνισαν νέο επεισόδιο σήψης (OR 
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0,21 [95% ΔΕ 0,06-0,68]; P =0,012) (Πίνακας 5). Σε µοντέλο παλινδρόµησης 

Poisson, ο ρυθµός επίπτωσης νέων σηπτικών επεισοδίων ήταν µικρότερος στην 

οµάδα κλαριθροµυκίνης (λόγος ρυθµών επίπτωσης-incident rate ratio [IRR] 0,44 

[95% ΔΕ 0,19-0,99]; P =0,048), ενώ στην ανάλυση παλινδρόµησγς κατά Cox, η 

ελεύθερη από νέο σηπτικό επεισόδιο επιβίωση ήταν σηµαντικά πιο παρατεταµένη 

από εκείνη της οµάδας εικονικού φαρµάκου. (Εικόνα 7).  

 

Εικόνα 7. Χρόνος ελεύθερης από νέο σηπτικό επεισόδιο επιβίωσης, ανά οµάδα 

θεραπείας µε κλαριθρονυκίνη ή εικονικό φάρµακο, στους ασθενείς που είχαν 

ανταπόκριση στη σήψη την ηµέρα 7. Ο αναλογικός κίνδυνος υπολογίστηκε µε 

µοντέλο παλινδρόµησης κατά Cox. 

Συντοµογραφίες ΔΕ: διάστηµα εµπιστοσύνης 
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Ο τύπος και το υπεύθυνο παθογόνο του πρωτου νέου σηπτικού επεισοδίου, 

στους ασθενείς που είχαν εµφανίσει ανταπόκριση στη σήψη από την αρχική εστία 

λοίµωξης, εµφανίζονται στον Πίνακα 12 και δε διέφεραν µεταξύ των οµάδων 

θεραπείας. Η κατανοµή των νέων σηπτικών επεισοδών, σε σύγκριση µε το αρχικό 

επεισόδιο σήψης εµφανίζεται στον Πίνακα 13 και αφορούσε κυρίως περιστατικά 

πνευµονίας.   
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Πίνακας 12. Εστία και υπεύθυνο παθογόνο του πρώτου νέου επεισοδίου 

σήψης έως την ηµέρα 28 ή την έξοδο από το νοσοκοµείο, µεταξύ ασθενών που 

εµφάνισαν ανταπόκριση στη σήψη την 7η ηµέρα από την ειαγωγή στη µελέτη.  

Εστία Παθογόνο, ν (%) Κλαριθροµυκίνη 

(ν=7) 

Εικονικό 

(ν=19) 

P Υποτροπή 

(ν=13) 

Πνευµονία (ν=10) Όλα 4 (57,1) 6 (31,6) 0,369 9 (69,2) 

 Acinetobacter baumannii 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

 Klebiella pneumoniae 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

 Pseudomonas aeruginosa 0 (0,0) 2 (10,5) 1,00  

 Staphylococcus aureus 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

 Άλλο1 2 (28,6) 0 (0,0) 0,065  

 Μη ταυτοποιηµένο 2 (28,6) 1 (5,3) 0,167  

Ενδοκοιλιακή 

λοίµωξη (ν=4) 

Όλα 2 (28,6) 2 (10,5) 0,546 3 (75,0) 

 Acinetobacter baumannii 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

 Pseudomonas aeruginosa 1 (14,3) 0 (0,0) 0,269  

 Μη ταυτοποιηµένο 1 (14,3) 1 (5,3) 0,473  

Πρωτοπαθής Gram 

(-) βακτηριαιµία 

(ν=6) 

Όλα 1 (14,3) 5 (26,3) 0,494 1 (7,7) 

 Acinetobacter baumannii 0 (0,0) 2 (10,5) 1,00  

 Klebiella pneumoniae 1 (14,3) 1 (5,3) 0,473  

 Pseudomonas aeruginosa 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

 Providentia stuartii 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

Λοίµωξη αιµατικής Όλα 0 (0,0) 2 (10,5) 1,00 0 (0,0) 
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ροής από 

καθετήρα (ν=2) 

 Acinetobacter baumannii 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

 Staphylococcus aureus 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

Πρωτοπαθής 

µυκηταιµία (ν=2) 

Όλα 0 (0,0) 2 (10,5) 1,00 0 (0,0) 

 Candida parapsilosis 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

 Trichosporon asahii 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00  

Λοίµωξη 

ουροποιητικού 

(ν=1) 

Morganella morgannii 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00 0 (0,0) 

Λοίµωξη δέρµατος 

και µαλακών 

µορίων (ν=1) 

Serratia marcescens 0 (0,0) 1 (5,3) 1,00 0 (0,0) 

Όλα (ν=26)  7 (100) 19 (100)   

 Acinetobacter baumannii 0 (0,0) 5 (26,3) 0,278  

 Klebiella pneumoniae 1 (14,3) 2 (10,5) 1,00  

 Pseudomonas aeruginosa 1 (14,3) 3 (15,8) 1,00  

 Staphylococcus aureus 0 (0,0) 2 (10,5) 1,00  

 Fungi 0 (0,0) 2 (10,5) 1,00  

 Άλλο2 2 (28,6) 3 (15,8) 0,586  

 Μη ταυτοποιηµένο 3 (42,9) 2 (10,5) 0,101  

1 Legionella non-pneumophila και Serratia marcescens 

2 Περιλαµβάνει Legionella non-pneumophila, Serratia marcescens, Providentia 

stuartii, Morganella morgannii  



	

	

76	

Πίνακας 13. Εστία λοίµωξης του πρώτου νέου σηπτικού επεισοδίου συγκριτικά 

µε το αρχικό επεισόδιο σήψης, στους ασθενείς που εµφάνισαν ανταπόκριση 

στη σήψη την 7η ηµέρα από την εισαγωγή.  

