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Ç åðßäñáóç ôçò êëáñéèñïìõêßíçò
óôï óçðôéêü áóèåíÞ

ÓÊÏÐÏÓ Ìå äåäïìÝíç ôçí áðïôåëåóìáôéêÞ áíïóïðáñåìâáôéêÞ äñÜóç ôçò
êëáñéèñïìõêßíçò óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá óÞøçò, ï êáèïñéóìüò ôçò åðß-
äñáóÞò ôçò óôï óçðôéêü áóèåíÞ. ÕËÉÊÏ-ÌÅÈÏÄÏÓ Ó÷åäéÜóôçêå ìéá äéðëÞ-
ôõöëÞ, ôõ÷áéïðïéçìÝíç, åëåã÷üìåíç ìå åéêïíéêü öÜñìáêï, ðïëõêåíôñé-
êÞ ìåëÝôç óå 200 áóèåíåßò ìå óÞøç óå Ýäáöïò ðíåõìïíßáò ôïõ áíá-
ðíåõóôÞñá (ÐÁ). Ç êëáñéèñïìõêßíç ÷ïñçãÞèçêå åíäïöëÝâéá óå äüóç ßóç
ìå 1 g åöÜðáî çìåñçóßùò ãéá ôñåéò óõíå÷üìåíåò çìÝñåò. Ç åðßäñáóç ôçò
êëáñéèñïìõêßíçò óôçí åðéâßùóç, óôç ëýóç ôçò ÐÁ êáé óôç ëýóç ôçò óÞ-
øçò ìåôÜ áðü óõíïëéêÞ ðáñáêïëïýèçóç 28 çìåñþí áðïôåëïýóáí ôïõò
óêïðïýò ôçò ìåëÝôçò. ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ ¼óïé áóèåíåßò Ýëáâáí åéêïíéêü
öÜñìáêï êáé üóïé Ýëáâáí êëáñéèñïìõêßíç Þôáí êáëÜ åîïìïéùìÝíïé ùò
ðñïò ôï öýëï, ôçí çëéêßá êáé ôç âáñýôçôá ôçò íüóïõ. Ôï åßäïò ôùí ðáèï-
ãüíùí ìéêñïïñãáíéóìþí êáé ç åõáéóèçóßá ôïõò óôá óõã÷ïñçãïýìåíá
áíôéâéïôéêÜ äåí äéÝöåñáí. ÓïâáñÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ðåñéãñÜöç-
êáí óå 0% êáé 3%, áíôßóôïé÷á (pNS). H óÞøç ëýèçêå óå 58% êáé 64%,
áíôßóôïé÷á (pNS), åíôüò ìéáò äéÜìåóçò ÷ñïíéêÞò ðåñéüäïõ ßóçò ìå 11 êáé
6 çìÝñåò (Ñ=0,021). Ç ÐÁ ëýèçêå óå 54% êáé 61%, áíôßóôïé÷á (pNS), åíôüò
ìéáò äéÜìåóçò ÷ñïíéêÞò ðåñéüäïõ ßóçò ìå 11,50 êáé 7 çìÝñåò (Ñ=0,006).
Ç èíçôüôçôá ëüãù óÞøçò ìåôÜ áðü 16 çìÝñåò Þôáí 21% êáé 10%, áíôß-
óôïé÷á (Ñ=0,049), óôï óýíïëï ôïõ ðëçèõóìïý ôçò ìåëÝôçò êáé 54,5% êáé
25% ìåôáîý ôùí áóèåíþí ìå ðïëõïñãáíéêÞ äõóëåéôïõñãßá (Ñ=0,036). Ï
êßíäõíïò èáíÜôïõ ìÝ÷ñé êáé ôçí 28ç çìÝñá áðü ïñãáíéêÞ äõóëåéôïõñãßá
ìåéþèçêå êáôÜ 2,75 öïñÝò ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôçò êëáñéèñïìõêßíçò. Ç áíÜ-
ëõóç åðéâßùóçò êáôÜ Kaplan-Meier áíÝäåéîå ðáñÜôáóç ôçò åðéâßùóçò Ýùò
êáé ôçí 28ç çìÝñá áðü ôçí åêäÞëùóç ôùí ðñþéìùí óçìåßùí ôçò óÞøçò
ìåôáîý ôùí áóèåíþí ìå óçðôéêÞ êáôáðëçîßá õðü ôçí åðßäñáóç ôçò êëá-
ñéèñïìõêßíçò (Ñ=0,021). ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ Ç ôá÷ýôåñç ëýóç ôçò óÞøçò êáé
ç äñáìáôéêÞ ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ èáíÜôïõ áðü ðïëõïñãáíéêÞ äõóëåé-
ôïõñãßá óçìáôïäïôïýí ìéá íÝá ðñïïðôéêÞ ãéá ôç ÷ñÞóç ôçò êëáñéèñïìõ-
êßíçò (á) óôçí ÐÁ, (â) óôç óçðôéêÞ êáôáðëçîßá êáé (ã) óôçí ðïëõïñãáíéêÞ
äõóëåéôïõñãßá.
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Ôï óçðôéêü óýíäñïìï ðñïóâÜëëåé >2 åêáôïììýñéá

áóèåíåßò åôçóßùò óôéò ÇÐÁ, ìå èíçôüôçôá ðïõ êõìáßíå-

ôáé ìåôáîý 35–50%,1 åíþ áíôßóôïé÷ç åßíáé ç åðßðôùóÞ

ôïõ óôéò ÷þñåò ôçò äõôéêÞò Åõñþðçò. Êåíôñéêü ñüëï

óôçí ðáèïãÝíåéÜ ôïõ äéáäñáìáôßæåé ç êéíçôïðïßçóç ôïõ

áíïóéáêïý ìç÷áíéóìïý ôïõ îåíéóôÞ áðü ôá óõóôáôéêÜ

ôùí âáêôçñéáêþí êõôôÜñùí. Ëüãù ôçò õøçëÞò èíçôüôç-

ôáò Ý÷ïõí ãßíåé ðïëëÝò êëéíéêÝò ðñïóðÜèåéåò ôñïðïðïßç-

óçò ôçò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò ôïõ áóèåíïýò ìå ïõóßåò,

üðùò ôá ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá åíáíôßïí ôùí åíäï-

ôïîéíþí êáé ôïõ ðáñÜãïíôá íÝêñùóçò ôùí üãêùí-Üëöá

(TNFá). Ïé ðñïóðÜèåéåò áõôÝò êáôÝëçîáí óå áðïôõ÷ßá.2

Ïé ìïíáäéêÝò èåñáðåõôéêÝò ðñïóðÜèåéåò ìå áíïóïôñï-

ðïðïéçôéêÞ äñÜóç ðïõ ðåñéëáìâÜíïíôáé óôéò ïäçãßåò ãéá

ôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ óçðôéêïý áóèåíïýò åßíáé ç ÷ïñÞ-

ãçóç ôçò õäñïêïñôéæüíçò, ôçò éíóïõëßíçò êáé ôçò áíá-

óõíäõáóìÝíçò åíåñãïðïéçìÝíçò ðñùôåÀíçò C. Ç ôåëåõ-

ôáßá öÝñåôáé êáé ìå ôï üíïìá äñïôñåêïãßíç-á êáé Ý÷åé

Ýíäåéîç ãéá óçðôéêïýò áóèåíåßò ìå âáèìïëïãßá APACHE

II >25.3

Ç êëáñéèñïìõêßíç åßíáé ìéá íåüôåñç ìáêñïëßäç ðïõ

äñá áíïóïôñïðïðïéçôéêÜ, áíáóôÝëëïíôáò ôçí åíåñãï-

ðïßçóç ôïõ ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïíôá NF-êÂ óå óõãêåí-

ôñþóåéò ðëçóßïí ôùí 10 ìg/mL.4 ×ïñçãïýìåíç åíäï-

öëÝâéá óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá ïîåßáò ðõåëïíåöñßôéäáò



