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                                                 στικών λοιμώξεων στη ΜΕΘ» 

            

7/10/2007 :                              Επιτυχία στο πρώτο (γραπτό) μέρος 

                                                των εξετάσεων για το ευρωπαϊκό 

                                                δίπλωμα εντατικής (EDIC). 

 

07/2006 :                                 Απόκτηση του τίτλου εντατικολογίας                                             

 

2004-2005 :                           10ο Μετεκπαιδευτικό πρόγραμμα Επείγουσας 

                                               Προνοσοκομειακής Ιατρικής του ΕΚΑΒ και 

                                               απόκτηση Πιστοποιητικού επάρκειας.                                              

                                                

04/02/2004:                           Απόκτηση του τίτλου του ειδικού Παθολόγου.                                        

 

12/1993:                               Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσ/νίκης,  

                                               Πτυχίο Ιατρικής. 

 

1991:                                   Proficiency in English of Cambridge University. 

                   

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 10:03:45 EEST - 18.119.132.249



12 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ  

 

03/2009-σήμερα :             Επιμελητής στη ΚΕΘ του ΠΓΝ Λάρισας                                               

 

07/2013-06/2015:             Εξειδικευόμενος Λοιμώξεων στον «Ευαγγελισμό»  

                                                

07/2006-07/2007 και        Επικουρικός ιατρός στη ΜΕΘ Γιαννιτσών.      

08/2007-08/2008  :                                             

          

06/2004-05/2006:           Εξειδικευόμενος Εντατικολόγος, ΜΕΘ του 

                                        νοσοκομείου «Παπανικολάου» Θεσσαλονίκης.  

 

2004-2005 :                    10ο Μετεκπαιδευτικό πρόγραμμα Επείγουσας 

                                        Προνοσοκομειακής Ιατρικής του ΕΚΑΒ και 

                                        απόκτηση Πιστοποιητικού επάρκειας.                                                                                                                                   

               

10/1998-10/2003:           Ειδικευόμενος Παθολογίας στον Άγιο Δημήτριο 

                                        Θεσσαλονίκης. 

 

11/97-05/98:                Locum Ηοuse Officer σε διάφορες κλινικές στο  

                            νοσοκομείο του Pontefract, στην Βόρεια Αγγλία.  

 

17/10/95-7/4/97:            Αγροτικός Ιατρός στον Αετό Φλώρινας. 

 

06/94-08/95:                   Ιατρός στρατιωτικής μονάδας στην Φλώρινα. 

 

                                                                                                 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 10:03:45 EEST - 18.119.132.249



13 

 

ΠΡΟΫΠΗΡΕΣΙΑ 

 

03/2009-σήμερα:            Επιμελητής στην ΚΕΘ του Πανεπιστημιακού 

                                        νοσοκομείου Λάρισας.    

                          

07/2006-08/2008:           Επικουρικός ιατρός στην ΜΕΘ Γιαννιτσών. 

 

06/2004-06/2006:           Εξειδικευόμενος στην Μ.Ε.Θ. του νοσοκομείου 

                                       «Παπανικολάου» Θεσ/νίκης. 

 

10/98-10/03:                  Ειδικευόμενος στην Παθολογία στο νοσοκομείο 

                                       «Άγιος Δημήτριος» Θεσ/νίκης. 

 

17/10/95-7/4/97:            Αγροτικός Ιατρός στον Αετό Φλώρινας. 

                                                 

 

 

                                                  

                                                  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 10:03:45 EEST - 18.119.132.249



14 

 

ΣΥΓΓΡΑΦΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

 

 

2015:          Karvouniaris M, Makris D, Zygoulis P, Triantaris A, Xitsas S,   

                    Mantzarlis Κ, Petinaki E, Zakynthinos E. «Nebulised colistin 

                    for ventilator-associated pneumonia prevention». 

                    Eur Respir J 2015; 46(6): 1732-9. 

 

2014:           Nseir S, Martin-Loeches I, Makris D, Jaillette E, Karvouniaris M,  

                    Valles J, Zakynthinos E, Artigas A. «Impact of appropriate                                                                          

                    antimicrobial treatment on transition from ventilator-associated 

                    tracheobronchitis to ventilator-associated pneumonia» Crit Care                           

                    2014; 18(3):R129. 

 

2014:           Karvouniaris M, Makris D, Zakyntinos E. «The authors reply».                                             

                   Crit Care Med 2014; 42(7): e543-4.  

 

2013:           Mantzarlis K, Makris D, Manoulakas E, Karvouniaris Μ, 

                    Zakynthinos E. «Risk Factors for the first episode of Klebsiella       

                    pneumoniae Resistant to Carbapenems Infection in Critically Ill  

                    Patients: A Prospective Study. Biomed Res Int. 2013; 2013:850547.           

                     

2013:           Karvouniaris M, Makris D, Manoulakas E, Zygoulis P,  

                    Mantzarlis  K, Triantaris A, Chatzi M, Zakynthinos E.       

                    «Ventilator associated tracheobronchitis increases the                                              

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 10:03:45 EEST - 18.119.132.249

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makris%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26405294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xitsas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26405294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mantzarlis%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26405294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zakynthinos%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26405294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24455733


15 

 

                     length of intensive care unit stay».                          

                     Infect Control Hosp Epidemiol 2013 Aug; 34(8): 800-8.                                        

                                      

2013:          Chatzi M, Karvouniaris M, Makris D, Tsimitrea E, Gatos C,  

                   Tasiou A, Mantzarlis K, Fountas KN, Zakynthinos E.   

                   «Bundle of Measures for External Cerebral Ventricular                                                          

                    Drainage-Associated Ventriculitis» Crit Care Med 2014; 

                    42(1): 66-73.                                   

 

2012:         Karvouniaris M, Papanikolaou J, Makris D, Zakynthinos E.           

                  «Sepsis-associated takotsubo cardiomyopathy can be reversed                                                                                                                                          

                  with levosimendan». Am J Emerg Med. 2012; 30(5): 832. e5-7. 

 

2011:          Karvouniaris M, Makris D, Triantaris A, Zakynthinos E.  

                   «Inhaled antibiotics for nosocomial pneumonia»         

                   Inflamm Alergy Drug Targets 2012; 11(2): 116-23 

 

2011:          Karvouniaris M, Makris D, Karabekos D, Zakynthinos E.  

                  «Νosocomial MRSA pneumonia: Data from recent Clinical trials»  

                   Rev Recent Clin Trials 2011; 6(3): 235-40.    

         

2011:         Τzovaras N, Karvouniaris M, Makris D, Zakynthinos E «Adjunctive                                                          

                  Therapies in Severe Pneumonia in Critical Care Patients».                                                                

                  Infect Disord Drug Targets 2011; 11(4): 395-400. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 10:03:45 EEST - 18.119.132.249



16 

 

 

2010 :      Karvouniaris M, Makris D, Zakynthinos E.«Community-associated  

                 Staphylococcus aureus infections: pneumonia».  

                 Microbiology Research 2010; 2:e3, p15-21 

 

3/2010 :    Καρβουνιάρης Μ, Μακρής Δ, Ζακυνθινός Ε. «Πνευμονία από  

                 CA- MRSA», στο βιβλίο «Λοιμώξεις του Αναπνευστικού συστήματος» 

                 με εκδότη τον Γεώργιο Δημόπουλο. 

 

 

 

 

    

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 10:03:45 EEST - 18.119.132.249



17 

 

 

Ι. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η νοσηλεία στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) επιπλέκεται συχνά από 

λοιμώξεις που παρατείνουν το χρόνο νοσηλείας και σπαταλούν πολύτιμους 

πόρους. Το δυσάρεστο είναι ότι αυτό συχνά συμβαίνει ενώ ο ασθενής έχει 

συντελέσει σημαντική πρόοδο ως προς το αίτιο που τον έφερε στη ΜΕΘ. 

Κυρίαρχη θέση μεταξύ των λοιμώξεων της μονάδας έχουν οι λοιμώξεις του 

αναπνευστικού: η τραχειοβρογχίτιδα που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό 

(ventilator-associated tracheobronchitis, VAT) και η πνευμονία που σχετίζεται με 

το μηχανικό αερισμό (ventilator-associated pneumonia, VAP).  Συνολικώς οι 

λοιμώξεις του αναπνευστικού αποτελούν το πρώτο αίτιο λοιμώξεων στη ΜΕΘ. Η 

διάγνωση και θεραπεία των ανωτέρω νοσημάτων καταναλώνουν σημαντικό 

χρόνο από την καθημερινή εργασία του προσωπικού των μονάδων. Για την 

πρόληψή τους εφαρμόζονται προληπτικά μέτρα στη ΜΕΘ, όπως για παράδειγμα 

η ανύψωση του κρεβατιού πέραν των 300, η καθημερινή περιποίηση του 

στόματος με αντισηπτικά και, κυρίως, γίνεται συνεχής προσπάθεια διακοπής των 

καταστολών ώστε να δοθεί στον ασθενή η ευκαιρία αποσωλήνωσης και 

απαλλαγής του από τον κίνδυνο λοίμωξης που διατρέχει εξαιτίας της παρουσίας 

του τραχειοσωλήνα. Η πρόληψη θα μπορούσε ακόμη να περιλάβει και τη χρήση 

αντιβιοτικών, μάλλον τοπικών στην πλειονότητα των περιπτώσεων. Παλαιότερες 

μελέτες πριν από 30-40 χρόνια έδειξαν ενθαρρυντικά αποτελέσματα από την 

τοπική εφαρμογή αντιβιοτικών, κυρίως πολυμυξινών, ως προς την ελάττωση της 

επίπτωσης αναπνευστικών λοιμώξεων. Η εφαρμογή τους όμως ατόνησε εξαιτίας 

αναφορών για ανάπτυξη μικροβιακής αντοχής. Τα δεδομένα όμως των μελετών 

αυτών αφορούν εποχές και περιβάλλοντα χωρίς την παρουσία πολυανθεκτικών 
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μικροβίων. Συνεπώς, δε μπορούν να έχουν ισχύ στη σημερινή πραγματικότητα 

στις ΜΕΘ της χώρας μας με τα υψηλά ποσοστά λοιμώξεων από εξαιρετικά 

ανθεκτικά έως και πανανθεκτικά μικρόβια. Κάτω από τις νέες αυτές συνθήκες η 

τοπική αντιβιοτική αγωγή με τη χρήση νεφελοποίησης μπορεί να βοηθήσει στην 

ελάττωση των λοιμώξεων προλαμβάνοντας την ανάπτυξη των μικροβίων στο 

τραχειοβρογχικό δένδρο και ίσως να βοηθήσει και στην εκρίζωσή τους από το 

αναπνευστικό των βαρέως πασχόντων.  

Με βάση τα ανωτέρω σχεδιάστηκε να μελετήσουμε 168 ασθενείς σε μη τυφλή, 

τυχαιοποιημένη μελέτη που έλαβε χώρα στη ΜΕΘ του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας, δύναμης 12 κλινών. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο 

ομάδες: 84 έλαβαν 500000 μονάδες κολιμυκίνης και 84 φυσιολογικό ορό. Ως 

κύρια έκβαση ορίστηκε η επίπτωση της VAP και ως δευτεροπαθείς παράμετροι 

ορίστηκαν η επίπτωση της VAP από πολυανθεκτικά μικρόβια και από Gram 

αρνητικά μικρόβια, η διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ ή το νοσοκομείο, η 

θνησιμότητα, η χρήση συστηματικής αντιβιοτικής αγωγής, η παραμονή σε 

μηχανικό αερισμό και η ανάπτυξη μικροβιακής αντοχής. 

Η μελέτη έτυχε της έγκρισης της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

και της Επιτροπής Δεοντολογίας του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας 

ενώ παράλληλα ο σχεδιασμός είχε δηλωθεί στη διεθνή βάση δεδομένων 

ClinicalTrials.gov, με αριθμό NTC01025921. 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω όλους όσους συνέβαλαν στη σύλληψη, το σχεδιασμό, 

την εκτέλεση και τη συγγραφή της εργασίας. Ήταν μία κοπιαστική, μακρά και 

συνάμα εποικοδομητική εργασία που θα ήταν ανέφικτη χωρίς την αμέριστη 

συμπαράσταση και άλλων, εμπειρότερων, συναδέλφων. 
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Αισθάνομαι την ανάγκη να ευχαριστήσω θερμά τον Επίκουρο καθηγητή 

Εντατικής Θεραπείας κ Δ. Μακρή. Υπήρξε ο επιβλέπων της μελέτης και δε 

σταμάτησε να συμβάλλει στην εκπόνηση της μελέτης από την πρώτη στιγμή 

μέχρι και σήμερα. Όχι μόνο βοήθησε σε κάθε πρόβλημα οποτεδήποτε κι αν 

παρουσιάστηκε αλλά αποτέλεσε μοναδικό και αναντικατάστατο αρωγό σε κάθε 

μου συγγραφική προσπάθεια της παρούσας και άλλων εργασιών που 

εκπονήθηκαν κατά τη διάρκεια της διδακτορικής διατριβής. Βοήθησε στην 

επεξεργασία των δεδομένων της μελέτης, στη συγγραφή και διόρθωση του 

άρθρου της παρούσας εργασίας και γενικά συνεισέφερε παντοιοτρόπως, ακόμη 

και τις περιόδους των εορτών, στην πραγματοποίησή της. 

Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω την αναπληρώτρια καθηγήτρια 

Πνευμονολογίας κα Ζ. Δανιήλ, μέλος της τριμελούς συμβουλευτικής Επιτροπής 

για τη συμβολή της. Ακόμη τους εργαζόμενους στη ΜΕΘ, γιατρούς και 

νοσηλευτές, για τη συνδρομή τους που μου χορηγήθηκε με προθυμία, όποτε 

χρειάστηκε. 

Η μελέτη βασίστηκε σε ιδέα του καθηγητού Εντατικής Θεραπείας κ. Ε. 

Ζακυνθινού, ο οποίος μου έκανε την τιμή να με επιλέξει και να μου αναθέσει την 

παρούσα εργασία. Παράλληλα εξασφάλισε κάθε δυνατή ευκολία και όλα τα 

διαθέσιμα μέσα για την πραγματοποίησή της. Θα ήθελα να τον ευχαριστήσω 

θερμά για τη διαρκή συνδρομή του στο παρόν πόνημα αλλά και γενικότερα, διότι 

έχω την τύχη να εργάζομαι στη ΜΕΘ κάτω από τη διεύθυνσή του. 

Τέλος, οφείλω να ευχαριστήσω την οικογένειά μου για την υπομονή και 

υποστήριξη που μου παρείχε όλο το χρονικό αυτό διάστημα.  
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ΙΙ. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΩΝ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΤΟΥ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ 

ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΟ ΜΗΧΑΝΙΚΟ ΑΕΡΙΣΜΟ 

 

 

1.1      Εισαγωγή 

 

Η χρήση του μηχανικού αερισμού μέσω τραχειοσωλήνα σχετίζεται με την 

εμφάνιση λοιμώξεων του αναπνευστικού. Οι εν λόγω λοιμώξεις είναι η πνευμονία 

που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό (ventilator-associated pneumonia, VAP) 

και η τραχειοβρογχίτιδα που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό (ventilator-

associated tracheobronchitis,VAT), οι οποίες μπορεί να επιπλέξουν την κλινική 

πορεία και την αντιμετώπιση των ασθενών που νοσηλεύονται στις Μονάδες 

Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) και ορίζονται ως λοιμώξεις που εκδηλώνονται μετά 

από τουλάχιστον 48 ώρες διασωλήνωσης [1-6].  

H τραχειοβρογχίτιδα που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό έχει πρόσφατα 

αποτελέσει αντικείμενο εντατικής έρευνας. Αρχικά μνημονεύθηκε στη 

βιβλιογραφία ως «νοσοκομειακή βρογχοπνευμονία» σε διασωληνωμένους 

ασθενείς [7], για να ακολουθήσει στη συνέχεια η περιγραφή της συχνότητας και 

της κλινικής της σημασίας [6]. Σύμφωνα με μία διαδεδομένη θεώρηση, η 

παθοφυσιολογία των αναπνευστικών λοιμώξεων που σχετίζονται με το μηχανικό 

αερισμό ξεκινά ως αποικισμός των αναπνευστικών εκκρίσεων, συνεχίζει ως 
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τραχειοβρογχίτιδα και καταλήγει στην πνευμονία [8]. Παρατηρήθηκε όμως 

ζωηρή αμφισβήτηση της τραχειοβρογχίτιδας ως ξεχωριστής κλινικής οντότητας 

και θεωρήθηκε μάλιστα ότι αποτελεί τρόπο απόκρυψης πνευμονίας διότι η 

τελευταία δε χρηματοδοτείται πλέον από το ασφαλιστικό σύστημα των ΗΠΑ [9, 

10]. Παρόλη όμως την αμφισβήτηση, μία πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη, 

πολυκεντρική με ασθενείς από 114 μονάδες της Ευρώπης και Λατινικής 

Αμερικής, ανέδειξε την τραχειοβρογχίτιδα σε μεγάλο διεθνές πρόβλημα υγείας 

[11]. Η μελέτη αφορούσε 2960 ασθενείς οι οποίοι εμφάνισαν σε ποσοστό 23% 

λοίμωξη που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό (11% τραχειοβρογχίτιδα και 

12% πνευμονία που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό) [11].  

Ως προς την οικεία εμπειρία, σε προοπτική μελέτη 236 ασθενών διαπιστώθηκε 

τραχειοβρογχίτιδα σε ποσοστό 18%. Από το δείγμα που εξετάσαμε φάνηκε ότι η 

παρουσία της νόσου παρατείνει τη νοσηλεία στη ΜΕΘ, κυρίως των 

νευροχειρουργικών ασθενών, δε βρέθηκε όμως να αυξάνει τη θνητότητα [12]. 

Όσον αφορά την πνευμονία που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό, τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα είναι πολλά, έχει περιγραφεί εδώ και δεκαετίες και 

αποτελεί αντικείμενο κατευθυντήριων οδηγιών [1, 13]. Μία πρόσφατη μελέτη 

επιπολασμού των λοιμώξεων στη ΜΕΘ κατέταξε το αναπνευστικό ως την πρώτη 

εστία λοιμώξεων στις μονάδες εντατικής θεραπείας διεθνώς [14]. 

 

 

   1.2      Ορισμοί-Διάγνωση 

 

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν δύο ορισμοί της τραχειοβρογχίτιδας (VAT). 

Σύμφωνα με τον πρώτο, που χρησιμοποιείται από την Palmer και συνεργάτες 
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[15], η τραχειοβρογχίτιδα που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό ορίζεται ως 

ποσότητα εκκρίσεων από το τραχειοβρογχικό δένδρο μεγαλύτερη ή ίση των δύο 

χιλιοστόλιτρων (≥2mL) σε διάστημα 4 ωρών, κατά την πρωινή νοσηλευτική 

βάρδια και ανεξάρτητα από την υφή των εκκρίσεων. O δεύτερος ορισμός, που 

προτείνεται από τους Νseir και συνεργάτες [6, 16], περιλαμβάνει όλα τα 

ακόλουθα κριτήρια: πυρετό μη αποδιδόμενο σε άλλο αίτιο, παρουσία πυωδών 

εκκρίσεων, θετική καλλιέργεια βρογχικών εκκρίσεων που δεν υπήρχαν κατά τη 

διασωλήνωση (≥106 αποικίες/mL) και απουσία ακτινολογικών ευρημάτων 

νεοεμφανιζόμενης πνευμονίας. Σύμφωνα, δηλαδή, με τον τελευταίο ορισμό το 

μόνο που τη διαχωρίζει από την πνευμονία είναι η απουσία νέας, ακτινολογικής 

διήθησης. 

Οι κοινές κατευθυντήριες οδηγίες πνευμονολόγων-λοιμωξιολόγων για την 

αντιμετώπιση της νοσοκομειακής πνευμονίας [13] ορίζουν την πνευμονία που 

σχετίζεται με τον μηχανικό αερισμό (VAP) ως την εμφάνιση νέου ή αυξανόμενου 

διηθήματος στην ακτινογραφία θώρακα σε συνδυασμό με δύο από τα παρακάτω: 

πυρετό μεγαλύτερο των 380C, λευκοκυττάρωση ή λευκοπενία και πυώδεις 

εκκρίσεις (ή επιδείνωση της υφής των εκκρίσεων). Εναλλακτικά μνημονεύουν 

την κλινική βαθμολογία πνευμονικής λοίμωξης (Clinical Pulmonary Infection 

Score, CPIS) (Πίνακας 1.1), η οποία όταν είναι ίση ή μεγαλύτερη του 6 συνηγορεί 

για πνευμονία (VAP) [12, 17].  

Πέραν των ανωτέρω κλινικών κριτηρίων, ιδιαίτερα σημαντική είναι η ποσοτική 

μικροβιολογική επιβεβαίωση: θετική θεωρείται η καλλιέργεια των 

αναρροφούμενων τραχειοβρογχικών εκκρίσεων όταν ο αριθμός των αποικιών ανά 

χιλιοστόλιτρο είναι ≥105-106 CFU/mL ώστε να διαχωρισθούν τα μικρόβια που 

προκαλούν λοίμωξη από επιμολυσμένα δείγματα [1,8]. Το αντίστοιχο κατώφλι  
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Πίνακας 1.1. Κλινική βαθμολογία πνευμονικής λοίμωξης (Clinical Pulmonary 

Infection Score, CPIS). Bαθμολογία ≥6 συνηγορεί υπέρ νοσοκομειακής 

πνευμονίας. 

CPIS 

Βαθμολογία 0 1 2 

Θερμοκρασία >36,5 ή <38,40C 38,5-38,90C <36 ή >39 0C 

Α/α θώρακος Χωρίς διήθηση Διάχυτες διηθήσεις 
Εντοπισμένη 

διήθηση 

Εξέλιξη στην α/α 

θώρακος 
Αμετάβλητη _ 

Εξέλιξη 

(αποκλεισμός  Κ.Α. 

ή ARDS) 

Eκκρίσεις τραχείας Όχι Μη πυώδεις Πυώδεις 

Καλλιέργειες 

εκκρίσεων 
Αρνητικές 

Θετικές για 

παθογόνα , ή , 

Ανεύρεση 

παθογόνων σε 

Gram χρώση 

_ 

Λευκά αιμοσφαίρια >4000 ή <11000 

<4000 ή >11000 

+1 , εάν >500 

ραβδοπύρηνα 

_ 

Pa02 /Fi02 >240 ή ARDS _ 
Όχι ARDS  και 

<240 
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Εικόνα 1.1 Η εξέλιξη του τραχειακού αποικισμού στο χρόνο, από τη μέρα 

έναρξης του μηχανικού αερισμού μέχρι τη μέρα 7, οπότε διαγνώσθηκε 

τραχειοβρογχίτιδα (Ο άξονας των y είναι σε λογαριθμική κλίμακα). Η χορήγηση 

τη μέρα εκείνη στοχευμένης αντιβιοτικής αγωγής οδήγησε σε ταχεία ελάττωση 

του αποικισμού, τροποποιημένο [8].  

 

. 

 

 

της ανωτέρω συγκέντρωσης στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL) είναι 104 

CFU/mL και στο δείγμα που λαμβάνεται με τη χρήση προστατευμένης ψήκτρας 

(PSB) είναι 103 CFU/mL [1]. Οι ανωτέρω βρογχοσκοπικές τεχνικές αν και 

υπερέχουν σε ειδικότητα [1], μία πρόσφατη μετα-ανάλυση δεν έδειξε υπεροχή 

του βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL) έναντι του αναρροφήματος των 

τραχειοβρογχικών εκκρίσεων για τη διάγνωση της πνευμονίας [18]. Τέλος, η 

ποσοτική καλλιέργεια, αν και προτείνεται από τις προαναφερθείσες 
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κατευθυντήριες οδηγίες [11] ως καταλληλότερη της ημιποσοτικής καλλιέργειας 

ως προς τη διάγνωση της πνευμονίας, χαρακτηρίζεται από πολλά μεθοδολογικά 

προβλήματα που οδηγούν σε πολλά ψευδώς θετικά και ψευδώς αρνητικά 

αποτελέσματα, ενώ παράλληλα δεν υπερέχει της κλινικής διάγνωσης [19].   

 

 

1.3      Επιδημιολογία-Κλινική σημασία τραχειοβρογχίτιδας 

 

Η συχνότητα εμφάνισης τραχειοβρογχίτιδας που σχετίζεται με το μηχανικό 

αερισμό (VAT) κυμαίνεται περί το 10-11% [6, 11, 20]. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, 

πιστεύεται ότι ακολουθεί τον αποικισμό και προηγείται της εκδήλωσης 

πνευμονίας  [8] (Eικόνα 1.1). Συνεπώς, η χρήση αντιβιοτικής αγωγής σε ασθενείς 

με τη νόσο θα μπορούσε να προλάβει την μετέπειτα εμφάνιση πνευμονίας. Η 

ανωτέρω υπόθεση δοκιμάστηκε με δύο τρόπους χορήγησης αντιβιοτικών, τον 

συστηματικό (ενδοφλέβια) και τη χορήγηση με νεφελοποίηση. 

Στην πρώτη περίπτωση οι Nseir και συνεργάτες [16] εξέτασαν σε μία προοπτική, 

τυχαιοποιημένη ανοικτή μελέτη τη χορήγηση ή όχι ενδοφλέβιας αντιβίωσης, για 8 

μέρες, ώστε να ελαττωθεί η διάρκεια του μηχανικού αερισμού. Αν και δε 

διαπίστωσαν ελάττωση της διάρκειας της μηχανικής αναπνοής, βρήκαν 

μικρότερη συχνότητα πνευμονίας (VAP) και ελαττωμένη θνητότητα στην ομάδα 

παρέμβασης. 

Η χορήγηση αντιβιοτικής αγωγής τοπικά στο τραχειοβρογχικό δένδρο, με 

νεφελοποίηση, μελετήθηκε από την Palmer και συνεργάτες [15]. Η μελέτη ήταν 

τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, με τη χρήση placebo, όπου δινόταν επί 14 μέρες 

γενταμυκίνη ή βανκομυκίνη, ανάλογα με τη χρώση κατά Gram των εκκρίσεων 
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του τραχειοβρογχικού δένδρου. Η ομάδα παρέμβασης παρουσίασε βελτίωση 

παραμέτρων που χαρακτηρίζουν την πνευμονία (όπως είναι το CPIS και τα 

λευκά), αυξημένα ποσοστά απογαλακτισμού από τον μηχανικό αερισμό 

(weaning) και ελάττωση της συστηματικής χορήγησης αντιβιοτικών, σε σύγκριση 

με την ομάδα ελέγχου [15].  