  Εστία λοίµωξης του αρχικού σηπτικού επεισοδίου, 

ν (%) 

 

  Πνευµονία 

(ν=22) 

Ενδοκοιλιακή 

λοίµωξη (ν=3) 

Πρωτοπαθής Gram (-) 

βακτηριαιµία (ν=1) 

P 

Εστία 

λοίµωξης 

του 

πρώτου 

νέου 

σηπτικού 

επεισοδίου 

Πνευµονία (ν=10) 9 (40,9) 1 (33,3) 0 (0,0) 

0,073 

Ενδοκοιλιακή 

λοίµωξη (ν=4) 

2 (9,0) 2 (66,7) 0 (0,0) 

Πρωτοπαθής Gram(-) 

βακτηριαιµία (ν=6) 

6 (27,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Λοίµωξη αιµατικής 

ροής από καθετήρα 

(ν=2) 

1 (4,6) 0 (0,0) 1 (100,0) 

Πρωτοπαθής 

µυκηταιµία (ν=2) 

2 (9,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Λοίµωξη 

ουροποιητικού (ν=1) 

1 (4,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Λοίµωξη οστών και 

µαλακών µορίων  

(ν=1) 

1 (4,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 
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Επίδραση της θεραπείας µε κλαριθροµυκίνη στην ανοσιακή απάντηση του ξενιστή. 

Η λήψη κλαριθροµυκίνης συνδυάστηκε µε αύξηση στα µη κλασσικά 

µονοκύτταρα την ηµέρα 10 (Εικόνα 8). Οι πληθυσµοί των κλασσικών µονοκυττάρων, 

των Τ, Β λεµφοκυττάρων και των κυττάρων φυσικών φονέων παρέµειναν 

αµετάβλητοι.  

 

Εικόνα 8. Ανάλυση κυτταρικών πληθυσµών ανά οµάδα θεραπείας µε 

κλαριθροµυκίνη ή εικονικό φάρµακο. Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται για τις 

ηµέρες 1 (πριν τη χορήγηση φαρµάκου µελέτης), 5 και 10 µετά την ένταξη. 

Α) Β-λεµφοκύτταρα, Β) CD4+ Τ λεµφοκύτταρα, Γ) CD8+ Τ λεµφοκύτταρρα, Δ) 

Κλασσικά µονοκύτταρα, Ε) Μη-κλασσικά µονοκύτταρα και ΣΤ) κύτταρα Φυσικοί 

φονείς εκφράζονται ως ποσοστά επί του συνολικού αριθµού των λευκών 

αιµοσφαιρίων. Οι γραµµές αντιπροσωπεύουν µέσες τιµές µε το αντίστοιχο σταθερό 

σφάλµα. Συνολικός αριθµός 42 ασθενών (21 για κάθε οµάδα θεραπείας), 45 (22 για 

την κλαριθροµυκίνη και 23 για το εικονικό φάρµακο) και 33 (16 για την 

κλαριθροµυκίνη και 17 για το εικονικό φάρµακο) συµµετείχαν στην ανάλυση για τις 
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ηµέρες 1, 5 και 10 αντίστοιχα. Οι τιµές του κριτηρίου P υπολογίστηκαν µε τη 

δοκιµασία Mann-Whitney. 

 

 

Παράλληλα, η έκφραση του mHLA-DR ήταν σηµαντικά αυξηµένη στην οµάδα 

της κλαριθροµυκίνης την ηµέρα 10, συγκριτικά µε το εικονικό φάρµακο (Εικόνα 9).  

 

Εικόνα 9. Έκφραση του µορίου HLA-DR επί των µονοκυττάρων ανά οµάδα 

θεραπείας µε κλαριθροµυκίνη ή εικονικό φάρµακο. Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται 

ως µέση ένταση φθορισµού (mean fluorescent intensity-MFI) για τις ηµέρες 1 (πριν 

τη χορήγηση του φαρµάκου µελέτης), 5 και 10 µετά την ένταξη. Τα κουτιά 

αντιπροσωπεύουν διάµεσες τιµές µε τα ανώτερα και κατώτερα τεταρτηµόρια, ενώ οι 

γραµµές αντιπροσωπεύουν µέγιστες και ελάχιστες τιµές. Συνολικός αριθµός 49 
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ασθενών (25 στην οµάδα κλαριθροµυκίνης και 24 στο εικονικό), 46 (22 στην οµάδα 

κλαριθροµυκίνης και 24 στο εικονικό) και 35 (17 στην κλαριθροµυκίνη και 18 στο 

εικονικό) συµµετείχαν στην ανάλυση για τις ηµέρες 1, 5 και 10 αντίστοιχα. Οι τιµές 

του κριτηρίου P υπολογίστηκαν µε τη δοκιµασία Mann-Whitney. 

 

 

Οµοίως, υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του mHLA-DR παρατηρήθηκαν στην 

οµάδα της κλαριθροµυκίνης µεταξύ των ασθενών µε ανταπόκριση στη σήψη από την 

αρχική λοίµωξη, κατά την ηµέρα 7 (Εικόνα 10).  