Ç ÊËÁÑÉÈÑÏÌÕÊÉÍÇ ÓÔÇ ÓÇØÇ 171

êáé óÞøçò áðü åõáßóèçôç Escherichia coli êáé ðïëõáí-

èåêôéêÞ Pseudomonas aeruginosa ðáñÝôåéíå ôçí åðéâßù-

óç, áíáóôÝëëïíôáò ôç âéïóýíèåóç ôùí öëåãìïíùäþí

êõôôáñïêéíþí áðü ôá ìïíïêýôôáñá ôïõ áßìáôïò.5–7

ÂáóéóìÝíç óôá åðéôõ÷Þ ðåéñáìáôéêÜ áðïôåëÝóìáôá,5–7

ç ðáñïýóá êëéíéêÞ ìåëÝôç ó÷åäéÜóôçêå ãéá íá äéåñåõ-

íÞóåé ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò åíäïöëÝâéáò êëáñé-

èñïìõêßíçò óôç óÞøç. Óôç ìåëÝôç åéóÞëèáí áóèåíåßò

ìå ôçí ßäéá õðïêåßìåíç ëïßìùîç, ðíåõìïíßá ôïõ áíá-

ðíåõóôÞñá (ÐÁ). Ç áíÜãêç ãéá ôçí åßóïäï áóèåíþí ìå

óçðôéêü óýíäñïìï, áðüôïêï ôçò ßäéáò ëïßìùîçò, óôçñß÷èç-

êå óôçí åìðåéñßá óõããñáöÝùí ðñïçãïýìåíùí êëéíéêþí

ìåëåôþí,2 ïé ïðïßïé äéáôýðùóáí ôçí Üðïøç üôé ç åéóá-

ãùãÞ áóèåíþí ìå óÞøç áðü äéáöïñåôéêÝò ëïéìþîåéò

äåí åðéôñÝðåé ôï óáöÞ êáèïñéóìü ôçò áðïôåëåóìáôéêü-

ôçôáò ôçò õðü ìåëÝôç ïõóßáò.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

Ó÷åäéáóìüò ìåëÝôçò

Ç ìåëÝôç Þôáí ìéá äéðëÞ-ôõöëÞ, ôõ÷áéïðïéçìÝíç, åëåã÷üìå-

íç ìå åéêïíéêü öÜñìáêï êëéíéêÞ äïêéìÞ, ðïõ Ýãéíå óå ôñßá

êÝíôñá ôçò ÅëëÜäáò. Ôï ðñùôüêïëëï Ýëáâå Üäåéá áðü ôéò Åðé-

ôñïðÝò ÇèéêÞò êáé Äåïíôïëïãßáò êáé áðü ôéò ÅðéóôçìïíéêÝò

ÅðéôñïðÝò ôùí ïéêåßùí íïóïêïìåßùí êáé áêïëïýèùò áðü ôïí

Åèíéêü Ïñãáíéóìü ÖáñìÜêùí (ÅÏÖ, ïé áñéèìïß áäåßáò áíá-

öÝñïíôáé óôïí êëåéóôü öÜêåëï). Ï åðéëå÷èåßò áñéèìüò áóèå-

íþí óôçñß÷èçêå óôçí õðüèåóç üôé ç ÷ïñÞãçóç êëáñéèñïìõêß-

íç èá óõíïäåõôåß áðü 10% Þ ìåãáëýôåñç ìåßùóç ôïõ ðïóï-

óôïý ëýóçò ôçò ÐÁ êáé ôçò èíçôüôçôáò. Ìå âÜóç áõôÞ ôçí

ðáñáäï÷Þ, ãéá ôçí åðßôåõîç óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêïý áðïôåëÝ-

óìáôïò ôçò ôÜîçò ôïõ 5% èá Ýðñåðå 100 áóèåíåßò íá ëÜâïõí

åéêïíéêü öÜñìáêï êáé 100 êëáñéèñïìõêßíç.

ÊñéôÞñéá áðïêëåéóìïý Þôáí (á) ç ïõäåôåñïðåíßá (<500 ïõäå-

ôåñüöéëá/mm3), (â) ç HIV-ëïßìùîç, (ã) ç ëÞøç êïñôéêïåéäþí

áðü ôïõ óôüìáôïò óå äüóç ßóç Þ ìåãáëýôåñç áðü 1 mg/kg

éóïäõíÜìïõ ðñåäíéæüíçò ãéá >1 ìÞíá, (ä) ç ÷ïñÞãçóç äñï-

ôñåêïãßíçò-á êáôÜ ôéò ôåëåõôáßåò 5 çìÝñåò êáé (å) ç ðáñïõóßá

êïëðïêïéëéáêïý áðïêëåéóìïý â´ Þ ã´ âáèìïý.

ÊñéôÞñéá åéóüäïõ Þôáí (á) ç Ýããñáöç óõãêáôÜèåóç áðü

ôïõò óõããåíåßò á´ Þ â´ âáèìïý, (â) ç äéáóùëÞíùóç êáé ï ìç÷á-

íéêüò áåñéóìüò ãéá ôïõëÜ÷éóôïí 48 þñåò, (ã) ç çëéêßá ³18

Ýôç, (ä) ç äéÜãíùóç ÐÁ êáé (å) ôá óçìåßá óÞøçò. Ç ÐÁ êáé ç

óÞøç ïñßóôçêáí ùò êáôùôÝñù.

Ç ÐÁ äéáãíþóôçêå óå êÜèå áóèåíÞ ìå ôá áêüëïõèá óçìåßá:

(á) èåñìïêñáóßá óþìáôïò >38 °C Þ <36 °C, (â) íÝá Þ åììÝíïíôá

äéçèÞìáôá óôçí áêôéíïãñáößá èþñáêá, (ã) ðõþäåéò ôñá÷åéï-

âñïã÷éêÝò åêêñßóåéò (ÔÂÅ) êáé (ä) êëéíéêÞ âáèìïëïãßá ðíåõ-

ìïíéêÞò ëïßìùîçò (ÊÂÐË) >6.8–12 Ç ÊÂÐË êáèïñßóôçêå ìåôÜ

áðü Üèñïéóç êáèåìéÜò áðü ôéò áêüëïõèåò ðáñáìÝôñïõò:13

• Èåñìïêñáóßá óþìáôïò 36,5–38,4 °C: 0 âáèìïß, 38,5–

38,9 °C: 1 âáèìüò, £36 °C Þ ³39 °C: 2 âáèìïß

• ËåõêÜ áéìïóöáßñéá 4.000/ìL–11.000/ìL: 0 âáèìïß, <4.000/

ìL Þ >11.000/ìL: 1 âáèìüò, >11.000/ìL êáé ðåñéóóüôåñåò

áðü 10% Üùñåò ìïñöÝò: 2 âáèìïß

• pO2/FiO2 ³240 Þ ðáñïõóßá ARDS: 0 âáèìïß, pO2/FiO2

<240 áðïõóßá ARDS: 2 âáèìïß

• ÄéÜ÷õôá äéçèÞìáôá óôçí áêôéíïãñáößá èþñáêá: 1 âáèìüò,

åíôïðéóìÝíç óêßáóç óôçí áêôéíïãñáößá èþñáêá: 2 âáèìïß

• Ðõþäåéò ÔÂÅ: 2 âáèìïß

• ³106 cfu/mL âáêôçñéáêÞ áíÜðôõîç óôçí ðïóïôéêÞ êáëëéÝñ-

ãåéá ÔÂÅ êáé áñíçôéêÞ ÷ñþóç Gram: 1 âáèìüò, 106 cfu/

mL âáêôçñéáêÞ áíÜðôõîç óôçí ðïóïôéêÞ êáëëéÝñãåéá ÔÂÅ

êáé èåôéêÞ ÷ñþóç Gram: 2 âáèìïß.