 

 

1. 4. Επιδημιολογία-Κλινική σημασία πνευμονίας που σχετίζεται με το 

μηχανικό αερισμό (VAP). 

 

Η πνευμονία διακρίνεται σε πρώιμη, κατά τις 4 πρώτες ημέρες μηχανικού 

αερισμού, και όψιμη, από την πέμπτη μέρα και εφεξής [13].  Επιπλέον, ο σχετικός 

κίνδυνος ανά ημέρα είναι μεγαλύτερος τις πρώτες 5 ημέρες, μικραίνει μεταξύ της 

πέμπτης και δέκατης μέρας και είναι ελάχιστος από την 10η μέρα και στη 

συνέχεια (ημερήσιος κίνδυνος 3%, 2% και 1% αντίστοιχα) [21].  

H συχνότητα εμφάνισης πνευμονίας ποικίλλει στις περισσότερες μελέτες μεταξύ 

8-28% ανάλογα με τη χώρα και τη σύνθεση του πληθυσμού της μελέτης [1]. Ως 

προς το τελευταίο, οι ασθενείς με σοβαρά τραύματα κεφαλής έχουν αυξημένη 

συχνότητα εκδήλωσης πνευμονίας, έως και μεγαλύτερη του 50% [22]. Η αύξηση 

αυτή αφορά κυρίως την πρώιμη πνευμονία που είναι υψηλή σε κωματώδεις 

ασθενείς με δομική εγκεφαλική βλάβη [23]. 

Η πνευμονία που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό αυξάνει τη νοσηρότητα των 

ασθενών: επιμηκύνει τη διάρκεια της μηχανικής υποστήριξης καθώς και το χρόνο 

παραμονής στη μονάδα εντατικής θεραπείας και στο νοσοκομείο συνολικά [2]. Η 
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επιπλέον διάρκεια δε διάρκεια της παραμονής στη ΜΕΘ που αποδίδεται στην 

πνευμονία υπολογίζεται σε 5-7 ημέρες [24].  

Η νόσος, πέραν της νοσηρότητας, αυξάνει και τη θνητότητα. Βέβαια, η αδρή 

(crude) θνητότητα δε σημαίνει απαραίτητα ότι η πνευμονία ευθύνεται για το 

θάνατο των αρρώστων διότι ποικίλοι παράγοντες ευθύνονται για την κακή τους 

έκβαση [25]. Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 52 μελετών υπολόγισε το σχετικό 

κίνδυνο θανάτου από πνευμονία (VAP) σε 1.27 (95% διαστήματα εμπιστοσύνης, 

1.15-1.39) αλλά με σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών [26]. Σύμφωνα 

με τον Valles και συνεργάτες η αποδιδόμενη στην πνευμονία θνητότητα 

(attributable VAP mortality), μάλλον οφείλεται στην όψιμη πνευμονία [27]. 

Τέλος, η αποδιδόμενη στην πνευμονία θνητότητα υπολογίζεται ανάλογα με τη 

μεθοδολογία, σε δύο πρόσφατες μελέτες, μεταξύ 1-13% [28, 29].      

 

 

1. 5      Παθογένεση-Μικροβιολογία 

Το αναπνευστικό σύστημα διαθέτει πλήθος μηχανισμών έναντι των μικροβίων: Η 

γλωττίδα και ο λάρυγγας, ο βήχας, οι εκκρίσεις του τραχειοβρογχικού δένδρου, το 

βλεννοκροσσωτό επιθήλιο, η ειδική - κυτταρική και χυμική - ανοσία και η μη 

ειδική ανοσία - μακροφάγα και ουδετερόφιλα προφυλάσσουν αποτελεσματικά 

από την πνευμονία [30].  

Η πνευμονία που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό οφείλεται, συνήθως, σε 

(μικρο)εισρόφηση των μικροβίων του στοματοφάρυγγα. Επιπλέον, η παρουσία 

του ασκού (cuff) του ενδοτραχειακού σωλήνα όχι μόνο δεν προστατεύει από την 

είσοδο των μικροβίων στο κατώτερο αναπνευστικό σύστημα αλλά την επιτείνει, 

μέσω της λίμνασης των εκκρίσεων περί τον ασκό [1]. Σπανιότεροι μηχανισμοί 
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είναι η μακροεισρόφηση γαστρικού περιεχομένου ή η εξωγενής επιμόλυνση 

(μέσω βρογχοσκόπησης, βρογχοαναρροφήσεων, λιμνάζοντος υγρού στα 

κυκλώματα του αναπνευστήρα) [1]. Σε κάθε περίπτωση, όμως, κεντρικό ρόλο 

στην παθογένεση της πνευμονίας (VAP) παίζει ο τραχειοσωλήνας, διότι η 

εφαρμογή μη επεμβατικού μηχανικού αερισμού την τελευταία δεκαετία περιόρισε 

την εμφάνιση πνευμονίας [31]. O τραχειοσωλήνας αποικίζεται ταχύτατα στην 

πλειονότητα των περιπτώσεων από βιομεμβράνη (biofilm) μικροβίων, το οποίο 

λειτουργεί ως δεξαμενή παθογόνων που μπορεί να αποσπαστούν από τον 

τραχειοσωλήνα και να προκαλέσουν νόσο [32, 33, 34]. Συνοπτικά οι ανωτέρω 

μηχανισμοί απεικονίζονται στις εικόνες 1.2 και 1.3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.2.  Ο ενδοτραχειακός σωλήνας 

και το biofilm. Με τα βέλη οι άλλοτε 

ορατές (όπως στο παρόν σχήμα) και οι 

άλλοτε μη ορατές συσσωρεύσεις 

εκκρίσεων και biofilm που επικαλύπτουν 

το εσωτερικό του σωλήνα και αποτελούν 

υλικό που μπορεί να αποσπασθεί άμεσα 

στο κατώτερο αναπνευστικό.  
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Εικόνα 1.2. Πηγές αποικισμού / λοίμωξης σε διασωληνωμένους, μηχανικά 

αεριζόμενους ασθενείς. Ο αποικισμός διακρίνεται σε ενδογενή (Α) ή εξωγενή (Β). 

Ο εξωγενής αποικισμός μπορεί να αφορά σε πρώτο χρόνο τον στοματοφάρυγγα ή 

άμεσα το κατώτερο αναπνευστικό μέσω χειρισμών του τραχειοσωλήνα και των 

εξαρτημάτων του ή μέσω χρήσης αναπνευστικών συσκευών ή μέσω εισπνοής 

επιμολυσμένου υλικού. Τροποποιημένο. [35]. 

 

 

 

 

   

Τα αιτιοπαθογόνα μικρόβια της πρώιμης πνευμονίας (VAP) διαφέρουν από αυτά 

της όψιμης όταν απουσιάζουν παράγοντες κινδύνου εμφάνισης πολυανθεκτικών 

μικροβίων (Πίνακας 1.2) [13]. Στην πρώιμη πνευμονία [1] κυριαρχούν τα 

μικρόβια Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, ευαίσθητος στη 

μεθικιλλίνη Staphylococcus aureus (MSSA) και ευαίσθητα στα αντιβιοτικά 

Εντεροβακτηριακά παθογόνα, ιδιαίτερα όταν οι ασθενείς δε λαμβάνουν 

A 

B 
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αντιβιοτικά [13, 36]. Στην όψιμη πνευμονία αντίθετα κυριαρχούν τα μικρόβια 

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii, ανθεκτικός στη μεθικιλλίνη 

Staphylococcus aureus (MRSA) και πολυανθεκτικά Gram αρνητικά μικρόβια [1]. 

 

   

 Πίνακας 1.2. Παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση πολυανθεκτικών μικροβίων 

[13]. 

Προηγηθείσα αντιμικροβιακή θεραπεία το τελευταίο τρίμηνο 

Παρούσα νοσηλεία 5 ή παραπάνω ημερών 

Υψηλή συχνότητα πολυανθεκτικών μικροβίων στην κοινότητα ή το νοσοκομείο 

Παρουσία παραγόντων κινδύνου για νοσοκομειακή πνευμονία 

Νοσηλεία για τουλάχιστον 2 μέρες το τελευταίο τρίμηνο 

Παραμονή σε οίκο ευγηρίας ή κέντρο αποκατάστασης ή παρόμοια δομή 

Κατ’ οίκον ενδοφλέβια αγωγή 

Αιμοκάθαρση το τελευταίο τρίμηνο 

Περιποίηση τραυμάτων κατ’ οίκον 

Παρουσία στο σπίτι ατόμου με πολυανθεκτικό παθογόνο 

Ασθενής με ανοσοκατασταλτική νόσο ή σε ανοσοκατασταλτική αγωγή 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΔΕΥΤΕΡΟ 

 

Η ΤΟΠΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΚΟΛΙΜΥΚΙΝΗΣ ΣΤΟ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ ΚΑΙ Η 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΗΣ 

 

 

2.1. Εισαγωγή 

Έχουμε ήδη αναφέρει την κλινική σημασία της νοσοκομειακής πνευμονίας και 

ειδικότερα της πνευμονίας που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό. Η όψιμη 

μάλιστα εκδήλωση δε σχετίζεται μόνο με πολυανθεκτικά μικρόβια, όπως 

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii and Klebsiella pneumoniae 

[13, 36, 37], αλλά συνδέεται και με αυξημένη θνητότητα, παρά την κατάλληλη 

(appropriate) αντιβιοτική αγωγή [27]. Οι παραπάνω λοιμώξεις από Gram 

αρνητικά μικρόβια αποτελούν θεραπευτική πρόκληση διότι απουσιάζουν από την 

γραμμή παραγωγής των φαρμακευτικών εταιριών νέα αντιβιοτικά [38]. Επομένως 

η θεραπεία βασίζεται σε παλιά αντιβιοτικά όπως οι αμινογλυκοσίδες και οι 

πολυμυξίνες. Η ενδοφλέβια χορήγηση των αμινογλυκοσιδών, όμως, 

χαρακτηρίζεται από φτωχή διαπερατότητα στο πνευμονικό παρέγχυμα: η 

γενταμυκίνη παρουσιάζει 12% διαπερατότητα (penetration) και η τομπραμυκίνη 

32% διαπερατότητα στο υγρό που καλύπτει το επιθήλιο των κυψελίδων 

(epithelial lining fluid, ELF) αντίστοιχα [39, 40]. Επιπλέον, η φαρμακοκινητική 

της κολιμυκίνης είναι δύσκολο να μελετηθεί [41] και μία πρόσφατη μελέτη με 

ενδοφλέβια χορήγηση του φαρμάκου βρήκε μη ανιχνεύσιμες συγκεντρώσεις του 

στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL) σε σταθερή κατάσταση (steady state) [42].  
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Ένας εναλλακτικός τρόπος χορήγησης των φαρμάκων για τη θεραπεία των 

αναπνευστικών λοιμώξεων που οφείλονται σε πολυανθεκτικά μικρόβια είναι η 

τοπική θεραπεία μέσω νεφελοποίησης ή έγχυσης του φαρμάκου στο 

τραχειοβρογχικό δένδρο [13]. Ο ελπιδοφόρος αυτός τρόπος θεραπείας 

υποστηρίζεται από μελέτες σε πειραματόζωα και ανθρώπους και θεωρείται 

ασφαλής. Τα χορηγούμενα με νεφελοποίηση αντιβιοτικά επιτυγχάνουν 

συγκεντρώσεις στο επιθήλιο του τραχειοβρογχικού δένδρου ικανές να προλάβουν 

τη δημιουργία βιομεμβράνης (biofilm) στον ενδοτραχειακό σωλήνα [43] και 

μπορεί να συμβάλλουν στη θεραπεία της πνευμονίας (VAP). Στους 

διασωληνωμένους και μηχανικά αεριζόμενους ασθενείς παρατηρήθηκαν υψηλές 

συγκεντρώσεις στα πτύελα των χαμηλότερων (trough) και, κυρίως, των 

υψηλότερων (peak) επιπέδων μετά τη χορήγηση αερολύματος [44,45]. Επιπλέον, 

τοποθετώντας το αντιμικροβιακό απευθείας στην εστία της λοίμωξης μπορεί να 

αποφύγουμε τη συστηματική τοξικότητα. Έχει μάλιστα προταθεί από τις 

πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της νοσοκομειακής πνευμονίας ότι η 

χορήγηση αντιβιοτικών με νεφελοποίηση ή άμεση έγχυση μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως συμπληρωματική (adjunct) θεραπεία της πνευμονίας που 

οφείλεται σε μικρόβια με υψηλές τιμές ελάχιστης ανασταλτικής συγκέντρωσης 

(MIC) [13].  