 

Εικόνα 10. Έκφραση του µορίου HLA-DR επί των µονοκυττάρων ανά οµάδα 

θεραπείας µε κλαριθροµυκίνη ή εικονικό φάρµακο στους ασθενείς µε ανταπόκριση 

στη σήψη την ηµέρα 7 από την ένταξη στη µελέτη. Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται 
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ως µέση ένταση φθορισµού (mean fluorescent intensity-MFI) για τις ηµέρες 1 (πριν 

τη χορήγηση του φαρµάκου µελέτης), 5 και 10 µετά την ένταξη. Τα κουτιά 

αντιπροσωπεύουν διάµεσες τιµές µε τα ανώτερα και κατώτερα τεταρτηµόρια, ενώ οι 

γραµµές αντιπροσωπεύουν µέγιστες και ελάχιστες τιµές. Συνολικός αριθµός 23 

ασθενών (9 στην οµάδα κλαριθροµυκίνης και 14 στο εικονικό), 27 (11 στην οµάδα 

κλαριθροµυκίνης και 16 στο εικονικό) και 30 (11 στην κλαριθροµυκίνη και 19 στο 

εικονικό) συµµετείχαν στην ανάλυση για τις ηµέρες 1, 5 και 10 αντίστοιχα. Οι τιµές 

του κριτηρίου P υπολογίστηκαν µε τη δοκιµασία Mann-Whitney. 

 

 

Στην ανάλυση µεταγραφώµατος (transcriptomic) συµµετείχαν είκοσι ασθενείς 

µε νόσο εξαιρετικής βαρύτητας (στο ανώτατο τεταρτηµόριο της κατανοµής της 

βαθµολογίας SOFA). Μετά τον τελικό έλεγχο ποιότητας, αναλύθηκαν τα δεδοµένα 18 

ασθενών από την ηµέρα 1 (10 από την οµάδα της κλαριθροµυκίνης και 8 από την 

οµάδα του εικονικού) και 15 ασθενών από την ηµέρα 5 (8 από την οµάδα 

κλαριθροµυκίνης και 7 ασθενείς από την οµάδα του εικονικού). Επτά υγιείς εθελοντές 

αντιστοιχισµένοι µε βάση το φύλο, την ηλικία και το δείκτη συννοσηροτήτων του 

Charlson, χρησιµοποιήθηκαν ως οµάδα µαρτύρων. Η ανάλυση κυρίων συνιστωσών 

(Principal component analysis-PCA) των 31710 αντιγράφων διαχώρισε ξεκάθαρα τη 

γονιδιακή έκφραση των ασθενών της µελέτης INCLASS και της οµάδας µαρτύρων 

(Εικόνα 11).  
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Εικόνα 11. Ανάλυση κυρίων συνιστωσών (principal component-PC) για τα 

εκφραζόµενα αντίγραφα µορίων RNA (ν=31710), µεταξύ των ασθενών της µελέτης 

INCLASS (ν=18) και οµάδας µαρτύρων αντιστοιχισµένω κατά ηλικία, φύλο και δείκτη 

συννοσηροτήτων του Charlson (ν=7).  

 

 

Η ανάλυση διαφορικής έκφρασης µεταξύ ασθενών και µαρτύρων, 

λαµβάνοντας υπόψη την αντιστοιχία ηλικίας και φύλου, διέκρινε 6951 και 4960 

αντίγραφα µε στατιστικά σηµαντικές διαφορές έκφρασης (προσαρµοσµένο P< 0,01, 

πολλαπλασιαστική έκφραση <-1,2 or >1,2) κατά τις ηµέρες 1 και 5 της µελέτης 

(Εικόνα 12Α και Β) 
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Εικόνα 12. Ανάλυση µεταγραφώµατος των λευκοκυττάρων των ασθενών της 

µελέτης INCLASS. Οι εικόνες Α) και Β) αντιστοιχούν σε διαγράµµατα Volcano (που 

συµπεριλαµβάνουν τουλάχιστον log2-πλάσιες µεταβολές και τιµές P 

προσαρµοσµένες για πολλαπλές συγκρίσεις) µε διαγενοµικές µεταβολές στην 

έκφραση του RNA µεταξύ των οµάδων θεραπείας µε κλαριθροµυκίνη και εικονικό 

φάρµακο για τις ηµέρες 1 (εικόνα Α) και 5 (εικόνα Β) της µελέτης, αντίστοιχα. Οι 

εικόνες Γ) και Δ) καταδεικύνουν τα γονίδια µε τη σηµαντικότερη µεταβολή έκφρασης 

(υπερέκφρασης ή υποέκφρασης) για την ηµέρα 1 (εικόνα Γ) και 5 (εικόνα Δ) της 

µελέτης αντίστοιχα, µεταξύ της οµάδας κλαριθροµυκίνης και εικονικού. Η 

υπερέκφραση γονιδίων ορίζεται ως >1,2-πλάσια απόλυτη µεταβολή και µε 

προσαρµοσµένη τιµή κριτηρίου P< 0,01. Η υποέκφραση γονιδίων ορίζεται ως <1,2-

πλάσια απόλυτη µεταβολή και µε προσαρµοσµένη τιµή κριτηρίου P< 0,01. 
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Η συγκριτική ανάλυση διαφορικής γονιδιακής έκφρασης µεταξύ των δύο 

οµάδων θεραπείας της µελέτης INCLASS ανέδειξε υπερέκφραση του ALOX15 

(κωδικοποιόν γονίδιο που εµπλέκεται στο µεταβολισµό των λιπιδίων) στην οµάδα της 

κλαριθροµυκίνης ως προς το εικονικό την ηµέρα 1, και υποέκφραση του ALDH1L2 

και CHAC1 (κωδικοποιόντα γονίδια που εµπλέκονται στο µεταβολισµό του φυλλικού 

οξέως και της κυτταρικής διαφοροποίησης, ωρίµανσης και οξειδωτικής ισοροπίας  

αντίστοιχα) την ηµέρα 5 (Εικόνες 12Γ και Δ).  