Ç óÞøç ïñßóôçêå ùò ç ðáñïõóßá ôïõëÜ÷éóôïí äýï áðü ôá

áêüëïõèá óçìåßá:14 (á) èåñìïêñáóßá óþìáôïò >38 °C Þ <36

°C, (â) pCO2<32 mmHg, (ã) ðåñéöåñéêÝò óöýîåéò >90/min

êáé (ä) ëåõêÜ áéìïóöáßñéá >12.000/ìL Þ <4000/ìL Þ >10%

Üùñåò ìïñöÝò.

Ïé áóèåíåßò Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï Þ êëáñéèñïìõêßíç

ìå ôõöëü ôñüðï. Ç áëëçëïõ÷ßá ÷ïñÞãçóçò êáèïñßóôçêå áðü

óôáôéóôéêü (áíåîÜñôçôï ôñßôï ìÝñïò). Ôï öÜñìáêï ìåëÝôçò ðá-

ñáóêåõáæüôáí áðü Ýíá ìç ôõöëü åñåõíçôÞ ìå ðñüóâáóç óôçí

áëëçëïõ÷ßá ÷ïñÞãçóçò êáé êáèïñéæüôáí ÷ùñéóôÜ ãéá êÜèå

áóèåíÞ óå óöñáãéóìÝíïõò öáêÝëïõò. Ìéá íïóçëåýôñéá ÷ïñç-

ãïýóå ôõöëÜ ôï ðáñáóêåõáóèÝí öÜñìáêï. Ôï åéêïíéêü öÜñìá-

êï Þôáí 250 mL õäáôéêïý äéáëýìáôïò ãëõêüæçò 5%. Ç óõíï-

ëéêÞ ðïóüôçôá ôçò êëáñéèñïìõêßíçò ãéá ôïõò áóèåíåßò ðïõ

åðñüêåéôï íá ëÜâïõí èåñáðåßá Þôáí 1 g. Ðéï óõãêåêñéìÝíá,

ãéíüôáí áíáóýóôáóç 500 mg Üìïñöçò êüíçò áðü äýï öéáëß-

äéá (Abbott GmbH & Co KG, Ludwigshafen, Germany) ìå 10

mL åíÝóéìïõ ýäáôïò ãéá êÜèå öéáëßäéï êáé ôåëéêÜ áñáéùíüôáí

óå ôåëéêü üãêï 250 mL óå õäáôéêü äéÜëõìá ãëõêüæçò 5%.

Ôüóï ôï åéêïíéêü öÜñìáêï üóï êáé ç êëáñéèñïìõêßíç ÷ïñç-

ãïýíôáí åíäïöëÝâéá åíôüò ìßáò þñáò ìÝóù áíôëßáò ìå ñõèìü

4,16 mL/min ìÝóù êáèåôÞñá óõíäåäåìÝíïõ ìå ôçí õðïêëåß-

äéá öëÝâá ôïõ áóèåíïýò. Ç óõíïëéêÞ äéÜñêåéá èåñáðåßáò Þôáí

3 çìÝñåò. Ïé åíÝñãåéåò ôïõ ìç ôõöëïý åñåõíçôÞ êáé ôçò ôõöëÞò

íïóçëåýôñéáò åëÝã÷ïíôáí áðü Ýíá ìç ôõöëü åðéôçñçôÞ. Ç åðé-

ëïãÞ ôçò äüóçò ôçò êëáñéèñïìõêßíçò Ýãéíå ìå âÜóç ðñïêá-

ôáñêôéêÜ öáñìáêïêéíçôéêÜ äåäïìÝíá, óôá ïðïßá ç åðéëåãåßóá

äüóç åðÜãåé óõãêåíôñþóåéò ïñïý åããýò ôùí 10 ìg/mL.

Ôï åßäïò ôùí ÷ïñçãïýìåíùí áíôéìéêñïâéáêþí ãéá ôç èåñá-

ðåßá ôçò ÐÁ êáèïñéæüôáí ãéá êÜèå áóèåíÞ áðü ôï èåñÜðïíôá

éáôñü ôïõ, ï ïðïßïò äåí ãíþñéæå ôï åßäïò ôïõ öáñìÜêïõ ìåëÝôçò.

Ç ðáñáêïëïýèçóç ôùí áóèåíþí äéáñêïýóå 28 çìÝñåò. Óå

áõôÝò êáôáãñÜöïíôáí (á) ôá äçìïãñáöéêÜ êáé ôá íïóïëïãéêÜ

óôïé÷åßá ôùí áóèåíþí, (â) ç õøçëüôåñç êáé ç ÷áìçëüôåñç

èåñìïêñáóßá êáèþò åðßóçò ç õøçëüôåñç ôéìÞ ôùí óöýîåùí,

(ã) ïé ÷áìçëüôåñåò ôéìÝò óõóôïëéêþí êáé äéáóôïëéêþí ðéÝóåùí,

(ä) ç áðïâïëÞ ïýñùí, (å) ôá ëåõêÜ áéìïóöáßñéá, ôá áéìïðåôÜ-

ëéá êáé ôï äéåèíÝò ðñïôõðùìÝíï ðçëßêï (INR), (óô) ç âáèìïëï-

ãßá APACHE II, (æ) ç õøçëüôåñç ôéìÞ pCO2 êáé ï ÷áìçëüôå-
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ñïò ëüãïò pO2/FiO2, (ç) ôá åõñÞìáôá óôçí áêôéíïãñáößá èþ-

ñáêá, (è) ç ÷ñïéÜ ôùí ÔÂÅ, (é) üëá ôá ÷ïñçãïýìåíá áíôéìéêñï-

âéáêÜ êáé ôá áããåéïóõóðáóôéêÜ, (éá) ç óõã÷ïñÞãçóç õäñïêïñ-

ôéæüíçò êáé éíóïõëßíçò, (éâ) ïé óõãêåíôñþóåéò áóðáñôéêÞò ôñáí-

óáìéíÜóçò (AST), áëáíéíï-ôñáíóáìéíÜóçò (ALT), ã-ãëïõôá-

ìõë-ôñáíóðåðôéäÜóçò (ãGT), áëêáëéêÞò öùóöáôÜóçò (SAP)

êáé ïëéêÞò êáé Üìåóçò ÷ïëåñõèñßíçò êáé (éã) üëåò ïé èåôéêÝò

êáëëéÝñãåéåò áßìáôïò. Óå êáèåìéÜ áðü ôéò 3 çìÝñåò ÷ïñÞãçóçò

ôïõ öáñìÜêïõ ìåëÝôçò êáôáãñÜöïíôáí üëá ôá óõã÷ïñçãïý-

ìåíá öÜñìáêá êáé äéåíåñãåßôï çëåêôñïêáñäéïãñÜöçìá, áðü

ôï ïðïßï õðïëïãéæüôáí ôï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá QTc.

Ç ðïóïôéêÞ êáëëéÝñãåéá ôùí ÔÂÅ ãéíüôáí áìÝóùò ìåôÜ

áðü ôç ëÞøç ôïõò ùò áêïëïýèùò: 0,5 mL åêêñßóåùí áñáéþ-

íïíôáí ðÝíôå äéáäï÷éêÝò öïñÝò 1:10 óå äéÜëõìá 1 mg/mL

äéèåéïèñåúôüëçò (Oxoid Ltd, London, UK) êáé êáëëéÝñãåéá

ðïóüôçôáò 0,1 mL êÜèå áñáßùóçò åðéóôñùíüôáí óå Üãáñ

McConkey êáé áéìáôïý÷ï (Becton Dickinson, Cockeysville, Md).

Ôá ôñõâëßá åðùÜæïíôáí åðß 24 þñåò óôïõò 37 °C êáé ï áñéè-

ìüò ôïõò êáèïñéæüôáí ìåôÜ áðü ðïëëáðëáóéáóìü ìå ôïí áíôß-

óôïé÷ï óõíôåëåóôÞ áñáßùóçò. ÈåôéêÝò èåùñÞèçêáí ïé êáëëéÝñ-

ãåéåò, óôéò ïðïßåò áðïìïíþèçêå ðáèïãüíï óå ðïóüôçôá ³1´106

cfu/mL.15 Ç ôõðïðïßçóç ôùí ðáèïãüíùí ãéíüôáí ìå ôá óõóôÞ-

ìáôá API20E êáé APÉ20ÍÅ (bioMérieux, Paris L’Etoile, France).