Βέβαια, οι υψηλές συγκεντρώσεις των αντιβιοτικών που επιτυγχάνονται με τη 

νεφελοποίηση [44, 45] μετριάζονται από το φαινόμενο του ανταγωνισμού του 

αντιβιοτικού από τις αναπνευστικές εκκρίσεις, όπως έχει δειχθεί στην περίπτωση 

της τομπραμυκίνης σε ασθενείς με κυστική ίνωση - όπου το in vitro 

βακτηριοκτόνο αποτέλεσμα του αντιβιοτικού παρουσία πτυέλων φάνηκε σαφώς 

σε συγκέντρωση 25 φορές μεγαλύτερη της ελάχιστης μικροβιοκτόνου 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 10:03:45 EEST - 18.119.132.249



34 

 

συγκεντρώσεως για το συγκεκριμένο στέλεχος [46]. To φαινόμενο αυτό της 

δέσμευσης-αναστολής του αντιβιοτικού από τις βρογχικές εκκρίσεις, που 

περιορίζει το ελεύθερο κλάσμα του φαρμάκου, διαπιστώθηκε πρόσφατα ότι 

παρατηρείται και στην περίπτωση της κολιμυκίνης, η οποία παρουσία χοίρειας 

μουκίνης εμφάνισε περισσότερο από 100 φορές αύξηση της MIC [47].  

Eπιπλέον, η τοπική στο αναπνευστικό χορήγηση μπορεί να επιτρέψει την 

ελάττωση της συστηματικής χορήγησης των λιγοστών και υποχρεωτικά πλέον 

υπερσυνταγογραφούμενων παλαιών φαρμάκων και να ελαττώσει ενδεχομένως 

την εμφάνιση αντοχής [48, 49].  

    

 

2.2 Tρόποι ενδοτραχειακής χορήγησης αντιβιοτικών  

Τα αντιβιοτικά που έχουν χορηγηθεί στο τραχειοβρογχικό δένδρο, με άμεση 

έγχυση ή με νεφελοποίηση, μπορούν να επιτύχουν θεραπευτικές συγκεντρώσεις 

στους πνεύμονες, είτε στο πνευμονικό παρέγχυμα είτε στο υγρό που καλύπτει το 

επιθήλιο των κυψελίδων (ELF). H νεφελοποίηση των αντιβιοτικών στους 

μηχανικά αεριζόμενους ασθενείς γίνεται με νεφελοποιητές τριών τύπων: jet, 

υπερήχων ή παλλόμενου δίσκου (vibrating mesh). Το νεφελοποιούμενο φάρμακο 

μπορεί να φτάσει στην περιφέρεια του πνεύμονα και με τις τρεις μεθόδους [50, 

51, 52]. Σε ασθενείς με κυστική ίνωση οι νεφελοποιητές jet και υπερήχων 

οδηγούν σε επαρκή επίπεδα τομπραμυκίνης [53]. Οι νεφελοποιητές υπερήχων 

ίσως είναι καταλληλότεροι για τη χορήγηση αντιβιοτικών επειδή μπορεί να 

βελτιώσουν τη διάθεση του αντιβιοτικού στον πνεύμονα [54]. Συγκεκριμένα, μία 

μελέτη σύγκρισης νεφελοποιητών jet και υπερήχων έδειξε αυξημένη διάθεση του 

φαρμάκου με τη χρήση των υπερήχων στην περιφέρεια του πνεύμονα, περίπου 
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5% της χορηγούμενης ποσότητας [54]. Τα μειονέκτημα των νεφελοποιητών 

υπερήχων είναι η ανάγκη χορήγησης με μεγάλη, σχετικά, δεξαμενή και η 

θέρμανση του διαλύματος κατά τη διάρκεια της νεφελοποιήσεως, που μπορεί να 

αλλάξει τις χημικές ιδιότητες του χορηγούμενου αντιβιοτικού [55]. 

Πέραν των συσκευών χορήγησης, ιδιαίτερη σημασία έχει η ρύθμιση των 

παραμέτρων του αναπνευστήρα, με βάση τα ευρήματα των πειραματικών 

μελετών (Πίνακας 2.1) [55, 56]. 

 

 

 

Πίνακας 2.1 Συνθήκες μηχανικού αερισμού για τη βέλτιστη νεφελοποίηση [55, 

56, 57]. 

 Αφαίρεση του φίλτρου μπροστά από το Υ του αναπνευστικού 

κυκλώματος (ή αφαίρεση της συσκευής ύγρανσης) 

 Τοποθέτηση νεφελοποιητή στο εισπνευστικό σκέλος πίσω από το Υ  

 Μοντέλο ελεγχόμενου όγκου με σταθερή, τετραγωνική ροή 

 Αναπνεόμενος κατά λεπτό όγκος ≤6 λίτρα 

 12 αναπνοές το λεπτό 

 Σχέση εισπνοής/εκπνοή ≤50%  

 Εισπνευστική παύση 20% του αναπνευστικού κύκλου   

 Αποφυγή αναρρόφησης μετά τη νεφελοποίηση του αντιβιοτικού 
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2. 3. Ενδοτραχειακή χορήγηση κολιμυκίνης (πολυμυξίνης) - Πειραματικά 

και φαρμακοκινητικά δεδομένα.  

 

Πρόσφατα μελετήθηκε η χορήγηση κολιμυκίνης (πολυμυξίνης Ε), ενδοφλέβια ή 

με νεφελοποιητή παλλόμενου δίσκου (vibrating plate) σε χοίρους. H oμάδα που 

έλαβε το φάρμακο με νεφελοποίηση παρουσίαζε χαμηλά επίπεδα φαρμάκου στο 

αίμα και αυξημένα, μικροβιοκτόνα, επίπεδα κολιμυκίνης στον πνεύμονα, σε 

σύγκριση με την ομάδα που έλαβε ενδοφλέβια αγωγή∙ παρόλα αυτά τα 

υψηλότερα (peak) επίπεδα ήταν σημαντικά χαμηλότερα σε περιοχές με σοβαρή 

πνευμονία [58]. Σε ασθενείς με κυστική ίνωση, μία φαρμακοκινητική μελέτη 

χορήγησης μιας δόσης κολιμυκίνης με νεφελοποίηση έδειξε αυξημένα επίπεδα 

κολιμυκίνης στα πτύελα που υπερέβαιναν τις θεραπευτικές συγκεντρώσεις (MIC) 

για την Pseudomonas aeruginosa και χαμηλά, μη τοξικά επίπεδα φαρμάκου στο 

αίμα [59]. 

Η φαρμακοκινητική της εισπνεόμενης κολιμυκίνης στους διασωληνωμένους 

ασθενείς της ΜΕΘ μελετήθηκε πρόσφατα [60]. Είκοσι ασθενείς με 

τραχειοβρογχίτιδα που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό (VAT), από ευαίσθητα 

μόνο στην κολιμυκίνη Gram αρνητικά μικρόβια, έλαβαν 1 εκατομμύριο 

κολιμυκίνης ανά οκτάωρο για 7 ημέρες. Μετρήθηκε η κολιμυκίνη παράλληλα 

στον ορό και στο τραχειοβρογχικό έκπλυμα (mini BAL) μετά τη χορήγηση της 

πρώτης δόσης. Η συγκέντρωση του φαρμάκου στο υγρό που επικαλύπτει τις 

κυψελίδες ήταν πενταπλάσια από αυτήν του ορού αλλά η διάμεση τιμή ήδη στις 4 

ώρες μετά τη χορήγηση ήταν χαμηλότερη από την τιμή της ελάχιστης 

ανασταλτικής συγκέντρωσης (MIC) [61] για την Pseudomonas aeruginosa και 

στις οκτώ ώρες ήταν χαμηλότερη από την ΜΙC όλων των αρνητικών κατά Gram 
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μικροβίων. Το συμπέρασμα των συγγραφέων ήταν ότι η δόση του 1 

εκατομμυρίου μονάδων μπορεί να μην επαρκεί για τη θεραπεία των 

πολυανθεκτικών αρνητικών κατά Gram μικροβίων. Άλλα ενδιαφέροντα ευρήματα 

της μελέτης ήταν τα ακόλουθα: πρώτον ότι βρέθηκε σημαντική αρνητική 

συσχέτιση μεταξύ των φαρμακοκινητικών παραμέτρων της πρώτης δόσης και της 

ανάπτυξης των μικροβίων μετά το πέρας της αγωγής και δεύτερον ότι η 

συγκέντρωση του φαρμάκου στον ορό 2 ώρες μετά από νεφελοποίηση ήταν 

μεγαλύτερη σε σχέση με τη τιμή που μετρήθηκε μετά από ενδοφλέβια χορήγηση 

του (σε άλλη μελέτη της ίδιας ομάδας) [60].       

 

 

2.4 Ενδοτραχειακή χορήγηση κολιμυκίνης (πολυμυξίνης) - Κλινικές 

μελέτες θεραπείας  

 

Η παρουσία πολυανθεκτικών μικροβίων στις μονάδες εντατικής θεραπείας 

οδήγησε στην επιστροφή της κολιμυκίνης, φαρμάκου με κατάλληλο φάσμα 

απέναντι στα πολυανθεκτικά παθογόνα Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 

baumanii and Klebsiella pneumoniae [62] (Πίνακας 2.2). Η κολιμυκίνη, 

αντιβιοτικό γνωστό από πολλές δεκαετίες, είχε εγκαταληφθεί λόγω τοξικότητας 

ενώ εξακολουθούσε να χρησιμοποιείται κυρίως ως εισπνεόμενο σε ασθενείς με 

κυστική ίνωση [63,64]. Ο Μιχαλόπουλος και συνεργάτες μελέτησαν προοπτικά 

60 ασθενείς με πνευμονία (VAP) λόγω πολυανθεκτικών Gram αρνητικών 

μικροβίων (11 με Klebsiella pneumoniae, 12 με Pseudomonas aeruginosa και 37 

με Acinetobacter baumannii) εκ των οποίων τα μισά ήταν ευαίσθητα μόνο στην 

μόνο στην κολιμυκίνη [65]. Oι ασθενείς έλαβαν ένα εκατομμύριο μονάδες τρις 
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ημερησίως, όλοι σχεδόν έλαβαν ενδοφλέβια αντιβιοτική αγωγή (κολιμυκίνη ή 

άλλο φάρμακο) και 83% ανταποκρίθηκε στην αγωγή. 

Παράλληλα το φάρμακο έχει ιδιάζουσα φαρμακοκινητική με μείγμα 

πολυπεπτιδίων με κυριότερα συστατικά τις πολυμυξίνες Ε1 και Ε2 και σε 

ενδοφλέβια χορήγηση αργεί να φτάσει σε μικροβιοκτόνες σταθερής κατάστασης 

συγκεντρώσεις (steady state) στο πλάσμα - πόσο δε μάλλον στο βρογχικό δένδρο 

και τον πνεύμονα λόγω πτωχής διεισδυτικότητας - χωρίς δόση φόρτισης [63, 66, 

67, 68] 

 

Πίνακας 2.2. Χαρακτηριστικά της συστηματικά χορηγούμενης κολιμυκίνης [63, 

66, 67, 68] 

 

Μηχανισμός 

δράσης 

Δράση απορρυπαντικού. Το φάρμακο είναι θετικά 

φορτισμένο πεπτίδιο που συνδέεται με τα αρνητικώς 

φορτισμένα λιποσακχαριδικά μόρια της εξωτερικής 

κυτταρικής μεμβράνης και απομακρύνει Mg2+ και Ca2+ 

από το εξωτερικό της κυτταρικής μεμβράνης. Η 

αστάθεια της μεμβράνης οδηγεί σε αύξηση της 

διαπερατότητάς της με αποτέλεσμα έξοδο του 

κυτταρικού περιεχομένου και θάνατο του κυττάρου.     

Φαρμακοκινητική  Xoρηγείται συνήθως ως colistimethate sodium (CMS), 

προφάρμακο με διάφορους μεταβολίτες και υδρολύεται 

συστηματικά στην ενεργό κολιμυκίνη σε ποσοστό μόνο 

7% 

Δεν απορροφάται από το γαστρεντερικό 

Η διεισδυτικότητα στο πνευμονικό παρέγχυμα και το 
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ΕΝΥ πτωχή 

Το προφάρμακο αποβάλλεται από τους νεφρούς ως έχει 

ενώ η ενεργός κολιμυκίνη δεν αποβάλλεται από τους 

νεφρούς. 

Φαρμακοδυναμική Βακτηριοκτόνος δράση, η οποία βελτιστοποιείται μέσω 

συνδυασμού εξαρτώμενης από τη συγκέντρωση και 

εξαρτώμενης από το χρόνο δράσης. Η 

φαρμακοδυναμική εκφράζεται από το λόγο της fAUC / 

MIC (έκφραση της συνολικής έκθεσης στο ελεύθερο 

φάρμακο ως προς την ελάχιστη ανασταλτική 

συγκέντρωση του φαρμάκου)   

Αντιμικροβιακό 

φάσμα 

 

Δράση κυρίως έναντι πολλών αερόβιων Gram 

αρνητικών βακτηριδίων, όπως Pseudomonas 

aeruginosa, είδη Acinetobacter, είδη Klebsiella, είδη 

Enterobacter, Escherichia coli, είδη Salmonella, είδη 

Shigella, είδη Citrobacter, Yersinia pseudotuberculosis, 

Morganella morganii, and Haemophilus influenza και 

συχνά έναντι της Stenotrophomonas. Δε δρα έναντι 

ορισμένων Gram αρνητικών βακτηριδίων όπως τα 

παρακάτω: Pseudomonas mallei, Burkholderia cepacia, 

είδη Proteus, είδη Providencia, είδη Serratia και είδη 

Brucella. Δε δρα έναντι κόκκων, Gram αρνητικών και 

θετικών, έναντι Gram θετικών βακτηριδίων, 

αναεροβίων μικροβίων, μυκήτων και παρασίτων. 