Από την ανάλυση εµπλουτισµού οµάδων γονιδίων (Gene set enrichment 

analysis-GSEA) η οµάδα γονιδίων που σχετίζεται µε την οµοιοστασία της 

χοληστερόλης έδειξε να υπερεκφράζεται την ηµέρα 5 στην οµάδα της 

κλαριθροµυκίνης σε σχέση µε το εικονικό (Εικόνα 13). Στη συνέχεια, σε στοχευµένη 

ανάλυση γονιδίων, τα βασικά γονίδια που εµπλέκονται στη βιοσύνθεση της 

χοληστερόλης, όπως το MVK, SQLE, SC5D, MVD και STARD4 είχαν σηµαντικά 

διαφοροποιηµένη έκφραση στην κλαριθροµυκίνη, συγκριτικά µε το εικονικό, και 

πλησιέστερη σε εκείνη των υγιών µαρτύρων (Εικόνα 14).  
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Εικόνα 13. Επίδραση της οµάδας θεραπείας µε κλαριθροµυκίνη ή εικονικό φάρµακο 

στο µονοπάτι της βιοσύνθεσης της χοληστερόλης. Ανάλυση εµπλουτισµού οµάδων 

γονιδίων (gene set enrichment analysis) κλαριθροµυκίνης (κόκκινο χρώµα) µείον του 

εικονικού φαρµάκου (µπλε χρώµα) κατά την ηµέρα 5 της µελέτης, για το µονοπάτι 

βιοσύνθεσης της χοληστερόλης. Οι στατιστικά σηµαντικά εµπλουτισµένες οµάδες 

γονιδίων σηµειώνονται από µια προσαρµοσµένη τιµή του κριτηρίου P< 0,05. 
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Εικόνα 14. Θηκόγραµµα απόλυτων τιµών των κύριων γονιδίων που εµπλέκονται στο 

µονοπάτι βιοσύνθεσης της χοληστερόλης (MVK, SC5D, MVD, STARD4 and SQLE), 

µεταξύ υγιών µαρτύρων (γκρι χρώµα) και των οµάδων θεραπείας µε κλαριθροµυκίνη 

(γαλάζιο χρώµα) και εικονικό φάρµακο (µπλε χρώµα), κατά την ηµέρα 5 της µελέτης. 

Τα κουτιά αντιπροσωπεύουν διάµεση τιµή, ανώτερο και κατώτερο τεταρτηµόριο των 

DESeq2 κανονικοποιηµένων αριθµών αντιγράφων, ενώ οι γραµµές 

αντιπροσωπεύουν µέγιστη και ελάχιστη τιµή. Δίνονται οι τιµές του κριτηρίου P για τη 

σύγκριση µεταξύ των οµάδων θεραπείας. 

Συντοµογραφίες: MVK: Mevalonate Kinase; SQLE: Squalene Epoxidase; SC5D: 

Sterol-C5-Desaturase; MVD: Mevalonate Diphosphate Decarboxylase; STARD4: 

StAR Related Lipid Transfer Domain Containing 4 
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Ασφάλεια 

Τουλάχιστον ένα σοβαρό ανεπιθύµητο συµβάν (σΑΣ) καταγράφηκε στους 

περισσότερους συµµετέχοντες. Τα σΑΣ κατανεµήθηκαν ισότιµα µεταξύ των οµάδων 

θεραπείας (Πίνακας 14). Οκτώ περιστατικά οξείας νεφρικής βλάβης σηµειώθηκαν ως 

σΑΣ, εκ τω οποίων 7 στην οµάδα της κλαριθροµυκίνης. Κανένα από αυτά δε 

συσχετίστηκε µε το φάρµακο µελέτης. Με εξαίρεση ένα περιστατικό σε κάθε οµάδα 

θεραπείας, τα υπόλοιπα συµβάντα εµφανίστηκαν αρεκτές ηµέρες µετά τη διακοπή 

της χορήγησης του φαρµάκου µελέτης. Οι ερευνητές απέδωσαν όλα τα συµβάντα είτε 

σε πρόοδο της υποκείµενης σηπτικής κατάστασης, είτε σε συγχορήγηση άλλων, 

πιθανά νεφροτοξικών φαρµάκων (Πίνακας 15). Οι οµάδες θεραπείας δε διέφεραν ως 

προς την επίπτωση των µη σοβαρών ανεπιθύµητων συµβάντων (Πίνακας 16). Σε 

καµία περίπτωση δε διακόπηκε το φάρµακο µελέτης. 
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Πίνακας 14. Σοβαρά ανεπιθύµητα συµβάντα (σΑΣ) 

Ασθενείς, ν (%) Κλαριθροµυκίνη 

(ν=55) 