Ç åõáéóèçóßá ôùí ðáèïãüíùí óôá áíôéìéêñïâéáêÜ êáèïñéæü-

ôáí ìå ôç ìÝèïäï ôùí äßóêùí êáôÜ Kirby-Bauer óýìöùíá ìå

ôá êñéôÞñéá ôïõ Clinical and Laboratory Standards Institute.16

Ùò óïâáñÞ èåùñÞèçêå êÜèå áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá ðïõ (á)

ïäÞãçóå óå èÜíáôï, (â) Ýèåóå ôç æùÞ ôïõ áóèåíïýò óå êßíäõ-

íï, (ã) ðáñÝôåéíå ôç íïóçëåßá, (ä) óõíïäåýôçêå áðü ðáñïäéêÞ

Þ ìüíéìç áíáðçñßá, êáèþò êáé (å) êÜèå åñãáóôçñéáêÞ äéáôá-

ñá÷Þ ôÜîçò IV. Ç ïñãáíéêÞ áíåðÜñêåéá êáé ï èÜíáôïò, áðüôï-

êá óÞøçò, äåí èåùñÞèçêáí ùò óïâáñÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñ-

ãåéåò, åöüóïí áðïôåëïýóáí óôü÷ïõò ôçò ìåëÝôçò. ÊÜèå Üëëç

áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá èåùñÞèçêå ìç óïâáñÞ. ¼ëåò ïé óïâá-

ñÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò áíáöÝñïíôáí óôïí ÅÏÖ êáé óôéò

ÅðéóôçìïíéêÝò ÅðéôñïðÝò ôùí ïéêåßùí íïóïêïìåßùí.

Ãéá ôç ëýóç ôçò ÐÁ èåùñÞèçêáí áðáñáßôçôá (á) ç áðïõóßá

ðõùäþí ÔÂÅ, (â) ç ëýóç ôïõ äéçèÞìáôïò óôçí áêôéíïãñáößá

èþñáêá ðïõ ïäÞãçóå óôçí åéóáãùãÞ óôç ìåëÝôç, (ã) ç áýîçóç

ôïõ ëüãïõ pO2/FiO2 êáé (ä) ç ëýóç ôùí óçìåßùí óÞøçò. Ç

÷ñïíéêÞ äéÜñêåéá ëýóçò ôçò óÞøçò êáé ôçò ÐÁ êáôáãñÜöçêáí.

¼ëá ôá áíùôÝñù óôïé÷åßá êáôáãñÜöçêáí óå äåëôßï ðáñáêï-

ëïýèçóçò, ðïõ åðéèåùñÞèçêå ëåðôïìåñþò áðü ôõöëü åðéôçñçôÞ.

ÕðïïìÜäåò áóèåíþí

Ïé áóèåíåßò ôáîéíïìÞèçêáí ùò ðÜó÷ïíôåò áðü óÞøç, óïâáñÞ

óÞøç êáé óïâáñÞ êáôáðëçîßá. Ùò óÞøç ïñßóôçêáí ïé ðåñéðôþóåéò

ÐÁ ðïõ äåí óõíïäåýôçêáí áðü áíåðÜñêåéá ïñãÜíùí. Ùò óïâá-

ñÞ óÞøç ïñßóôçêáí ïé ðåñéðôþóåéò ÐÁ ðïõ óõíïäåýôçêáí áðü

ïîåßá áíåðÜñêåéá ôïõëÜ÷éóôïí åíüò áðü ôá áêüëïõèá:14

• Ïîåßá áíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá, ùò êÜèå ëüãïò pO2/FiO2

<200

• Ïîåßá áæùèáéìßá, ùò ç áðïâïëÞ ðïóüôçôáò ïýñùí <0,5 mL/

kg âÜñïõò óþìáôïò/þñá ãéá ôïõëÜ÷éóôïí äýï óõíå÷åßò þñåò

êáé åöüóïí åß÷å áðïêáôáóôáèåß ôï áñíçôéêü éóïæýãéï ýäá-

ôïò ôïõ áóèåíïýò

• ÌåôáâïëéêÞ ïîÝùóç, ùò êÜèå ôéìÞ pH <7,30 Þ åëëåßììáôïò

âÜóçò ìåãáëýôåñïõ áðü 5 mEq/L êáé óõãêÝíôñùóçò ãá-

ëáêôéêïý ïîÝïò ôïõëÜ÷éóôïí äéðëÜóéáò ôïõ öõóéïëïãéêïý

• Ïîåßá äéáôáñá÷Þ ðÞîçò, ùò êÜèå ôéìÞ áéìïðåôáëßùí <100.000

ìL Þ INR >1,5.

Ç óçðôéêÞ êáôáðëçîßá ïñßóôçêå ùò ç ðôþóç ôçò óõóôïëéêÞò

áñôçñéáêÞò ðßåóçò óå ôéìÝò <90 mmHg, ãéá ôç äéáôÞñçóç ôçò

ïðïßáò åíôüò ôùí öõóéïëïãéêþí ïñßùí áðáéôÞèçêå ç ÷ïñÞãç-

óç éíüôñïðùí öáñìÜêùí.14

Ïé áóèåíåßò ôáîéíïìÞèçêáí (á) ùò çëéêßáò ³65 åôþí Þ <65

åôþí, (â) ÷ùñßò áíåðÜñêåéá ïñãÜíùí, ìå ìßá áíåðÜñêåéá êáé

ìå ³2 áíåðÜñêåéåò êáé (ã) ìå Þ ÷ùñßò ïîåßá áíáðíåõóôéêÞ

áíåðÜñêåéá. ÊáèÝíáò áðü ôïõò áíùôÝñù ïñéóìïýò ãéá ôçí áíá-

ðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá, ôç íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá, ôç ìåôáâïëéêÞ

ïîÝùóç, ôç äéÜ÷õôç åíäáããåéáêÞ ðÞîç êáé ôçí êáñäéáããåéáêÞ

êáôáðëçîßá èåùñÞèçêå ùò áíåðÜñêåéá åíüò ïñãÜíïõ.

ÓôáôéóôéêÞ áíÜëõóç

Ç åðßäñáóç ôçò êëáñéèñïìõêßíçò óôç ëýóç ôçò ÐÁ, ôçò

óÞøçò êáé óôçí åðéâßùóç áðïôÝëåóáí ôïõò óêïðïýò ôçò ìåëÝ-

ôçò. Ôá ðïóïôéêÜ äçìïãñáöéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí áóèåíþí

êáôÜ ôçí åéóáãùãÞ ôïõò ðïõ åß÷áí êáíïíéêÞ êáôáíïìÞ óõã-

êñßèçêáí ìå ôç äïêéìáóßá “t-test” êáé üóá åß÷áí ìç êáíïíéêÞ

êáôáíïìÞ ìå ôç äïêéìáóßá Mann-Whitney. Ôá ðïéïôéêÜ ÷áñáêôç-

ñéóôéêÜ óõãêñßèçêáí ìå ôç äïêéìáóßá x2. Ï ÷ñüíïò ëýóçò ôçò

ÐÁ êáé ôçò óÞøçò áðïôÝëåóå ÷áñáêôçñéóôéêü ÷ùñßò êáíïíéêÞ

êáôáíïìÞ êáé åêöñÜóôçêå ùò äéÜìåóç ôéìÞ±SE. Ïé óõãêñßóåéò

ôùí äýï ïìÜäùí Ýãéíáí êáôÜ Mann-Whitney.

Ç èíçôüôçôá ôùí äýï ïìÜäùí õðïëïãßóôçêå ãéá ôç 16ç,

19ç êáé 28ç çìÝñá ðáñáêïëïýèçóçò êáô’ áíáëïãßá ìå ôá

áðïôåëÝóìáôá ôùí ìåëåôþí óôá æùéêÜ ðñüôõðá. Ç åðéâßùóç

ðñïóäéïñßóôçêå ìåôÜ áðü áíÜëõóç êáôÜ Kaplan-Meier êáé ïé

óõãêñßóåéò Ýãéíáí ìå ôç äïêéìáóßá log-rank.