Παρενέργειες Νεφροτοξικότητα, νευροτοξικότητα (ίλιγγος, αδυναμία, 
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σύγχυση, αταξία και νευρομυικός αποκλεισμός που 

μπορεί να οδηγήσει σε αναπνευστική ανεπάρκεια και 

άπνοια).  

 

 

Η Κορμπίλα και συνεργάτες [69], εξέτασαν αναδρομικά μια ομάδα 121 ασθενών 

με τεκμηριωμένη πνευμονία (VAP) από πολυανθεκτικά Gram αρνητικά 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ή Klebsiella pneumoniae, 

ευαίσθητα σε μόνο τρεις κατηγορίες αντιβιοτικών (η κολιμυκίνη όφειλε να είναι 

ένα εξ αυτών). 78 ασθενείς έλαβαν συνδυασμό εισπνεόμενης και ενδοφλέβιας 

κολιμυκίνης και οι υπόλοιποι έλαβαν το φάρμακο μόνο ενδοφλέβια. Η ομάδα με 

τη συνδυασμένη χορήγηση είχε αυξημένα ποσοστά θεραπείας και στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση η τοπική κολιμυκίνη ήταν ο κύριος παράγοντας που 

σχετίζονταν με την υποχώρηση της πνευμονίας (λόγος πιθανοτήτων OR 2.53, 

95%CI 1.11-5.76). Ο Berlana και συνεργάτες μελέτησαν 80 ασθενείς με 

πολυανθεκτικές λοιμώξεις από Acinetobacter baumanii ή Pseudomonas 

aeruginosa. 71 ασθενείς έλαβαν εισπνεόμενη κολιμυκίνη και στους 

περισσότερους εξ αυτών παρατηρήθηκε εκρίζωση των μικροβίων [70]. Οκτώ 

καρδιοχειρουργικοί ασθενείς, νοσηλευόμενοι σε ΜΕΘ, με πνευμονία (VAP) από 

Pseudomonas aeruginosa ευαίσθητη μόνο στην κολιμυκίνη έλαβαν κολιμυκίνη, 

ενδοφλέβια και με νεφελοποίηση και οι περισσότεροι εμφάνισαν βελτίωση∙ η 

χορήγηση κολιμυκίνης συνεχίστηκε για 15,9 μέρες (μέσος όρος)  μέχρι την 

εκρίζωση του μικροβίου [71]. Σε μια αναδρομική μελέτη, από τους Kwa και 

συνεργάτες [72], μελετήθηκαν 21 ασθενείς, με ευαίσθητα μόνο στην κολιμυκίνη 

Acinetobacter baumanii ή Pseudomonas aeruginosa, που έλαβαν εισπνεόμενη 

κολιμυκίνη σε δόση 2 εκατομμυρίων μονάδων δις ημερησίως. Ο διάμεσος χρόνος 
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χορήγησης ήταν 14 μέρες ενώ 18 άρρωστοι (86%) παρουσίασαν ευνοϊκή 

μικροβιολογική ανταπόκριση. Η θεραπεία της πνευμονίας (VAP), λόγω 

ευαίσθητων μόνο στην κολιμυκίνη Acinetobacter baumanii, Pseudomonas 

aeruginosa ή Klebsiella pneumonia, είτε μόνο με ενδοφλέβια κολιμυκίνη είτε με 

συνδυασμό ενδοφλέβιας και χορηγούμενης με νεφελοποίηση κολιμυκίνης 

μελετήθηκε από τους Κοπτερίδη και συνεργάτες [73]. Χρησιμοποιώντας το 

σχεδιασμό της σε ζεύγη μελέτης ασθενών μαρτύρων μελέτης (matched case 

control), συνέκριναν 43 ασθενείς από κάθε ομάδα, παρόμοιας ηλικίας και 

βαρύτητας, και δε διαπίστωσαν διαφορές στην κλινική θεραπεία ή βελτίωση, 

στην μικροβιολογική εκρίζωση ούτε και στη θνητότητα μεταξύ των ομάδων. 

Πρόσφατα παρουσιάστηκαν στη βιβλιογραφία, πέραν των σειρών ασθενών και 

των αναδρομικών, προοπτικές μελέτες ελέγχου της εισπνεόμενης κολιμυκίνης. Η 

πρώτη, τυχαιοποιημένη μη τυφλή (open label) μελέτη, προέρχεται από την 

Ταϋλάνδη και αφορά θεραπεία Gram (-) πνευμονίας (VAP) [74]. Πέραν της 

ενδοφλέβιας αγωγής με αντιβιοτικά της επιλογής των θεραπόντων ιατρών που 

έλαβαν όλοι οι άρρωστοι, η ομάδα παρέμβασης έλαβε επιπλέον και νεφελοποίηση 

με κολιμυκίνη ενώ η ομάδα ελέγχου έλαβε φυσιολογικό ορό. Η προσθήκη 

ενδοφλέβιας κολιμυκίνης έδειξε βελτίωση της μικροβιολογικής απόκρισης και μη 

σημαντική αύξηση της εμφάνισης βρογχοσπάσμου αλλά δε βελτίωσε την κλινική 

έκβαση. Η δεύτερη προοπτική μελέτη παρατήρησης και σύγκρισης περιέλαβε 165 

ασθενείς με πνευμονία (VAP) από Pseudomonas aeruginosa ή Acinetobacter 

baumanii [75]. Οι ασθενείς αποτέλεσαν δύο ομάδες: η πρώτη περιέλαβε 122 

άτομα με ευαίσθητα στελέχη των παραπάνω μικροβίων και έλαβε μόνο 

ενδοφλέβια αγωγή 14 ημερών με β-λακταμικά (και επί τριήμερο αμινογλυκοσίδη 

ή κινολόνη) ενώ η δεύτερη περιέλαβε 43 άτομα με πολυανθεκτικά στελέχη και 
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έλαβε υψηλή δόση 5 εκατομμυρίων μονάδων ανά οκτάωρο – είτε ως 

μονοθεραπεία σε 28 ασθενείς είτε με επιπλέον τριήμερη χορήγηση ενδοφλέβιας 

αμινογλυκοσίδης. Η σύγκριση των δύο ομάδων δεν έδειξε κατωτερότητα της 

εισπνεόμενης κολιμυκίνης σε σύγκριση με την ενδοφλέβια αγωγή. Επιπλέον, 

παρά τη μεγάλη δόση των 15 εκατομμυρίων μονάδων ημερησίως επί 2 

εβδομάδες, δε διαπιστώθηκε αύξηση της κρεατινίνης 1,5 φορά πάνω από τη 

βασική της τιμή στην ομάδα της εισπνεόμενης κολιμυκίνης σε σχέση με την 

ομάδα της ενδοφλέβιας αγωγής. Το παραπάνω συνηγορεί με τη μικρού βαθμού 

συστηματική απορρόφηση της κολιμυκίνης [55,75] και σε αντίθεση με ότι 

παρατηρείται με τις αμινογλυκοσίδες στο περιβάλλον της λοίμωξης του 

αναπνευστικού [55]. 

Πρόσφατα σε αναδρομική σε ζεύγη (matched) 1:1 μελέτη ασθενών μαρτύρων, 

συνδυασμού ενδοφλέβιας και εισπνεόμενης κολιμυκίνης σε σύγκριση με 

ενδοφλέβια μόνο κολιμυκίνη, σε 208 ασθενείς με VAP από Gram (-) αρνητικά 

μικρόβια ευαίσθητα μόνο στην κολιμυκίνη, διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 

ελάττωση της διάρκειας του μηχανικού αερισμού από την έναρξη της πνευμονίας 

αλλά όχι και ελάττωση της θνητότητας [76]. Ο συνδυασμός του φαρμάκου 

αποτέλεσε μάλιστα ανεξάρτητο παράγοντα κλινικής θεραπείας [76]. 

Μία μικρή και αναδρομική μελέτη, που ενσωματώνει τις οδηγίες του Πίνακα 2.1 

για τη βέλτιστη νεφελοποίηση σε μηχανικό αερισμό, έδειξε ελάττωση της 

διάρκειας του μηχανικού αερισμού, της παραμονής στη ΜΕΘ (και στο 

νοσοκομείο) και βελτίωση της επιβίωσης [57].  

Tα προβλήματα των μέχρι τώρα μελετών θεραπείας με εισπνεόμενα αντιβιοτικά 

συνοψίζονται στις συζητήσεις – συμπεράσματα μιας πρόσφατης μετα-ανάλυσης 

[77] και ενός πρόσφατου ανασκοπικού άρθρου [78]: χρειάζονται μεγαλύτερες 
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μελέτες με επικέντρωση στην τήρηση των οδηγιών νεφελοποίησης που μόλις 

προαναφέραμε. Σημαντικοί ακόμη στόχοι της νεφελοποίησης με αντιβιοτικά είναι 

α) η ελάττωση της διάρκειας χορήγησης των συστηματικών αντιβιοτικών και β) η 

ελάττωση της μικροβιακής αντοχής, εξαιτίας του πρώτου και λόγω των υψηλών 

συγκεντρώσεων των εισπνεομένων αντιβιοτικών. Πράγματι, παρατηρήθηκαν 

πρόσφατα ελπιδοφόρα αποτελέσματα: για μεν το πρώτο μετά από χορήγηση 

νεφελοποιούμενης αμικασίνης σε πολυκεντρική τυχαιοποιημένη 1:1:1 μελέτη 

φάσεως ΙΙ βρέθηκε στην ομάδα με την δόση 400mg δις ημερησίως ελάττωση του 

αριθμού των συστηματικών αντιβιοτικών (οι άλλες ομάδες ήταν η ομάδα placebo 

και η ομάδα 400mg μία φορά ημερησίως) [79] και για μεν το δεύτερο η χορήγηση 

συμπληρωματικώς νεφελοποιούμενου αντιβιοτικού (γενταμυκίνης ή αμικασίνης 

για τα Gram (-) και βανκομυκίνης για τα Gram (+) μικρόβια) επί 14 μέρες ή μέχρι 

την αποσωλήνωση οδήγησε σε εκρίζωση των ανθεκτικών μικροβίων σχεδόν στο 

σύνολο των ασθενών με το πέρας της θεραπείας [80].       
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΡΙΤΟ 

 

Η ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΗΣ ΠΝΕΥΜΟΝΙΑΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ ΤΟ 

ΜΗΧΑΝΙΚΟ ΑΕΡΙΣΜΟ 

 

 

3. 1.     Πρόληψη χωρίς χρήση αντιβιοτικών 

 

H πρόληψη της πνευμονίας που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό αποτελεί 

σημαντικό δείκτη ποιότητας όσον αφορά τη νοσηλεία στη ΜΕΘ. Στοχεύει στην 

αντιμετώπιση των αιτιοπαθογενετικών μηχανισμών πρόκλησης της νόσου, πέρα 

από την αποφυγή της χρήσης ή τον περιορισμό της διάρκειας του επεμβατικού 

μηχανικού αερισμού που εξ ορισμού απολείφουν το πρόβλημα του 

τραχειοσωλήνα. Συγκεκριμένα οι στρατηγικές πρόληψης είναι: α) η τροποποίηση 

του αποικισμού φάρυγγα και γαστρεντερικού σωλήνα, β) η ελάττωση της 

μικροεισρόφησης και γ) η αντιμετώπιση της βιομεμβράνης του αναπνευστήρα 

[31, 81].  

Η πρόληψη, βσίζεται σε ομαδοποιημένες διαδικασίες – δέσμες μέτρων - που 

περιλαμβάνουν ανύψωση του άνω μέρους του κρεβατιού τουλάχιστον 300, 

διακοπή-διάλλειμμα των κατασταλτικών φαρμάκων, καθημερινές δοκιμές 

αποδέσμευσης από τον μηχανικό αερισμό (weaning trial) και περιποίηση του 

στόματος [81]. To Ινστιτούτο Βελτίωσης της Φροντίδας Υγείας των ΗΠΑ 

(Institute for Healthcare Improvement), συγκεκριμένα, προτείνει τη «δέσμη 

μέτρων του αναπνευστήρα» (ventilator bundle) που περιλαμβάνει τα ακόλουθα 5 

μέτρα: 1) Ανύψωση άνω μέρους κρεβατιού, 2) καθημερινή διακοπή της 
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κατασταλτικής φαρμακευτικής αγωγής, 3) προφύλαξη ελκών από στρες, 4) 

προφυλακτική αγωγή έναντι της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης, και 5) 

στοματική υγιεινή με χλωρεξιδίνη [82]. Έχουν δοκιμαστεί και άλλες δέσμες 

μέτρων: Μία πρόσφατη μελέτη χρησιμοποίησε 8 στοχευμένα μέτρα πρόληψης με 

ελάττωση της επίπτωσης της VAP [83]. Πέραν των 5 ανωτέρω μέτρων, των 

οποίων η χρήση έχει γενικευθεί, έχουν χρησιμοποιηθεί και επιπλέον μέτρα σε 

ορισμένες μονάδες.  