Εικονικό  

(ν=55) 

P 

Τουλάχιστον ένα σΑΣ, ν (%) 50 (90,9) 50 (90,9) 1,000 

Λοιµώξεις 31 (56,4) 33 (60,0) 0,847 

Οξεία νεφρική βλάβη 7 (12,7) 1 (1,8) 0,060 

Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη 1 (1,8) 0 (0,0) 1,00 

Αρτηριακή ισχαιµία 7 (12,7) 5 (9,1) 0,761 

Καρδιακές επιπλοκές 7 (12,7) 5 (9,1) 0,776 

Έµφραγµα χωρίς ανάσπαση του ST  2 (3,6) 1 (1,8) 0,999 

Κοιλιακή ταχυκαρδία 2 (3,6) 2 (3,6) 1,00 

Πνευµονικό οίδηµα 3 (5,5) 2 (3,6) 1,00 

Αγγειακές επιπλοκές 8 (14,5) 6 (10,9) 1,00 

Αρτηριακή ισχαιµία  7 (12,7) 5 (9,1) 0,761 

Φλεβικό θροµβο-εµβολικό συµβάν 0 (0,0) 1 (1,8) 1,00 

Αιµόπτυση 1 (1,8) 0 (0,0) 1,00 

Αιµορραγικές επιπλοκές 3 (5,5) 0 (0,0) 0,243 

Αιµορραγία χειρουργικής εστίας µε 

αιµορραγική καταπληξία 

2 (3,6) 0 (0,0)  

Μεταβολικές διαταραχές και διαταραχές της 

θρέψης 

2 (3,6) 0 (0,0) 0,495 

Μυξοιδηµατικό κώµα 1 (1,8) 0 (0,0) 1,00 

Υπογλυκαιµία 1 (1,8) 0 (0,0) 1,00 

Διαταραχές θώρακα, πνεύµονα και 

µεσοθωρακίου 

3 (5,5) 2 (3,6) 1,00 
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Απόφραξη αεροφόρων οδών (βύσµατα 

τραχειοτοµίας) 

3 (5,5) 2 (3,6) 1,00 

Πνευµοθώρακας 1 (1,8) 1 (1,8) 1,00 

Νευρολογικές διαταραχές 1 (1,8) 3 (5,5) 0,618 

Εγκεφαλικό Οίδηµα 0 (0,0) 1 (1,8) 1,00 

Υποξαιµική εγκεφαλοπάθεια 0 (0,0) 1 (1,8) 1,00 

Επιληπτικές κρίσεις 1 (1,8) 1 (1,8) 1,00 

Χειρουργικές επιπλοκές 4 (7,3) 1 (1,8) 0,363 

Αποκόλληση ρωγµής αµφιβληστροειδούς 0 (0,0) 1 (1,8) 1,00 

Νεφροστοµία 1 (1,8) 0 (0,0) 1,00 

Ενδοκοιλιακή παραµονή χειρουργικής 

γάζας 

1 (1,8) 0 (0,0) 1,00 

Διάτρηση ειλεού 1 (1,8) 0 (0,0) 1,00 

Σχάση του χειρουργικού τραύµατος 1 (1,8) 0 (0,0) 1,00 

Παροχέτευση αποστήµατος µεσοθωρακίου 1 (1,8) 0 (0,0) 1,00 

Τα αθροιζόµενα ποσοστά µπορεί να µη φτάνουν το 100% καθότι ορισµένοι ασθενείς 

παρουσίασαν περισσότερα του ενός ανεπιθύµητα συµβάντα.  
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Πίνακας 15. Περιγραφή των οκτώ ασθενών που παρουσίασαν οξεία νεφρική 

βλάβη (ΟΝΒ) κατά την παρακολούθηση 

#  Οµάδα 

θεραπείας 
Κρεατινίνη 

εισαγωγής 
(mg/dl) 

Κρεατινίνη 

στην έναρξη 

της ΟΝΒ  

(mg/dl) 

Μέγιστη τιµή 

Κρεατινίνης 
(mg/dl) 

Ηµέρες 
από την 

ένταξη  

Αιτία ΟΝΒ 

1 Κλαριθροµυκίνη 1,40 1,80 3,40 13 Συγχορήγηση 

βανκοµυκίνης 

2 Εικονικό 1,10 1,20 2,00 4 Πρόοδος σε 

καταπληξία µε 

πολυοργανική 

ανεπάρκεια 

3 Κλαριθροµυκίνη 0,80 1,20 1,20 3 Πρόοδος σε 

καταπληξία µε 

πολυοργανική 

ανεπάρκεια 

4 Κλαριθροµυκίνη 0,60 1,20 1,60 16 Προνεφρική 

λόγω διάρροιας  

5 Κλαριθροµυκίνη 2,90 3,30 3,40 7 Σωληναριακή 

βλάβη κατόπιν 

λήψης 

σκιαγραφικού 

6 Κλαριθροµυκίνη 1,90 1,56 1,56 5 Μετεγχειρητιική 

ΟΝΒ 

7 Κλαριθροµυκίνη 2,32 4,93 4,93 6 Προυπάρχουσα 

νεφρική βλάβη, 

ανάγκη για 

έναρξη 

αιµοδιαδιήθησης 

8 Κλαριθροµυκίνη 0,83 1,20 1,60 13 Νέα σηπτική 

καταπληξία 

Συντοµογραφίες ΟΝΒ: Οξεία νεφρική βλάβη  
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Πίνακας 16. Μη σοβαρά ανεπιθύµητα συµβάντα (ΑΣ) 