¸ãéíå ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç, ìå ôï èÜíáôï ôçí 28ç

çìÝñá ëüãù óÞøçò ùò åîáñôçìÝíç ìåôáâëçôÞ êáé ìå ôï åßäïò

ôïõ öáñìÜêïõ ìåëÝôçò, ôïí áñéèìü ôùí áíåðáñêïýíôùí ïñãÜ-

íùí êáé ôçí ðáñïõóßá áíáðíåõóôéêÞò áíåðÜñêåéáò ùò áíåîÜñ-

ôçôïõò ðáñÜãïíôåò. Ï ó÷åôéêüò êßíäõíïò (ÓÊ) êáé ôá 95%

üñéá áîéïðéóôßáò (CI) ãéá èÜíáôï óôéò 28 çìÝñåò ëüãù óÞøçò

åðéâåâáéþèçêå ìå áíÜëõóç åðéâßùóçò êáôÜ Cox ãéá ôçí çëé-

êßá, ôïí áñéèìü ôùí áíåðáñêïýíôùí ïñãÜíùí êáé ôçí ðáñïõ-

óßá ïîåßáò áíáðíåõóôéêÞò äõó÷Ýñåéáò ùò ðáñÜãïíôåò êéíäý-

íïõ. Óôçí áíÜëõóç èåùñÞèçêå óçìáíôéêÞ êÜèå ôéìÞ Ñ äéðëÞò

êáôåýèõíóçò <0,05.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ôá äçìïãñáöéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ êáôÜ ôçí åéóáãùãÞ

ôùí áóèåíþí äßíïíôáé óôïí ðßíáêá 1. ÔñéÜíôá ôñåéò
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Ðßíáêáò 1. ÄçìïãñáöéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ áóèåíþí ìå óÞøç ëüãù ðíåõìïíßáò ôïõ áíáðíåõóôÞñá, ðïõ åéóÞëèáí óôç ìåëÝôç.

Åéêïíéêü öÜñìáêï (n: 100) Êëáñéèñïìõêßíç (n: 100) P

Çëéêßá (Ýôç, ìÝóç±SD) 58,40±17,41 58,41±20,74 NS

¢íäñåò/ãõíáßêåò 73/27 74/26 NS

×ñüíïò áðü ôçí åìöÜíéóç ôùí ðñþéìùí óçìåßùí óÞøçò 24,00±2,34 24,00±3,20 NS
Ýùò ôçí Ýíáñîç ôïõ öáñìÜêïõ ìåëÝôçò (þñåò, äéÜìåóç±SE)

APACHE II (ìÝóç±SD) 17,32±6,23 16,88±5,99 NS

ÊÂÐË (ìÝóç±SD) 7,92±1,94 7,62±0,93 NS

ËåõêÜ áéìïóöáßñéá (ìÝóç±SD/ìL) 13.144,4±6.701,1 11.390,4±4.591,7 NS

pO2/FiO2 (ìÝóï±SD) 218,5±110,3 224,8±103,2 NS

Õðïêåßìåíï íüóçìá [N (%)] NS

×ÁÐ êáé áíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá 44 (44%) 43 (43%)

Ðïëõôñáõìáôßáò 19 (19%) 19 (19%)

Åãêåöáëéêü åðåéóüäéï 21 (21%) 26 (26%)

ÁíôéêáôÜóôáóç ÁÊÁ 7 (7%) 6 (6%)

¢ëëá 17 (17%) 17 (17%)

ÐñïäéáèåóéêÝò êáôáóôÜóåéò [N (%)] NS

Óáê÷áñþäçò äéáâÞôçò ôýðïõ 2 14 (14%) 16 (16%)

Óôåöáíéáßá íüóïò 12 (12%) 15 (15%)

ÁñôçñéáêÞ õðÝñôáóç 10 (10%) 8 (8%)

ÊáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá 9 (9%) 6 (6%)

¢ëëåò 10 (11%) 11 (11%)

ÓÞøç 26 (26%) 25 (25%) NS

ÓïâáñÞ óÞøç 31 (31%) 33 (33%) NS

ÓçðôéêÞ êáôáðëçîßá 43 (43%) 42 (42%) NS

ËÞøç õäñïêïñôéæüíçò [Í (%)] 25/100 (25%) 22/100 (22%) NS

×ïñÞãçóç éíóïõëßíçò [Í (%)] 39/100 (39%) 35/100 (35%) NS

ÁíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá [Í (%)] 54 (54%) 45 (45%) NS

Áíåðáñêïýíôá üñãáíá [Í (%)] NS

0 üñãáíá 32 (32%) 35 (35%)

1 üñãáíï 35/100 (35%) 38/100 (38%)

³2 üñãáíá 33/100 (33%) 27/100 (27%)

³106 cfu/mL óôéò ÔÂÅ [Í (%)] 67 (67%) 65 (65%) NS

Åßäïò ðáèïãüíïõ [Í/óýíïëï (%)] NS

P. aeruginosa 12 (17,9%) 17 (26,2%)

A. baumannii 43 (64,2%) 36 (55,4%)

ËïéðÜ Gram(-) 13 (19,4%) 12 (18,5%)

Âáêôçñéáéìßá áðü ôï ßäéï ðáèïãüíï 21 (21%) 26 (26%) NS

×ïñçãïýìåíá áíôéâéïôéêÜ [Í (%)] NS

Ðéðåñáêéëßíç/ôáæïìðáêôÜìç 9 (9%) 12 (12%)

ÊáñâáðåíÝìç+âáíêïìõêßíç/ëéíåæïëßäç 38 (38%) 34 (34%)

ÊáñâáðåíÝìç+êïëéìéêßíç+âáíêïìõêßíç/ëéíåæïëßäç 27 (27%) 31 (31%)

Êåöáëïóðïñßíåò ã´ ãåíéÜò+êëéíäáìõêßíç 16 (16%) 16 (16%)

¢ëëá 10 (2%) 7 (3%)

Í áóèåíþí/áóèåíåßò ìå ðáèïãüíï (%)

Åõáéóèçóßá ðáèïãüíïõ óôá ÷ïñçãïýìåíá áíôéâéïôéêÜ 42/67 (62,7%) 49/65 (75,4%) NS

Åêêñßæùóç ðáèïãüíïõ ôçí çìÝñá 5 17/67 (25,4%) 22/65 (33,8%) NS

Åêêñßæùóç ðáèïãüíïõ ôçí çìÝñá 10 21/67 (31,3%) 19/65 (29,2%) NS

NS: Ìç óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ ìåôáîý ôùí ïìÜäùí ìåëÝôçò, ÊÂÐË: ÊëéíéêÞ âáèìïëïãßá ðíåõìïíéêÞò ëïßìùîçò, ÔÂÅ: Ôñá÷åéïâñïã÷éêÝò åêêñßóåéò,
×ÁÐ: ×ñïíßá áðïöñáêôéêÞ ðíåõìïíïðÜèåéá, ÁÊÁ: Áíåýñõóìá êïéëéáêÞò áïñôÞò
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áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï êáé 27 ðïõ Ýëá-

âáí êëáñéèñïìõêßíç åß÷áí êáôÜ ôçí åéóáãùãÞ ôïõò

áíåðÜñêåéá ³2 ïñãÜíùí. ÔñéÜíôá Ýíáò (93,9%) êáé 24

(88,9%) áðü áõôïýò, áíôßóôïé÷á, åß÷áí áíáðíåõóôéêÞ

áíåðÜñêåéá (Ñ=NS).