Ως προς την πρόληψη της μικροεισρόφησης εφαρμόστηκε συνεχής ή 

διακεκομένη υπογλωττιδική αναρρόφηση εκκρίσεων με τη χρήση ειδικού 

σχεδιασμού τραχειοσωλήνων (με πρόσθετο μικρό αυλό με δυνατότητα 

αναρροφήσεων των εκκρίσεων πάνω από τον ασκό του τραχειοσωλήνα)  [84,85] 

και η συνεχής μέτρηση της πίεσης του ασκού (cuff) του τραχειοσωλήνα που 

οδηγεί σε σημαντική ελάττωση των μικροεισροφήσεων [86]. Παρόλη τη 

χρησιμότητά τους οι παρεμβάσεις αυτές δεν είχαν την ισχύ ώστε να 

τεκμηριώσουν στατιστική σημαντικότητα όσον αφορά την έκβαση [31].  

Ως προς την πρόληψη του σχηματισμού της βιομεμβράνης (biofilm) του 

τραχειοσωλήνα η χρήση τραχειοσωλήνων επικαλυμένων με άργυρο, ο οποίος έχει 

σημαντική αντιμικροβιακή δράση δυσχεραίνει την προσκόλληση των μικροβίων 

στον σωλήνα και ελάττωσε την επίπτωση της πνευμονίας [87]. Ακόμα η έγχυση 

φυσιολογικού ορού πριν την αναρρόφηση παρόλη την πιθανότητα επιμόλυνσης 

μειώνει την πυκνότητα των εκκρίσεων, τη μεταφορά τους ψηλότερα, στην 

τραχεία, ώστε να αναρροφηθούν και ελαττώνει τη βιομεμβράνη του σωλήνα [88]. 

Ως προς την πρόληψη του αποικισμού έχουν προταθεί αυστηροποίηση της 

συμμόρφωσης της υγιεινής των χεριών, χρήση ποδιάς και γαντιών, αποφυγή των 

μη απαραίτητων αναρροφήσεων καθώς και χρήση κατά προτίμηση 
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στοματογαστρικού παρά ρινογαστρικού καθετηριασμού για τη σίτιση [83, 89]. Ο 

αποικισμός μπορεί ακόμα να τροποποιηθεί με τη χρήση προβιοτικών, 

μικροοργανισμών που διατίθενται στο εμπόριο και χορηγούνται εξωγενώς. Η 

χρήση τέτοιων σκευασμάτων βρέθηκε σε πρόσφατη μετα-ανάλυση να ελαττώνει 

την επίπτωση της VAP [90].  

Πέραν των προβιοτικών, ιδιαίτερης σημασίας είναι η αναφορά στην καθημερινή 

εφαρμογή των τοπικών αντισηπτικών στον στοματοφάρυγγα [91]. Το κυρίως 

χρησιμοποιούμενο αντισηπτικό στις περισσότερες μονάδες είναι η χλωρεξιδίνη σε 

συγκέντρωση 0.12-2% δις ή τρις ημερησίως (σε μορφή διαλύματος, αφρού, γέλης 

ή πάστας) και η ιωδιούχος ποβιδόνη σε μορφή στοματικού διαλύματος 1% ή 

10%. Παρατηρήθηκε ελάττωση της πνευμονίας ιδιαίτερα στις υψηλότερες 

συγκεντρώσεις της χλωρεξιδίνης [91]. Σε μία ακόμη μετα-ανάλυση η χρήση 

τοπικών αντισηπτικών συνοδεύτηκε από ελάττωση της συχνότητας της VAP ενώ 

δε μείωνε την επίπτωση όλων συνολικά των λοιμώξεων της ΜΕΘ [92].   

Δυστυχώς, όμως, και αυτό αφορά όλες τις παρεμβάσεις που αναφέρθηκαν στο 

παρόν κεφάλαιο, η μετρούμενη αυτή μείωση δε συνοδεύεται (πλην μεμονωμένων 

μελετών) από ανάλογη μείωση δεικτών βαρύτητας της νόσου όπως η ελάττωση 

της διάρκειας του μηχανικού αερισμού ή της παραμονής στη ΜΕΘ [31, 81].  

Όσον αφορά τη διενέργεια πρώιμης τραχειοστομίας (με παραμονή λιγότερο των 7 

ημερών), συγκρινόμενη με την όψιμη τραχειοστομία ή τον παρατεινόμενο 

μηχανικό αερισμό σε πρόσφατη μετα-ανάλυση, δε βρέθηκε να ελαττώνει την 

επίπτωση της πνευμονίας (αν και μείωσε τις μέρες σε μηχανικό αερισμό ή στη 

ΜΕΘ) [93]. Τέλος, δοκιμάστηκε σε πιλοτική μελέτη η διενέργεια υπερπρώιμης 

γαστροστομίας (εντός 24 ωρών από την εισαγωγή στη ΜΕΘ) σε ασθενείς με βαρύ 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή σοβαρή κρανιοεγκεφαλική κάκωση με 
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αποτέλεσμα τη μείωση της πνευμονίας που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό 

[94]. 

 

 

  3. 2     Χρήση αντιβιοτικών-Eκλεκτική απολύμανση γαστρεντερικού 

σωλήνα 

 

Η εκλεκτική απολύμανση του γαστρεντερικού (selective digestive 

decontamination, SDD) περιλαμβάνει τη χορήγηση στο στοματοφάρυγγα και στο 

γαστρεντερικό (μέσω του ρινογαστρικού καθετήρα) κολιμυκίνης, τομπραμυκίνης 

και αμφοτερικίνης Β [31]. Βασίζεται στην ιδέα ότι τα αντιβιοτικά θα 

απολυμάνουν εκλεκτικά τον αποικισμό με δυνητικά παθογόνους 

μικροοργανισμούς (και συγκεκριμένα Gram-αρνητικά, Staphylococcus aureus και 

μύκητες) χωρίς να διαταράσσουν την αναερόβια χλωρίδα (αφού τα 

προαναφερθέντα φάρμακα στερούνται αναερόβιας δράσης), ώστε η τελευταία να 

παραμείνει και να δρα ως φραγμός για τον αποικισμό από τα ανωτέρω δυνητικά 

παθογόνα (αντίσταση αποικισμού – colonization resistance) [31,95]. Στην 

πλειονότητα των περιπτώσεων οι ασθενείς λαμβάνουν επιπλέον και ενδοφλέβια 

αγωγή, λαμβάνοντας για τέσσερεις μέρες κεφοταξίμη, ώστε να θεραπεύσει 

οποιαδήποτε αναπνευστική λοίμωξη που επωάζεται κατά την εισαγωγή του 

ασθενούς στη ΜΕΘ. Εναλλακτικά, μπορεί να χρησιμοποιηθεί τοπική αγωγή μόνο 

στον στοματοφάρυγγα (εκλεκτική απολύμανση του στοματοφάρυγγα – selective 

oropharyngeal decontamination, SOD) [31]. 

Η μεγαλύτερη μελέτη, που αφορά και τις δύο ανωτέρω πρακτικές, έδειξε ότι τόσο 

η εκλεκτική απολύμανση του γαστρεντερικού όσο και αυτή του στοματοφάρυγγα 
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είναι οι μόνες προληπτικές μέθοδοι της πνευμονίας (και των λοιμώξεων γενικά) 

της ΜΕΘ που ελάττωσαν τη θνητότητα την 28η μέρα μετά την εισαγωγή στη 

μονάδα [95]. Σε πρόσφατη, μάλιστα, μετα-ανάλυση η απολύμανση είτε του 

στοματοφάρυγγα είτε του γαστρεντερικού ελάττωσε την επίπτωση όχι μόνο της 

πνευμονίας που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό αλλά και του συνόλου των 

λοιμώξεων της ΜΕΘ [92].  

Πέραν των θετικών αυτών ευρημάτων, οι ανωτέρω πρακτικές εφαρμόζονται 

κυρίως στην Ολλανδία, χώρα που χαρακτηρίζεται από μικρά ποσοστά αντοχής 

(τον καιρό μάλιστα της μελέτης δεν παρουσιάστηκε ούτε καν αποικισμός με 

στέλεχος Klebsiella pneumoniae που παράγει καρβαπενεμάση) και οι μονάδες της 

οποίας δεν μπορούν να αποτελέσουν αντιπροσωπευτικό δείγμα του μέσου όρου 

των ΜΕΘ της Νότιας Ευρώπης με τα υψηλά ποσοστά αντοχής [31, 62]. 

Παραμένει, επομένως, το ερώτημα αν μπορεί να χρησιμοποιηθεί με την ίδια 

επιτυχία σε μονάδες με ενδημία πολυανθεκτικών μικροβίων.  

     

 

3.  3    Άλλες μελέτες πρόληψης με χρήση αντιβιοτικών. 

 

Σε μία πρόσφατη μελέτη καρδιοχειρουργικών ασθενών υψηλού κινδύνου (με 

προβλεπόμενη διάρκεια μηχανικού αερισμού >48 ωρών) εξετάσθηκε η 

προληπτική (pre-emptive) ενδοφλέβια χορήγηση μεροπενέμης 1g τρις ημερησίως 

και λινεζολίδης 600mg δις ημερησίως (ή εναλλακτικά επί αντενδείξεων για 

λινεζολίδη βανκομυκίνης 25mg/kg βάρους σώματος ημερησίως) επί τριήμερο 

[96]. Οι συγγραφείς επέλεξαν το ανωτέρω σχήμα διότι α) θεωρούν ότι η 

ενδοφλέβια αγωγή και όχι η τοπική ευθύνεται για την αποτελεσματικότητα της 
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απολύμανσης του γαστρεντερικού και β) το ευρύτατο φάσμα ήταν απαραίτητο 

και λόγω χλωρίδας της μονάδας τους και λόγω της παρουσίας ανθεκτικών ακόμα 

και σε πρώιμη VAP. Τα αποτελέσματα έδειξαν ελάττωση της επίπτωσης του 

συνόλου των λοιμώξεων που σχετίζονται με το μηχανικό αερισμό 

(τραχειοβρογχίτιδα και πνευμονία) και όχι μεμονωμένα της πνευμονίας. Ως προς 

τις υπόλοιπες εκβάσεις δεν παρατηρήθηκε μεταβολή ούτε στη διάρκεια της 

νοσηλείας ούτε στη θνησιμότητα [96].   

 

 

 3. 4 Ενδοτραχειακή χορήγηση κολιμυκίνης (πολυμυξίνης) - Κλινικές 

μελέτες πρόληψης  

  

Εδώ και πολλά χρόνια είναι γνωστό ότι το ανώτερο αναπνευστικό αποικίζεται 

ταχύτατα μετά την εμφάνιση της οξείας νόσου και την εισαγωγή στο νοσοκομείο 

[97]. Παράλληλα η βαρύτητα της νοσοκομειακής πνευμονίας από Pseudomonas 

aeruginosa και η δυσκολία στη θεραπεία της, την εποχή εκείνη τουλάχιστον, 

οδήγησε στην ανάγκη πρόληψης του αποικισμού και, ενδεχομένως, στην 

πρόληψη της πνευμονίας [98]. Πράγματι οι συγγραφείς, αφού συνέκριναν 33 

ασθενείς που έλαβαν πολυμυξίνη Β με τη μορφή αερολύματος (spray) στον 

οπίσθιο φάρυγγα και την τραχεία με 25 ασθενείς της ομάδας ελέγχου που δεν 

έλαβαν καμιά αγωγή,  βρήκαν στατιστικά σημαντική ελάττωση του αποικισμού 

φάρυγγα και τραχείας [98]. Η ίδια ομάδα ερευνητών μελέτησε 744 ασθενείς, σε 

περίοδο 20 συνολικά μηνών, σε κύκλους των 8 εβδομάδων με εναλλαγή 

χορήγησης ή όχι του φαρμάκου, με την προαναφερθείσα μεθοδολογία [99]. Κατά 

τους κύκλους πολυμυξίνης διαπιστώθηκαν 3 ασθενείς με πνευμονία έναντι 17 
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ασθενών στους κύκλους placebo (p<0.01). Παρόλα αυτά δε διαπιστώθηκαν 

διαφορές στη χρήση αντιβιοτικών και στη θνητότητα μεταξύ των κύκλων 

χορήγησης. 

Οι Rouby και συνεργάτες μελέτησαν την ενδοτραχειακή (εντός του 

τραχειοσωλήνα) έγχυση κολιμυκίνης σε 598 μηχανικά αεριζόμενους ασθενείς, 

που ελάμβαναν παράλληλα και εκλεκτική αποστείρωση του γαστρεντερικού με 

την ενδογαστρική χορήγηση 2g ερυθρομυκίνης ημερησίως [7]. Σε μία πρώτη 

περίοδο 251 ασθενείς δεν έλαβαν το φάρμακο ενώ οι υπόλοιποι ασθενείς στη 

δεύτερη περίοδο της μελέτης έλαβαν ανά τρίωρο 200000 μονάδες κολιμυκίνης 

διαλυμένης σε 2ml φυσιολογικού ορού, με μέγιστη διάρκεια χορήγησης τις 15 

μέρες. H επίπτωση της βρογχοπνευμονίας (πνευμονίας που σχετίζεται με το 

μηχανικό αερισμό) μειώθηκε από 37% στην ομάδα ελέγχου στο 27% στην ομάδα 

παρέμβασης (p<0.01) ενώ, όπως και στην προηγούμενη μελέτη, δε διαπιστώθηκε 

επίδραση στη θνητότητα [7].   