Ασθενείς, ν (%) Κλαριθροµυκίνη 

(ν=55) 

Εικονικό 

(ν=55) 

P 

Τουλάχιστον ένα ΑΣ, ν (%) 48 (87,3) 48 (87,3) 1,00 

Διαταραχές αίµατος και λεµφικού ιστού, ν (%) 23 (41,8) 19 (34,5) 0,556 

Ψυχιατρικές διαταραχές, ν (%) 7 (12,7) 10 (18,2) 0,599 

Νευρολογικές διαταραχές, ν (%) 6 (10,9) 4 (7,3) 0,742 

Καρδιακές αρρυθµίες, ν (%) 14 (25,5) 14 (25,5) 1,00 

Αγγειακές παθήσεις, ν (%) 16 (29,1) 14 (25,5) 0,831 

Διαταραχές θώρακα, πνεύµονα και µεσοθωρακίου, 

ν (%) 

3 (5,5) 3 (5,5) 1,00 

Γαστρεντερικές διαταραχές, ν (%) 26 (47,3) 29 (52,7) 0,703 

Αύξηση τρανσαµινασών, ν (%) 27 (49,1) 24 (43,6) 0,702 

Διαταραχές δέρµατος (αλλεργικές αντιδράσεις) και 

υποδόριου ιστού (έλκη κατάκλισης), ν (%) 

12 (21,8) 12 (21,8) 1,00 

Μυοσκελετικές διαταραχές (µυοπάθεια), ν (%) 8 (14,5) 14 (25,5) 0,233 

Διαταραχές θρέψης και µεταβολισµού, ν (%) 33 (60,0) 36 (65,5) 0,694 

Τα αθροιζόµενα ποσοστά µπορεί να µη φτάνουν το 100% καθότι ορισµένοι ασθενείς 

παρουσίασαν περισσότερα του ενός ανεπιθύµητα συµβάντα.  
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στην παρούσα τυχαιοποιµένη κλινική µελέτη, η επικουρική αγωγή µε 

κλαριθροµυκίνη δεν επηρέασε τη θνητότητα 28 ηµερών σε ασθενείς µε σήψη, 

αναπνευστική και πολυοργανική ανεπάρκεια. Η θεραπεία σχετίστηκε µε εµφάνιση 

λιγότερων δευτερογενών σηπτικών επεισοδίων στους ασθενείς που είχαν 

ανταπόκριση στην αρχική σήψη, σε συνδυασµό µε ευρήµατα συνηγορικά επιστροφής 

της ανοσιακης απάντησης του ξενιστή προς την οµοιοστασία. Ωστόσο, λόγω του 

περιορισµένου αριθµού ασθενών, τα καταληκτικά σηµεία δεν αναπροσαρµόστηκαν 

για τις πολλαπλές συγκρίσεις και η αναλύσεις υπο-οµάδων που είναι ενδεικτικές για 

ωφέλεια πρέπει να ερµηνευθούν µε προσοχή. Η συνολική θνητότητα στη µελέτης 

ήταν υψηλή. Αυτό ήταν αναµενόµενο δεδοµένης της υψηλής βαθµολογίας SOFA 

κατά την ένταξη (διάµεση τιµή 10 στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου και 11 στην 

οµάδα της κλαριθροµυκίνης). 

Η µικρότερη συχνότητα σηπτικής υποτροπής ήταν εύρηµα σύµφωνο µε τη 

γνωστή ωφέλεια της κλαριθροµυκίνης σε ασθενείς µε ΠΚ. Συγκεκριµένα, σε 

προηγούµενη τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη, συγκρίθηκε η µονοθεραπεία µε β-

λακτάµες µε τη συνδυαστική αγωγή β-λακταµών και κλαριθροµυκίνης. Στους 

ασθενείς που λάµβαναν συνδυασµό, το ποσοστό επανεισαγωγής στο νοσοκοµείο 

την 30η ηµέρα ήταν µικρότερο, µε κύριο λόγο επανεισαγωγής την υποτροπή 

πνευµονίας.12 

Η ανάλυση υπο-οµάδων υποδήλωσε 90-ήµερη ωφέλεια επιβίωσης στους πιο 

βαρέως πάσχοντες ασθενείς, µε βαθµολογία SOFA µεγαλύτερη ή ίση του 12. 

Ωστόσο, αυτή η ωφέλεια δεν καταδείχθηκε στους ασθενείς µε βαθµολογία µικρότερη 

του 12 αλλά µάλλον παρατηρήθηκε βλαπτική επίδραση. Ωστόσο, ο περιορισµένος 

πληθυσµός της µελέτης κάνει αυτές τις αναδροµικές (post-hoc) παρατηρήσεις 
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αβέβαιες. Η επίπτωση της οξείας νεφρικής βλάβης ήταν µεγαλύτερη στην οµάδα της 

κλαριθροµυκίνης, αν και καµία χρονική ή αιτιολογική συσχέτιση δε βρέθηκε µε το 

φάρµακο µελέτης. 