Äåí ðáñáôçñÞèçêáí óïâáñÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò

ìåôáîý üóùí áóèåíþí Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï (0%),

åíþ åêäçëþèçêáí óå 3 ðïõ Ýëáâáí êëáñéèñïìõêßíç

(3%) (Ñ=NS). ÁõôÝò áöïñïýóáí óå (á) Ýíá åðåéóüäéï

âñïã÷üóðáóìïõ ôç 2ç çìÝñá ìåëÝôçò ìßá þñá ìåôÜ áðü

ôï ðÝñáò ôçò Ýã÷õóçò êáôÜ ôçí ðñïóðÜèåéá áðïóùëÞ-

íùóçò. Ôï åðåéóüäéï áðÝäñáìå ðëÞñùò, áëëÜ ôï öÜñìá-

êï ìåëÝôçò äéáêüðçêå, (â) Ýíá åðåéóüäéï äåêáðëáóéá-

óìïý ôùí AST, ALT, ãGT êáé SAP. Ç Üíïäïò Üñ÷éóå óå

ìéêñüôåñá åðßðåäá äýï çìÝñåò ðñéí áðü ôçí åéóáãùãÞ

óôç ìåëÝôç êáé áõîÞèçêå ìåôÜ áðü ôç ÷ïñÞãçóç êáé ôçò

ôñßôçò äüóçò ôçò êëáñéèñïìõêßíçò. ¢ñ÷éóå íá õðï÷ùñåß

åíôüò ôñéþí çìåñþí ìå ôçí ðáñÜëëçëç äéáêïðÞ ôçò

ìåñïðåíÝìçò ðïõ åëÜìâáíå ï áóèåíÞò. Ï áóèåíÞò ðá-

ñÝìåéíå óôç ìåëÝôç, (ã) Ýíá åðåéóüäéï äåêáðëáóéáóìïý

ôùí AST êáé ALT ôç 2ç çìÝñá èåñáðåßáò. ¢ñ÷éóå íá

ëýíåôáé ìåôÜ áðü 2 çìÝñåò êáé ï áóèåíÞò ðáñÝìåéíå

óôç ìåëÝôç. Äåí äéáðéóôþèçêáí ìç óïâáñÝò áíåðéèýìç-

ôåò åíÝñãåéåò.

Ôá óçìåßá ôçò óÞøçò õðï÷þñçóáí óå 58 (58%) á-

óèåíåßò ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï êáé óå 64 (64%)

ðïõ Ýëáâáí êëáñéèñïìõêßíç (Ñ=NS). O äéÜìåóïò±SE

÷ñüíïò ëýóçò ôçò óÞøçò óå áõôïýò ôïõò áóèåíåßò Þôáí

11,00±0,92 êáé 6,00±0,58 çìÝñåò, áíôßóôïé÷á (Ñ=0,021).

Ç ÐÁ ëýèçêå óå 54 (54%) êáé 61 (61%) áóèåíåßò,

áíôßóôïé÷á (Ñ=NS), ìå ÷ñüíï ëýóçò 11,50±0,92 êáé

7,00±0,65 çìÝñåò (Ñ=0,006).

ÈÜíáôïò áðü êÜèå áéôßá ìåôÜ áðü 28 çìÝñåò ðáñá-

êïëïýèçóçò äéáðéóôþèçêå óå 31 (31%) áóèåíåßò ðïõ

Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï êáé óå 28 (28%) ðïõ Ýëáâáí

êëáñéèñïìõêßíç (Ñ=NS). Ïé êáìðýëåò åðéâßùóçò ãéá

èÜíáôï áðüôïêï óÞøçò äßíïíôáé óôçí åéêüíá 1. ÈÜíá-

ôïò ùò êáé ôç 16ç çìÝñá ëüãù óÞøçò äéáðéóôþèçêå óå

22 (22%) êáé óå 10 (10%) áóèåíåßò, áíôßóôïé÷á

(Ñ=0,033). Åðßóçò, èÜíáôïò ôç 19ç çìÝñá äéáðéóôþèç-

êå óå 22 (22%) êáé 14 (14%) áóèåíåßò (Ñ=NS) êáé ôçí

28ç çìÝñá óå 24 (24%) êáé 19 (19%) áóèåíåßò (Ñ=NS).

Oé êáìðýëåò åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí ìå óçðôéêÞ êá-

ôáðëçîßá, ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï óõãêñéôéêÜ ìå

üóïõò Ýëáâáí êëáñéèñïìõêßíç, äßíïíôáé óôçí åéêüíá

2á. ÈÜíáôïò ëüãù óçðôéêÞò êáôáðëçîßáò ùò êáé ôç 16ç

çìÝñá äéáðéóôþèçêå óå 18 (41,9%) êáé óå 6 (14,3%)

áóèåíåßò (Ñ=0,007). Áíôßóôïé÷á, èÜíáôïò ùò ôç 19ç

çìÝñá äéáðéóôþèçêå óå 18 (41,9%) êáé 8 (19,1%) áóèå-

íåßò (Ñ=0,034) êáé ùò ôçí 28ç çìÝñá óå 18 (41,9%)

êáé 11 (26,2%) áóèåíåßò (Ñ=NS). Aíôßóôïé÷åò óõãêñß-

óåéò óå áóèåíåßò ìå óïâáñÞ óÞøç äåí áíÝäåéîáí óôáôé-

óôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò.

Oé êáìðýëåò åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí ìå áíåðÜñêåéá

³2 ïñãÜíùí, ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï óõãêñéôéêÜ

ìå üóïõò Ýëáâáí êëáñéèñïìõêßíç, äßíïíôáé óôçí åéêüíá

2â. ÈÜíáôïò ùò êáé ôç 16ç çìÝñá áðü áíåðÜñêåéá ³2

ïñãÜíùí äéáðéóôþèçêå óå 18 (54,5%) áóèåíåßò ðïõ

Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï êáé óå 5 (17,9%) ðïõ Ýëáâáí

êëáñéèñïìõêßíç (Ñ=0,004). Áíôßóôïé÷á, èÜíáôïò ùò êáé

ôç 19ç çìÝñá äéáðéóôþèçêå óå 18 (54,5%) êáé 7 (25,0%)

áóèåíåßò (Ñ=0,036) êáé ùò ôçí 28ç çìÝñá óå 18 (54,5%)

êáé 10 (35,7%) áóèåíåßò (Ñ=NS). Aíôßóôïé÷åò óõãêñß-

óåéò óå áóèåíåßò ìå áíåðÜñêåéá åíüò ïñãÜíïõ äåí áíÝ-

äåéîáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò.

Ïé óõãêñéôéêÝò êáìðýëåò åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí ìå

óçðôéêÞ êáôáðëçîßá áðü ôï ÷ñïíéêü óçìåßï ôçò åêäÞëù-

óçò ôùí ðñþéìùí óçìåßùí ôçò óÞøçò äßíïíôáé óôçí

åéêüíá 3. ÓôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò áíáäåéêíýïí-

ôáé ìÝ÷ñé êáé ôçí 28ç çìÝñá (log-rank: 5,32, Ñ=0,021).

Ç ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç áíÝäåéîå üôé ï ÓÊ èá-

íÜôïõ áðü óÞøç ìåôÜ áðü 28 çìÝñåò ðáñïõóßá áíåðÜñ-

êåéáò ³2 ïñãÜíùí Þôáí 9,29 (Ñ=0,001, 95%CI: 2,50–

34,52) ãéá ôïõò áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìá-

êï. Óå áõôïýò ðïõ Ýëáâáí áãùãÞ ìå êëáñéèñïìõêßíç ï

ÓÊ Þôáí 3,38 (Ñ=0,058, 95%CI: 0,96–11,89). Ç áíÜëõ-

Åéêüíá 1. ÓõãêñéôéêÝò êáìðýëåò åðéâßùóçò êáôÜ Kaplan-Meier ìåôáîý

100 áóèåíþí ìå óÞøç ëüãù ðíåõìïíßáò ôïõ áíáðíåõóôÞñá ðïõ Ýëáâáí

åéêïíéêü öÜñìáêï (placebo) êáé 100 áóèåíþí ðïõ Ýëáâáí êëáñéèñïìõ-

êßíç. ÓôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò âñÝèçêáí ôçí çìÝñá 16 (log-rank:

5,02, P=0,024), áëëÜ ü÷é êáé ôéò çìÝñåò 19 êáé 28.
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Åéêüíá 3. ÓõãêñéôéêÞ åðéâßùóç áóèåíþí ìå óçðôéêÞ êáôáðëçîßá, 43 ðïõ

Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï (placebo) êáé 42 ðïõ Ýëáâáí êëáñéèñïìõêßíç.