 

 

 

3. 5      Η επίδραση της τοπικής χορήγησης αντιβιοτικών στην εμφάνιση 

πολυανθεκτικών και ανθεκτικών στην κολιμυκίνη μικροβίων  

 

H εφαρμογή της απολύμανσης του γαστρεντερικού (SDD-SOD) συνοδεύτηκε από 

αντιφατικά αποτελέσματα όσον αφορά την εμφάνιση μικροβιακής αντοχής. 

Αφενός μία μετα-ανάλυση μεγάλου αριθμού μελετών δεν έδειξε αύξηση της 

αντοχής στην ομάδα παρέμβασης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου [96]: δεν 

βρέθηκε αύξηση στον επιπολασμό λοίμωξης ή αποικισμού από Gram (+) 
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μικρόβια (ανθεκτικούς στη μεθικιλλίνη σταφυλοκόκκους και ανθεκτικούς στη 

βανκομυκίνη εντεροκόκκους). Ως προς τα Gram(-) μικρόβια, πάντα στην ομάδα 

παρέμβασης, δεν αυξήθηκε η αντοχή στις αμινογλυκοσίδες και τις 

φθοριοκινολόνες ενώ μειώθηκε η αντοχή στις πολυμυξίνες και τις 

κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς [100]. Επιπλέον, η εκλεκτική απολύμανση του 

γαστρεντερικού έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στον έλεγχο επιδημίας από 

Klebsiella με παραγωγή β-λακταμάσης εκτεταμένου φάσματος (ESBL) [101]. 

Aφετέρου, η χορήγηση αντιβιοτικών δε μπορεί παρά να συνεπάγεται και κάποιου 

βαθμού ανάπτυξη αντοχής, η οποία ενδέχεται να μην εκδηλωθεί άμεσα [102]. 

Πράγματι υπάρχουν δεδομένα ότι η εκλεκτική απολύμανση του γαστρεντερικού 

συνδέεται με σταδιακή αύξηση της αντοχής στο αναπνευστικό, στην κεφταζιδίμη 

κατά την περίοδο της προληπτικής χορήγησης των αντιβιοτικών και στην 

κεφταζιδίμη, σιπροφλοξασίνη και τομπραμυκίνη μετά τη χορήγηση, και με 

εκδήλωση αντοχής στην κεφταζιδίμη από το ΓΕΣ μετά τη διακοπή των φαρμάκων 

(rebound)  [103]. H ίδια ομάδα ερευνητών εξέτασε την εμφάνιση αντοχής στην 

κολιμυκίνη: στο αναπνευστικό δε διαπιστώθηκαν μεταβολές αλλά στο ΓΕΣ η 

αντοχή αυξήθηκε σημαντικά (15 φορές αν συνυπήρχε φορεία με Gram (-) 

ανθεκτικά στη τομπραμυκίνη) [104]. 

 

 

3. 6 Η επίδραση της μεμονωμένης προληπτικής χορήγησης κολιμυκίνης 

στην εμφάνιση πολυανθεκτικών και ανθεκτικών στην κολιμυκίνη μικροβίων. 

 

Παρά τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα της προαναφερθείσας μελέτης των Κlick 

και συνεργατών [99], διαπιστώθηκε στη συνέχεια από την ίδια ομάδα ερευνητών 
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ότι η συνεχής επί επτάμηνο και σε όλους τους ασθενείς τοπική χορήγηση της 

πολυμυξίνης Β (χορηγούνταν με τον ίδιο τρόπο) οδήγησε στην εμφάνιση 

ανθεκτικών στην πολυμυξίνη παθογόνων και σε πνευμονίες με αυξημένη 

θνητότητα [105].  Τα παθογόνα αυτά ήταν στην πλειονότητα των περιπτώσεων τα 

παρακάτω Pseudomonas (Burkholderia) cepacia, Pseudomonas 

(Stenotrophomonas) maltophilia και είδη Proteus. Οι συγγραφείς μάλιστα της 

μελέτης χαρακτήρισαν μάλιστα τη συνεχή με τη μορφή αερολύματος τοπική 

χορήγηση πολυμυξίνης Β ως επικίνδυνη [105]. Ακολούθησαν λιγότερο 

ανησυχητικά δεδομένα με την επί δεκαπενθήμερο, το μέγιστο, χορήγηση 

κολιμυκίνης [7]. Οι συγγραφείς της μελέτης διαπίστωσαν κατά την περίοδο 

παρέμβασης σημαντική ελάττωση της πνευμονίας από Gram αρνητικά μικρόβια, 

χωρίς αύξηση σε Serratia marscesens και Proteus mirabilis, αλλά με σημαντική 

αύξηση των σταφυλοκόκκων [7].       
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ΙΙΙ. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ 

 

1. Εισαγωγή 

Οι νοσοκομειακές λοιμώξεις, όπως για παράδειγμα η πνευμονία που σχετίζεται με 

το μηχανικό αερισμό (VAP), μπορεί να προκαλέσει σημαντική νοσηρότητα στους 

βαρέως πάσχοντες ασθενείς [1-3]. Οι ασθενείς με εγκαύματα, οι βαρέως 

τραυματίες και οι νευροχειρουργικοί ασθενείς των ΜΕΘ παρουσιάζουν αυξημένο 

κίνδυνο να εκδηλώσουν λοίμωξη του αναπνευστικού [1,12,13,22] ενώ η 

πρόσφατη έκθεση σε αντιβιοτικά ή σε περιβάλλον υπηρεσιών υγείας αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για την εκδήλωση αναπνευστικών λοιμώξεων από 

πολυανθεκτικά μικρόβια [13, 106]. 

Η προφυλακτική τοπική χορήγηση αντιβιοτικών στο τραχειοβρογχικό δένδρο θα 

μπορούσε να αποτελέσει μία στρατηγική ελάττωσης της πνευμονίας που 

σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό (VAP) [15]. Η πολυμυξίνη, εγχυόμενη στην 

τραχεία ή ψεκαζόμενη στο φάρυγγα, έχει χρησιμοποιηθεί ως μέσο πρόληψης της 

βακτηριακής πνευμονίας από Gram αρνητικά μικρόβια [7, 99, 105]. Η παρέμβαση 

οδήγησε σε ελάττωση της συχνότητας της νόσου χωρίς να συνοδευτεί από 

αύξηση των μικροοργανισμών που είναι ανθεκτικοί στην πολυμυξίνη [7,99]. Σε 

άλλη όμως μελέτη οι συγγραφείς διαπίστωσαν αυξημένη συχνότητα πνευμονίας 

από βακτήρια ανθεκτικά στην πολυμυξίνη και συμπέραναν ότι η στρατηγική αυτή 

μπορεί να είναι «επικίνδυνη» [105]. Επομένως, η επιστημονική κοινότητα 

διακατέχεται από προβληματισμό ως προς τη χρήση τοπικών αντιβιοτικών ως 

προληπτικό μέτρο έναντι της πνευμονίας. Επιπλέον, τα διαθέσιμα δεδομένα, που 

αφορούν το θέμα, προέρχονται από μονάδες με μικρού βαθμού αντοχή στα 

αντιβιοτικά [7, 99, 105].  
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2.      Σκοπός μελέτης 

Με την παρούσα τυχαιοποιημένη μελέτη, σκοπεύσαμε να ερευνήσουμε την 

επίδραση της προφυλακτικής χρήσης της κολιμυκίνης, χορηγούμενης με 

νεφελοποιητή, στην επίπτωση της πνευμονίας που σχετίζεται με το μηχανικό 

αερισμό. Ο πληθυσμός της μελέτης προερχόταν από την οικεία ΜΕΘ, όπου 

επικρατεί και ενδημεί χλωρίδα πολυανθεκτικών Gram-αρνητικών μικροβίων [12, 

62, 107]. Η παρουσία των παραπάνω μικροβίων που φέρουν σημαντικούς 

μηχανισμούς αντοχής, καθιστώντας τους από εξαιρετικά ανθεκτικούς 

(ευαίσθητους σε δύο κατηγορίες αντιβιοτικών) έως και πανανθεκτικούς (καμία 

ευαισθησία σε οιαδήποτε κατηγορία αντιβιοτικών) καθιστά το περιβάλλον της 

μελέτης διαφορετικό από αυτό των παραπάνω μελετών [7,99,105].  

Υποθέσαμε ότι σε αυτό ακριβώς το περιβάλλον η τοπική χορήγηση με τη χρήση 

νεφελοποίησης, και όχι όπως στις προαναφερθείσες μελέτες με τοπική έγχυση, θα 

εξασφάλιζε υψηλές τοπικές συγκεντρώσεις στο τραχειοβρογχικό δένδρο. Οι 

υψηλές αυτές στάθμες αντιβιοτικών θα ήταν, πιθανώς, ικανές να περιορίσουν τον 

πολλαπλασιασμό των μικροβίων και να υπερνικήσουν το πρόβλημα της αντοχής 

χωρίς να υπάρχει το πρόβλημα των συστηματικών παρενεργειών, και, ίσως 

ακόμα, να εκριζώσουν τα μικρόβια από το αναπνευστικό. Στην περίπτωση αυτή ο 

περιορισμός των αναπνευστικών λοιμώξεων θα οδηγούσε σε μείωση της 

συστηματικής χορήγησης αντιβιοτικών και περιορισμό της πίεσης αντίστασης 

(selection pressure) των μικροβίων. Η προσδοκώμενη ελάττωση της επίπτωσης 

της λοίμωξης του αναπνευστικού θα οδηγούσε ενδεχομένως και σε ελάττωση της 

νοσηρότητας, για παράδειγμα ελάττωση της διάρκειας του μηχανικού αερισμού ή 

της παραμονής στη μονάδα εντατικής θεραπείας.     
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΔΕΥΤΕΡΟ 

ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ  

 

Α) Σχεδιασμός και πληθυσμός μελέτης. 

Η παρούσα μελέτη είναι μονοκεντρική, τυχαιοποιημένη, μη τυφλή, έναντι ομάδας 

ελέγχου, που έλαβε χώρα μεταξύ Νοεμβρίου 2011 και Ιουλίου 2013 στην οικεία 

ΜΕΘ, του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας, με δύναμη 12 κλινών. Όλοι 

οι ασθενείς περιλαμβάνονταν στη μελέτη αν πληρούσαν τα κάτωθι κριτήρια: 

ηλικία >18 ετών και μηχανικού αερισμού >48 ωρών. Τα κριτήρια αποκλεισμού 

ήταν: σαφώς πυώδεις εκκρίσεις ή πνευμονία κατά την εισαγωγή, νέα(-ες) και 

εμμένουσα(-ες) διήθηση(-εις) στην ακτινογραφία θώρακα κατά το πρώτο 48ωρο 

της νοσηλείας, σοβαρή χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια [108], κύηση, 

αλλεργία στην κολιμυκίνη και, τέλος, αποικισμός ή λοίμωξη κατά την εισαγωγή 

με στέλεχος μικροβίου ανθεκτικό στην κολιμυκίνη. 

Οι ασθενείς έλαβαν είτε κολιμυκίνη (μεθανοσουλφονική κολιμυκίνη, 500000 

μονάδες, διαλελυμένες σε 2,5 χιλιοστόλιτρα απεσταγμένου ύδατος), ομάδα Α, ή 

2,5 χιλιοστόλιτρα φυσιολογικού ορού, ομάδα Β, τρις ημερησίως. Η προφύλαξη 

διαρκούσε για τις πρώτες 10 ημέρες νοσηλείας ή μέχρι την αποσωλήνωση (όποιο 

από τα δύο παρουσιαζόταν νωρίτερα). Oι δέκα μέρες προφύλαξης επιλέχθηκαν με 

βάση πρόσφατα δεδομένα σχετικά με τις διάμεσες (ενδιάμεσα διαστήματα 25%-

75%) μέρες εκδήλωσης τραχειοβρογχίτιδας και πνευμονίας που σχετίζονται με το 

μηχανικό αερισμό και είναι, αντίστοιχα, η 6η (4-11) και η 8η (4-15) μέρα 

παραμονής στη ΜΕΘ [12]. Ακόμη, σε μία παλαιότερη μελέτη προφύλαξης, οι 

Rouby και συνεργάτες χορήγησαν την αγωγή για 15 μέρες [7]. Συνεπώς, 
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στοχεύσαμε να καλύψουμε την περίοδο κατά την οποία υπήρχε αυξημένη 

πιθανότητα λοίμωξης αναπνευστικού, τις πρώτες 10 ημέρες, αποφεύγοντας 

παράλληλα να παρατείνουμε την αγωγή (ελαττώνοντας τον κίνδυνο ανάπτυξης 

μικροβιακής αντοχής). 

Η χορήγηση του φαρμάκου γινόταν με τη χρήση jet νεφελοποιητή, ο οποίος 

τοποθετούνταν στο εισπνευστικό σκέλος του κυκλώματος του αναπνευστήρα, 

ακριβώς πίσω από το Υ [56]. Η νεφελοποίηση διαρκούσε μέχρι να στεγνώσει η 

δεξαμενή του νεφελοποιητή. Η εκδήλωση αναπνευστικής λοίμωξης δεν 

αποτελούσε λόγο διακοπής του φαρμάκου ή του φυσιολογικού ορού. 