Το παραπάνω αναφερόµενο κλινικό όφελος της µικρότερης υποτροπής της 

σήψης στην οµάδα της κλαριθροµυκίνης θα µπορούσε να σχετισθεί µε την 

αποκατάσταση της ανοσιακής απάντησης του ξενιστή από την ανοπαράλυση της 

σήψης. Αυτό αντανακλάται από την αύξηση της έκφρασης του mHLA-DR και την 

έκπτυξη του πληθυσµού των µη κλασσικών µονοκυττάρων. Η χαµηλή έκφραση του 

mHLA-DR αποτελεί σήµα κατατεθέν της ανοσοπαράλυσης της σήψης,92 και 

σχετίζεται µε αυξηµένη επίπτωση δευτερογενών λοιµώξεων και θνητότητας, ενώ η 

αποκατάσταση αυτού είναι ενδεικτική κλινικής βελτίωσης και έχει χρησιµοποιηθεί για 

την παρακολούθηση της αποτελεσµατικότητας της ανοσοθεραπείας σε αντίστοιχες 

κλινικές µελέτες.93, 94 Αυτό συνάδει µε προηγούµενες παρατηρήσεις από την οµάδα 

µας, στην πνευµονία που σχετίζεται µε τη χρήση µηχανικού αερισµού. Η 

κλαριθροµυκίνη σχετίστηκε µε καλύτερη λειτουργικότητα των περιφερικών 

µονοκυττάρων, µειούµενο λόγο IL-10/ TNFα, βελτιωµένη αντιγονοπαρουσιαστική 

εικανότητα των µονοπυρήνων και µεγαλύτερη απόπτωση των µονοκυττάρων, 

συµβατά µε ανοσιακή αποκατάσταση.81 

Παρόλο που δεν αφορούσαν ολόκληρο τον πληθυσµό µελέτης, τα 

µεταγραφικά δεδοµένα έδειξαν οτι τα γονίδια που σχετίζονται µε τη βιοσύνθεση της 

χοληστερόλης είχαν σηµαντικά διαφοροποιηµένη ποσοτική έκφραση την ηµέρα 5 

στην οµάδα της κλαριθροµυκίνης συγκριτικά µε την οµάδα εικονικού φαρµάκου. Άλλα 

βιβλιογραφικά δεδοµένα είναι επίσης συµβατά µε την ύπαρξη ενός φυσιολογικού 

άξονα που συνδέει τη βιοσύνθεση της χοληστερόλης µε τη λειτουργία της 

αντιγονοπαρουσίασης και τον επαναπρογραµµατισµό των µονοκυττάρων προς ένα 
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φαινότυπο ανοχής και εκπαιδευόµενης ανοσίας.95-97 Κατά πόσο αυτός ο άξονας 

επηρεάζεται από την κλαριθροµυκίνη µένει να αποδειχθεί.  

Η παρούσα µελέτη είχε τους παρακάτω περιορισµούς: α) τον περιορισµένο 

αριθµό ασθενών που πιθανά δεν επέτρεψε να ανιχνευτούν κλινικές συνέπειες µε 

επαρκή ισχύ, να αναπροσαρµοστούν οι στατιστικές δοκιµασίες για τις πολλαπλές 

συγκρίσεις και οι να αναδειχθούν διαφορές των υποοµάδων, β) την υψηλή συχνότητα 

λοιµώξεων (πάνω από 50%) από πολυ/ παν-ανθεκτικά στελέχη, κυρίως από 

Acinetobacter baumannii, κάνοντας δύσκολη την άµεση σύγκριση µε ευρωπαϊκές 

Μονάδες Εντατικής Θεραπείας. Αυτό πιθανά δυσχέρανε την κατάδειξη ωφέλειας 

επιβίωσης. Η µικρότερη πιθανότητα σηπτικής υποτροπής σε αυτό το περιβάλλον 

υψηλής ανθεκτικότητας µπορεί να θεωρηθεί σηµαντικό κλινικό όφελος της 

κλαριθροµυκίνης, γ) η χρονική καθυστέρηση στην ένταξη ασθενών, που έφτανε έως 

µια ενδιάµεση τιµή 4 ηµερών από την πρώτη εκδήλωση της σήψης.  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στους ασθενείς µε σήψη και σύνδροµο πολυοργανικής ανεπάρκειας, η 

κλαριθροµυκίνη δε µείωσε τη θνητότητα 28 ηµερών. Ωστόσο, σχετίστηκε µε λιγότερα 

νέα επεισόδια σήψης στους ασθενείς που είχαν αρχικά ανταποκριθεί στη σύγχρονη 

αγωγή. Ο επαναπρογραµµατισµός των γονιδίων που εµπλέκονται στην βιοσύνθεση 

της χοληστερόλης στα κυκλοφορούνται ανοσοκύτταρα µπορεί να αποτελεί τον 

υποκείµενο µηχανισµό δράσης της κλαριθροµυκίνης. 
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ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Background: Clarithromycin may act as immune‐regulating treatment in sepsis and 

acute respiratory dysfunction syndrome. However, clinical evidence remains 

inconclusive. We aimed to evaluate whether clarithromycin improves 28‐day mortality 

among patients with sepsis, respiratory and multiple organ dysfunction syndrome.  

Methods: We conducted a multicenter, randomized, clinical trial in patients with 

sepsis. Participants with ratio of partial oxygen pressure to fraction of inspired oxygen 

less than 200 and more than 3 SOFA points from systems other than the respiratory 

function were enrolled between December 2017 and September 2019. Patients were 

randomized to receive 1 gr of clarithromycin or placebo intravenously once daily for 4 

consecutive days. The primary endpoint was 28‐day all‐cause mortality. Secondary 

outcomes were 90‐day mortality; sepsis response (defined as at least 25% decrease 

in SOFA score by day 7); sepsis recurrence; and differences in peripheral blood cell 

populations and leuko‐ cyte transcriptomics.  