Ç åðéâßùóç êáôáãñÜöçêå áðü ôï ÷ñïíéêü óçìåßï ôçò åìöÜíéóçò ôùí

ðñþéìùí óçìåßùí ôçò óÞøçò. ÓôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò âñÝèçêáí

ìÝ÷ñé êáé ôçí çìÝñá 28 (log-rank: 5,32, Ñ=0,021).

Åéêüíá 2. (á) ÓõãêñéôéêÞ åðéâßùóç áóèåíþí ìå óçðôéêÞ êáôáðëçîßá, 43

ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï (placebo) êáé 42 ðïõ Ýëáâáí êëáñéèñïìõ-

êßíç. ÓôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò âñÝèçêáí ôéò çìÝñåò 16 êáé 19. (â)

ÓõãêñéôéêÞ åðéâßùóç áóèåíþí ìå áíåðÜñêåéá ³2 ïñãÜíùí, 33 ðïõ Ýëá-

âáí åéêïíéêü öÜñìáêï êáé 27 êëáñéèñïìõêßíç. ÓôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò

äéáöïñÝò âñÝèçêáí ôéò çìÝñåò 16 êáé 19, áëëÜ ü÷é ôçí çìÝñá 28.

á

â

óç åðéâßùóçò êáôÜ Cox áíÝäåéîå ôçí áíåðÜñêåéá ³2

ïñãÜíùí ùò ôï ìüíï óçìáíôéêü ðáñÜãïíôá ðïõ åðçñÝ-

áóå ôçí åðéâßùóç ìåôáîý ôùí áóèåíþí ðïõ Ýëáâáí åéêï-

íéêü öÜñìáêï (Ñ=0,002, HR: 6,57, 95%CI: 1,97–21,90).

Ìåôáîý ôùí áóèåíþí ðïõ Ýëáâáí êëáñéèñïìõêßíç, ç

áíåðÜñêåéá ³2 ïñãÜíùí äåí åðçñÝáóå ôçí åðéâßùóç

(Ñ=NS, HR: 2,68, 95%CI: 0,91–7,87).

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ç õøçëÞ èíçôüôçôá ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ äçìéïýñ-

ãçóå ôçí áíÜãêç åéóáãùãÞò óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç ôùí

öáñìÜêùí ðïõ ôñïðïðïéïýí ôçí áíïóéáêÞ áðüêñéóç ôïõ

óçðôéêïý áóèåíïýò óôá âáêôçñéáêÜ ðáèïãüíá.2 Ç êëá-

ñéèñïìõêßíç, ÷ïñçãïýìåíç åíäïöëåâßùò óå äüóåéò ðïõ

åðéôõã÷Üíïõí ìÝãéóôåò óõãêåíôñþóåéò ïñïý ôçò ôÜîçò

ôùí 10 ìg/mL, Ý÷åé áðïäåé÷èåß ïõóßá ìå åõåñãåôéêÝò

áíïóïðáñåìâáôéêÝò éäéüôçôåò óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá

óÞøçò.5–7 Ç ðáñoýóá äéðëÞ-ôõöëÞ, ôõ÷áéïðïéçìÝíç, åëåã-

÷üìåíç ìå åéêïíéêü öÜñìáêï êëéíéêÞ ìåëÝôç ó÷åäéÜóôç-

êå ãéá ôçí áîéïëüãçóç ôçò åðßäñáóçò ôçò êëáñéèñïìõ-

êßíçò óå áóèåíåßò ìå óÞøç ëüãù ÐÁ.

Ôüóï ïé áóèåíåßò ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï üóï

êáé áõôïß ðïõ Ýëáâáí êëáñéèñïìõêßíç Þôáí êáëÜ ôõ÷áéï-

ðïéçìÝíïé ãéá ôçí çëéêßá, ôï öýëï, ôá õðïêåßìåíá íïóÞìá-

ôá êáé ôç âáñýôçôá ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ. Äåí âñÝèç-

êáí äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí äýï ïìÜäùí áóèåíþí óôï åßäïò

ôùí áðïìïíùèÝíôùí ðáèïãüíùí êáé óôçí åõáéóèçóßá

ôïõò óôá ÷ïñçãïýìåíá áíôéìéêñïâéáêÜ (ðßí. 1). Ç ôåëåõ-

ôáßá äéáðßóôùóç åðéôñÝðåé ôçí áðüäïóç ôçò ïðïéáóäÞ-

ðïôå äéáöïñÜò ôùí äýï ïìÜäùí óôï öÜñìáêï ìåëÝôçò.

Èá ðñÝðåé íá ôïíéóôåß üôé óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç, óå

áíôßèåóç ìå ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò óôç óÞøç, üëïé ïé
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áóèåíåßò Þôáí óçðôéêïß ëüãù ôçò ßäéáò õðïêåßìåíçò

ëïßìùîçò. Áõôü åðéâëÞèçêå áðü ôï ó÷åäéáóìü ôçò ìåëÝ-

ôçò, ðïõ ðñïóáíáôïëßóôçêå óå áóèåíåßò ìå ÐÁ, þóôå

íá áðïöåõ÷èåß ôï óõóôçìáôéêü óöÜëìá ðïõ ìðïñåß íá

ðñïêëçèåß áðü ôçí åéóáãùãÞ áóèåíþí ìå äéáöïñåôéêÝò

åóôßåò ëïßìùîçò.2 ÅðéðëÝïí, ôá áðïìïíùèÝíôá ðáèïãü-

íá Þôáí êáô’ áðïêëåéóôéêüôçôá áñíçôéêÜ êáôÜ Gram (ðßí.

1), åíáíôßïí ôùí ïðïßùí ç êëáñéèñïìõêßíç óôåñåßôáé

áíôéìéêñïâéáêÞò äñÜóçò.

Ôï ÷ïñçãïýìåíï äïóïëïãéêü ó÷Þìá ôçò êëáñéèñïìõ-

êßíçò Þôáí áóöáëÝò, üðùò äéáðéóôþèçêå áðü ôçí áðïõ-

óßá óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞò äéáöïñÜò óôçí åðßðôùóç óïâá-

ñþí áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí ìåôáîý ôùí ïìÜäùí ìåëÝ-

ôçò. Ôá ðïóïóôÜ ëýóçò ôçò óÞøçò êáé ôçò ÐÁ Þôáí ßäéá

ìåôáîý ôùí äýï ïìÜäùí. Åíôïýôïéò, ôï ÷ñïíéêü äéÜóôç-

ìá ëýóçò ôçò óÞøçò êáé ôçò ÐÁ âñá÷ýíèçêå êáôÜ 5

êáé 4,50 çìÝñåò, áíôßóôïé÷á, õðü ôçí åðßäñáóç ôçò êëá-

ñéèñïìõêßíçò.

Ç ÷ïñÞãçóç ôçò êëáñéèñïìõêßíçò åß÷å óçìáíôéêÞ

åðßäñáóç óôç èíçôüôçôá ôüóï ôïõ óõíïëéêïý ðëçèõ-

óìïý ìåëÝôçò üóï êáé ôùí áóèåíþí ìå óïâáñüôåñç íüóï.