Results: Fifty‐five patients were allocated to each arm. By day 28, 27 (49.1%) 

patients in the clarithromycin and 25 (45.5%) in the placebo group died (risk 

difference 3.6% [95% confidence interval (CI) − 15.7 to 22.7]; P = 0.703, adjusted OR 

1.03 [95%CI 0.35–3.06]; P = 0.959). There were no statistical differences in 90‐day 

mortality and sepsis response. Clarithromycin was associated with lower incidence of 

sepsis recurrence (OR 0.21 [95%CI 0.06–0.68]; P = 0.012); significant increase in 

monocyte HLA‐DR expression; expansion of non‐classical monocytes; and 

upregulation of genes involved in cholesterol homeostasis. Serious and non‐serious 

adverse events were equally distributed.  

Conclusion: Clarithromycin did not reduce mortality among patients with sepsis with 

respiratory and multiple organ dysfunction. Clarithromycin was associated with lower 

sepsis recurrence, possibly through a mechanism of immune restoration. 
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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η κλαριθροµυκίνη µπορεί να δράσει ως ανοσο-ρυθµιστική αγωγή στη 

σήψη και το σύνδροµο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας. Ωστόσο, δεν έχει 

αποδειχθεί ξεκάθαρη κλινική ωφέλεια από τη δράση της σε αυτή την ένδειξη. Στόχος 

της παρούσας µελέτης ήταν να αξιολογηθεί εάν η κλαριθροµυκίνη βελτιώνει τη 

θνητότητα µετά από 28 ηµέρες, στους ασθενείς µε σήψη, αναπνευστική και πολυ-

οργανική ανεπάρκεια.  

Μέθοδοι: Σε αυτή την πολυκεντρική, τυχαιοποηµένη, ελεγχόµενη κλινική µελέτη, 

εντάχθηκαν ασθενείς µε σήψη, µερική πίεση οξυγόνου προς µείγµα αναπνεόµενου 

αέρα µικρότερο από 200, και βαθµολογία SOFA µεγαλύτερη του 3 για ανεπάρκειες 

οργάνων, εκτός του αναπνευστικού. Η ένταξη πραγµατοποιήθηκε µεταξύ Δεκεµβρίου 

2017 και Σεπτεµβρίου 2019 και οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 1gr 

κλαριθροµυκίνης ή εικονικό φάρµακο άπαξ ηµερησίως για 4 συνεχόµενες ηµέρες. Το 

πρωτογενές καταληκτικό σηµείο ήταν η διαφορά στη θνητότητα µετά από 28 ηµέρες. 

Δευτερογενή καταληκτικά σηµεία ήταν η θνητότητα µετά από 90 ηµέρες, η κλινική 

ανταπόκριση στη σήψη (οριζόµενη ως µείωση της αρχικής βαθµολογίας SOFA κατά 

≥25% την 7η ηµέρα), η εµφάνιση νέου σηπτικού επεισοδίου στους ασθενείς που 

είχαν κλινική ανταπόκριση της σήψης, οι διαφορές στους κυτταρικούς πληθυσµούς 

και τη γονιδιακή έκφραση µεταξύ των οµάδων θεραπείας. 

Αποτελέσµατα: Σύνολο 55 ασθενών εντάχθηκαν σε κάθε οµάδα θεραπείας. Έως 

την ηµέρα 28, 27 (49,1%) ασθενείς στην οµάδα κλαριθροµυκίνης και 25 (45,5%) στην 

οµάδα του εικονικού φαρµάκου είχαν πεθάνει [απόλυτη διαφορά 3,6%, 95% 

διάστηµα εµπιστοσύνης (ΔΕ) -15,7 έως 22,7; P =0,703, προσαρµοσµένο πηλίκο 

συµπληρωµατικών πιθανοτήτων (odds ratio- OR) 1,03 (95% ΔΕ 0,35-3,06; P 

=0,959)]. Δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά στη θνητότητα µετά από 90 
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ηµέρες ή την κλινική ανταπόκριση στη σήψη. Η επίπτωση της υποτροπής της σήψης 

ήταν χαµηλότερη στην οµάδα της κλαριθροµυκίνης [OR 0,21 (95% ΔΕ 0,06-0,68); P 

= 0.012]. Αυτό συνδυάστηκε µε αύξηση σην έκφραση του HLA-DR επί των 

µονοκυττάρων, αύξηση του πληθυσµού των µη-κλασσικών µονοκυττάρων και 

υπερέκφραση των γονιδίων που εµπλέκονται στην οµοιοστασία του µεταβολισµού 

της χοληστερόλης. Η επίπτωση των σοβαρών και µη σοβαρών ανεπιθύµητων 

συµβάντων ήταν παρόµοια, στις δύο οµάδες θεραπείας. 

Συµπεράσµατα: Η κλαριθροµυκίνη δεν είχε επίδραση στη θνητότητα των ασθενών 

µε σήψη, αναπνευστική και πολυ-οργανική ανεπάρκεια. Ωστόσο, συνδυάστηκε µε 

µικρότερο κίνδυνο σηπτικής υποτροπής, πιθανά µέσω ενός µηχανισµού ανοσιακής 

ανάκαµψης. 
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