Ç èíçôüôçôá áðü óÞøç âñá÷ýíèçêå óçìáíôéêÜ ìÝ÷ñé

êáé ôç 16ç çìÝñá áðü ôç ÷ïñÞãçóç ôçò êëáñéèñïìõêß-

íçò óôï óýíïëï ôùí áóèåíþí (åéê. 1). Óôïõò áóèåíåßò

ìå óçðôéêÞ êáôáðëçîßá êáé ðïëõïñãáíéêÞ äõóëåéôïõñ-

ãßá, ç åõíïúêÞ åðßäñáóç óôçí åðéâßùóç ðáñáôÜèçêå ùò

êáé ôç 19ç çìÝñá (åéê. 2). Ôüóï ç ðïëõðáñáãïíôéêÞ

áíÜëõóç üóï êáé ç áíÜëõóç ôçò åðéâßùóçò êáôÜ Cox

åß÷áí ðáñüìïéá áðïôåëÝóìáôá, áðïäåéêíýïíôáò üôé ç

êëáñéèñïìõêßíç ìåßùóå ôï ó÷åôéêü êßíäõíï èáíÜôïõ áðü

ðïëõïñãáíéêÞ äõóëåéôïõñãßá ìåôÜ áðü 28 çìÝñåò êáôÜ

2,75 öïñÝò. ¼ôáí ç êáôáãñáöÞ ôçò åðéâßùóçò Üñ÷éóå

áðü ôï ÷ñïíéêü óçìåßï åêäÞëùóçò ôùí ðñþéìùí óçìåßùí

ôçò óÞøçò, ôüôå ç ðáñÜôáóç ôçò åðéâßùóçò óôïõò áóèå-

íåßò ìå óçðôéêÞ êáôáðëçîßá åðåêôåéíüôáí ùò êáé ôçí

28ç çìÝñá (åéê. 3). Èá ðñÝðåé íá ôïíéóôåß üôé ç ÷ñïíéêÞ

êáèõóôÝñçóç áðü ôçí åêäÞëùóç ôùí ðñþéìùí óçìåßùí

ôçò óÞøçò Ýùò ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ öáñìÜêïõ ìåëÝôçò

Þôáí ßäéá êáé óôéò äýï ïìÜäåò (ðßí. 1).

Ç áíÜëõóç êáôÜ Cox äåí áíÝäåéîå ôçí ðáñïõóßá

ïîåßáò áíáðíåõóôéêÞò áíåðÜñêåéáò ùò áíåîÜñôçôïõ ðá-

ñÜãïíôá êéíäýíïõ, áíôßèåôá ìå ôá áíáìåíüìåíá áðü

ðñïçãïýìåíåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò. Ó÷åäüí üëïé ïé áóèå-

íåßò ðïõ åìöÜíéóáí ðïëõïñãáíéêÞ äõóëåéôïõñãßá åß÷áí

êáé áíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá. Êáèüóïí ç ðáñïõóßá

ðïëõïñãáíéêÞò äõóëåéôïõñãßáò Ýðáéîå êáèïñéóôéêü ñüëï

óôçí áíÜëõóç, ç áíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá áðü ìüíç

ôçò äåí êáôÝóôç åöéêôü íá áíáäåé÷èåß ùò áíåîÜñôçôïò

ðáñÜãïíôáò êéíäýíïõ. Ëüãù ôçò óõíýðáñîçò ðïëõïñ-

ãáíéêÞò äõóëåéôïõñãßáò êáé áíáðíåõóôéêÞò áíåðÜñêåé-

áò, èá ìðïñïýóå íá èåùñçèåß üôé ç ìåßùóç ôïõ êéíäý-

íïõ èáíÜôïõ áðü ðïëõïñãáíéêÞ äõóëåéôïõñãßá áðïôå-

ëåß Ýììåóç áðüäåéîç ôçò åõíïúêÞò äñÜóçò ôçò êëáñé-

èñïìõêßíçò óå áóèåíåßò ìå ïîåßá áíáðíåõóôéêÞ áíå-

ðÜñêåéá.

Ôá áíùôÝñù áðïôåëÝóìáôá ôçò ðáñïýóáò äéðëÞò-ôõ-

öëÞò, ôõ÷áéïðïéçìÝíçò, åëåã÷üìåíçò ìå åéêïíéêü öÜñ-

ìáêï êëéíéêÞò ìåëÝôçò áíáäåéêíýïõí Ýíá óçìáíôéêü íÝï

èåñáðåõôéêü ñüëï ôçò êëáñéèñïìõêßíçò ãéá ôï âáñÝùò

ðÜó÷ïíôá. Óôéò íÝåò åíäåßîåéò ôçò èá ìðïñïýóáí íá

óõìðåñéëçöèïýí (á) ç ðíåõìïíßá ôïõ áíáðíåõóôÞñá,

ëüãù ôçò ôá÷ýôåñçò ëýóçò ôçò, (â) ç óçðôéêÞ êáôáðëç-

îßá, ëüãù ôçò ðáñÜôáóçò ôçò åðéâßùóçò åðß 28 çìÝñåò

êáé (ã) ç áíåðÜñêåéá ³2 ïñãÜíùí, ëüãù ôçò óçìáíôé-

êÞò ìåßùóçò ôïõ êéíäýíïõ èáíÜôïõ ìåôÜ áðü 28 çìÝ-

ñåò. Ç áðïõóßá óïâáñþí áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí, ç

ôá÷ýôåñç ëýóç ôùí óçìåßùí ôçò óÞøçò êáé ç äñáìáôéêÞ

ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ èáíÜôïõ óå Ýäáöïò ðïëõïñãáíé-

êÞò äõóëåéôïõñãßáò óçìáôïäïôïýí ìéá íÝá ðñïïðôéêÞ

ãéá ôç ÷ñÞóç ôçò êëáñéèñïìõêßíçò óôï óçðôéêü áóèåíÞ.

ABSTRACT
................................................................................................................................................................................

Effect of clarithromycin on septic patients
E.J. GIAMARELLOS-BOURBOULIS,1 C. ROUTSI,2 Ì. RAFTOGIANNIS,1 S. KOLLIAS,2 F. BAZIAKA,1

D. ZERVAKIS,2 T. TSAGANOS,1 S. ORFANOS,3 A. ARMAGANIDIS,3 C. ROUSSOS,2 H. GIAMARELLOU1

14th Department of Internal Medicine, 21st Department of Critical Care, 32nd Department of Critical

Care, University of Athens, Medical School, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2007, 24(2):170–177

OBJECTIVE Based on the immunomodulatory properties of clarithromycin in experimental studies, its effect on

sepsis in the clinical setting was investigated. METHOD A double-blind, randomized, placebo-controlled, multi-

center trial was conducted on 200 patients with sepsis from ventilator-associated pneumonia (VAP). Clarithro-

mycin (1 g) was administered intravenously once daily for three consecutive days. The effects on survival and
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on the resolution of sepsis and VAP were evaluated through follow-up for 28 days. RESULTS Patients treated

with placebo or clarithromycin were matched for age, sex and disease severity; the type of pathogen and

susceptibility to the administered antimicrobials did not differ between the two groups. Serious adverse events

were observed in 0% and 3%, respectively (Ñ=NS). The sepsis resolved in 58% and 64%, respectively (P=0.65)

within a median period of 11.00 and 6.00 days (P=0.021). VAP resolved in 54% and 61%, respectively (Ñ=NS)

within a median period of 11.50 and 7.00 days (P=0.006). Sepsis-attributable mortality after 16 days was 21%

and 10%, respectively (P=0.049) among all patients enrolled and 54.5% and 25.0%, respectively among

patients with multiple organ failure (P=0.036). Risk of death after 28 days with multiple organ failure decreased

by a factor of 2.75 with administration of clarithromycin. Kaplan-Meier analysis revealed prolongation of

survival for 28 days from the early signs of sepsis (P=0.021) in patients with septic shock treated with

clarithromycin. CONCLUSIONS The earlier resolution of sepsis and the dramatic decrease in the risk of death

in multiple organ failure observed in the patients treated with clarithromycin, signal new perspectives for the

utilization of clarithromycin in (a) VAP, (b) septic shock, and (c) multiple organ failure.
................................................................................................................................................................................
Key words: Clarithromycin, Multiple organ dysfunction, Sepsis, Survival, Ventilator-associated pneumonia
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