Η τυχαιοποίηση λάμβανε χώρα με τη χρήση τυχαίων αριθμών σε ομάδες των 

τεσσάρων, ώστε να εξασφαλιστεί ισορροπία μεταξύ των δύο ομάδων [109]. Η 

επιτροπή ηθικής του νοσοκομείου ενέκρινε τη μελέτη. Η συγκατάθεση 

λαμβάνονταν είτε από τον ασθενή είτε από το στενότερο συγγενή του. Η μελέτη 

υποστηρίχθηκε από το Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας (ΠΘ843) και είχε δηλωθεί στον 

ιστότοπο http://www.clinicaltrials.gov (NTC01025921). 

 

Β) Έκβαση  

Ως κύρια έκβαση της μελέτης καθορίστηκε η επίπτωση της VAP στις 30 μέρες 

νοσηλείας. Επιπλέον, εκτιμήσαμε την επίπτωση της VAT και του αποικισμού του 

τραχειοβρογχικού δένδρου, την διάρκεια της παραμονής στη ΜΕΘ, τη θνητότητα 

στη ΜΕΘ και το νοσοκομείο, τις μέρες χωρίς μηχανικό αερισμό, τις μέρες χωρίς 

συστηματική χορήγηση αντιβιοτικών στη ΜΕΘ και την επίπτωση των ανθεκτικών 

στην κολιμυκίνη μικροβίων (στο τραχειοβρογχικό δένδρο ή το δέρμα). 
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Γ) Ορισμοί 

Η πνευμονία που σχετίζεται με τον μηχανικό αερισμό (VAP) ορίζονταν ως α) η 

εμφάνιση νέου ή αυξανόμενου διηθήματος στην ακτινογραφία θώρακα σε 

συνδυασμό με δύο από τα παρακάτω κριτήρια: β) πυρετό μεγαλύτερο των 380C 

(ή θερμοκρασία <360C, γ) λευκοκυττάρωση ή λευκοπενία και δ) πυώδεις 

εκκρίσεις (ή επιδείνωση της υφής των εκκρίσεων). Η διάγνωση της 

τραχειοβρογχίτιδας περιλάμβανε τα κριτήρια β, γ, δ και απουσία ακτινολογικών 

ευρημάτων νεοεμφανιζόμενης πνευμονίας [8]. Τέλος, ως λοίμωξη σχετιζόμενη με 

το μηχανικό αερισμό (ventilator associated infection, VAI), ορίζεται ως το 

άθροισμα των εκδηλώσεων VAT και VAP μαζί – στην περίπτωση αυτή οι 

ασθενείς που εμφάνιζαν αρχικά τραχειοβρογχίτιδα και τελικά πνευμονία 

θεωρούνταν από πλευράς επίπτωσης ότι έπασχαν μόνο από πνευμονία [96].  

Η επιβεβαίωση της διάγνωσης απαιτούσε ποσοτικές καλλιέργειες 

τραχειοβρογχικών εκκρίσεων (≥105 αποικίες/mL), που είχαν ληφθεί εντός 48 

ωρών πριν και μετά την κλινική διάγνωση. Η επίπτωση της αναπνευστικής 

λοίμωξης εκτιμώνταν ως 1) λόγος (ποσοστό) των ασθενών με λοίμωξη (VAP, 

VAT ή, ακόμα VAI) ως προς τον συνολικό αριθμό των συμμετεχόντων σε κάθε 

ομάδα (σκέλος) της μελέτης, και, 2) ως επίπτωση-ρυθμός (incidence density rate, 

IDR), ο οποίος είναι ο ολικός αριθμός επισοδίων αναπνευστικής λοίμωξης ανά 

1000 μέρες μηχανικού αερισμού [83]. 

Ως δείγμα τραχειοβρογχικών εκκρίσεων χαρακτηριζόταν κάθε υλικό που 

λαμβανόταν μέσω τραχειοσωλήνα ή τραχειοστόματος, χωρίς την προσθήκη 

φυσιολογικού ορού. Τα μικρόβια χαρακτηρίζονται ως πολυανθεκτικά εφόσον 

ήταν Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa ανθεκτική στην κεφταζιδίμη ή την ιμιπενέμη ή, τέλος  Staphylococcus 
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aureus ανθεκτικός στη μεθικιλλίνη (ή Enterococcus faecium εφόσον ο τελευταίος 

απομονώνεται στο αίμα) [16]. Τα Gram (-) μικρόβια χαρακτηρίζονταν ως 

ανθεκτικά στην κολιμυκίνη όταν είχαν ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση 

(MIC) >2μg/mL, με τις δοκιμασίες Ε-test και μικροδιάλυση σε ζωμό.  

Ως μέρα χωρίς μηχανικό αερισμό ορίζονταν η μέρα κατά την οποία ο ασθενής 

παρέμενε επί 24ωρο χωρίς οιαδήποτε υποστήριξη της αναπνοής. Ως μέρες 

μηχανικού αερισμού ορίζονταν το σύνολο των ημερών που ο ασθενής παρέμενε 

στη μονάδα μείον το συνολικό αριθμό των ημερών χωρίς μηχανικό αερισμό. Ως 

ανοσοκαταστολή θεωρούνταν οποιαδήποτε θεραπεία ή νόσος που πιθανόν να 

εξασθενεί την άμυνα του αρρώστου στις λοιμώξεις (για παράδειγμα μεγάλη δόση 

ή χρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών, χημειοθεραπεία, ακτινοβολία και 

αιματολογικά κακοήθη νοσήματα) όπως ορίζεται σε προηγούμενο άρθρο [110]. 

H αντιβιοτική αγωγή θεωρούνταν κατάλληλη όταν το(α) εμπειρικά 

χορηγούμενο(α) αντιβιοτικό(ά) ήταν ενεργό(ά) in vitro έναντι του απομονωθέντος 

παθογόνου [111]. Ως μέρες χωρίς συστηματική λήψη αντιβιοτικών ορίζονταν οι 

μέρες στη ΜΕΘ κατά τις οποίες ο ασθενής δε λάμβανε οιαδήποτε συστηματική 

αντιμικροβιακή αγωγή [112]. 

Πέραν των περιπτώσεων όπου υπήρχε αντένδειξη, σε όλους τους ασθενείς 

εφαρμοζόταν πρωτόκολλο καθημερινής διακοπής της καταστολής και εκτίμησης 

της ετοιμότητας προς αποσωλήνωση. Τα μέτρα ελέγχου των λοιμώξεων 

βασίζονταν στη δέσμη μέτρων που προτείνει το Ινστιτούτο Βελτίωσης της 

Φροντίδας Υγείας των ΗΠΑ (Institute for Healthcare Improvement) [82]. Όσον 

αφορά το αναπνευστικό περιελάμβανε ημικαθιστική θέση και τρις ημερησίως 

αντισηψία του στόματος με χλωρεξιδίνη και μέτρηση της πίεσης του 

αεροθαλάμου (cuff) του τραχειοσωλήνα. Περιλάμβαναν, επιπλέον, απομόνωση 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 10:03:45 EEST - 18.119.132.249



60 

 

των ασθενών με υπόνοια ή γνωστό αποικισμό με πολυανθεκτικά μικρόβια και 

συνεχή επιτήρηση των νοσοκομειακών λοιμώξεων. Δεν εφαρμόστηκε η 

στρατηγική της εκλεκτικής απολύμανσης του γαστρεντερικού σωλήνα ή του 

στοματοφάρυγγα. Δεν αντικαταστούσαμε το κύκλωμα του αναπνευστήρα παρά 

μόνο στην περίπτωση που ήταν εμφανώς λερωμένο.    

 

Δ) Συλλογή δεδομένων 

Τα δημογραφικά δεδομένα του ασθενούς (ηλικία, φύλο), η διαγνωστική 

κατηγορία (παθολογικός, χειρουργικός ή νευροχειρουργικός ασθενής και 

εισαγωγή από τα επείγοντα εξωτερικά ιατρεία ή το θάλαμο νοσηλείας) και οι 

δείκτες βαρύτητας, όπως ο δείκτης APACHE II, η βαθμολόγηση SOFA, η 

βαθμολόγηση McCabe και ο δείκτης συννοσηρότητας Charson καταγράφονταν τη 

μέρα της εισαγωγής [110, 113-115]. Ακτινογραφία θώρακα διενεργούνταν την 

ημέρα της εισαγωγής, επαναλαμβανόταν σε τακτική βάση τρις εβδομαδιαίως ή 

συχνότερα εφόσον το ζητούσε ο θεράπων ιατρός του αρρώστου. Οι 

ακτινογραφίες εκτιμώνταν από ιατρούς που δε γνώριζαν σε ποια ομάδα θεραπείας 

ανήκε ο ασθενής. Η υφή και η ποσότητα των τραχειοβρογχικών εκκρίσεων 

γινόταν με κλίμακα βαθμολόγησης, όπως έχει περιγραφεί σε παλαιότερο άρθρο 

[116]. Oι καλλιέργειες των τραχειοβρογχικών εκκρίσεων συλλέγονταν κατά την 

εισαγωγή, επαναλαμβάνονταν τρις εβδομαδιαίως για τις δύο πρώτες εβδομάδες 

της μελέτης και δις εβδομαδιαίως στη συνέχεια. Η κλινική βαθμολογία της 

πνευμονικής λοίμωξης (CPIS) εκτιμώνταν σε τακτική βάση τρις εβδομαδιαίως 

και οποτεδήποτε υποψιαζόμασταν την παρουσία αναπνευστικής λοίμωξης [17]. 

Καταγράφαμε ακόμη τη θεραπεία νεφρικής αποκατάστασης, την αντικατάσταση 

τραχειοσωλήνα ή επανασωλήνωση και τη μεταφορά εκτός ΜΕΘ (για αξονική 
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τομογραφία ή εγχείρηση). Η αντιβιοτική αγωγή καταγράφονταν καθημερινά. Η 

αντίσταση στην κολιμυκίνη εκτιμώνταν με τη χρήση δοκιμασίας Ε-test ενώ η 

αντίσταση στα άλλα αντιβιοτικά ελέγχονταν με διάχυση σε δίσκους. 

 

Ε) Aσφάλεια 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της νεφελοποίησης σε κάθε ομάδα καταγράφονταν και 

περιελάμβαναν βρογχόσπασμο, που θα μπορούσε να οδηγήσει είτε σε πρώιμη 

διακοπή της αγωγής με νεφελοποίησης είτε σε ανάγκη θεραπείας με χορήγηση β-

αγωνιστή στο τραχειοβρογχικό δένδρο. Όσοι συμμετέχοντες στη μελέτη 

ελάμβαναν ήδη β-αγωνιστές καταγράφονταν επίσης. 

Ο επιπολασμός (point prevalence) της αντιμικροβιακής αντοχής στα αντιβιοτικά 

εξετάζονταν σε δείγματα αίματος και τραχειοβρογχικών εκκρίσεων που 

λαμβάνονταν σε τακτικά διαστήματα μεταξύ Νοεμβρίου 2011 και Ιουλίου 2013 

(πριν, ανά εξάμηνο κατά τη διάρκεια της μελέτης και ένα μήνα μετά την 

ολοκλήρωση της εκτίμησης του τελευταίου αρρώστου που έλαβε μέρος στη 

μελέτη). 

  

ΣΤ) Στατιστική 

Λαμβάνοντας υπόψιν την επίπτωση της VAP στην οικεία ΜΕΘ πριν την έναρξη 

της μελέτης (34.6%) [107], θα απαιτούνταν ένα συνολικό δείγμα 168 ατόμων για 

να διαπιστώσουμε μείωση 40% στην επίπτωση της VAP (p=0.05, ισχύς-power 

80%). Μία ανεξάρτητη επιτροπή έλεγχε ανά τακτά διαστήματα τα δεδομένα την 

πορεία εκτέλεσης και την ασφάλεια της μελέτης. 

Η στατιστική ανάλυση ακολούθησε τη μεθοδολογία «intention-to-treat», 

περιελάμβανε δηλαδή όλους τους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν, ανεξάρτητα 
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από τη διάρκεια που τελικά έλαβαν το φάρμακο (ή το εικονικό φάρμακο). Η 

σύγκριση μεταξύ παραμέτρων μελετώνταν στην περίπτωση εκτίμησης ποσοστών 

με τη δοκιμασία χ2 ή Fisher. Στην περίπτωση κατά την οποία εκτιμώνταν συνεχείς 

παράμετροι μεταξύ δύο συγκρινόμενων ομάδων χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία t 

του μαθητή (t-test) ή Mann-Whitney-U (η τελευταία επί μη κανονικής κατανομής 

των δεδομένων) ενώ η σύγκριση μεταξύ περισσότερων των δύο ομάδων 

ελάμβανε χώρα με τη δοκιμασία ΑΝΟVA ή Kruskal Wallis (η τελευταία σε μη 

κανονικά κατανεμόμενες μεταβλητές). Η ανάλυση επιβίωσης Kaplan-Meier 

χρησιμοποιήθηκε για να συγκριθεί η πιθανότητα να παραμείνουν στείρες οι 

τραχειοβρογχικές εκκρίσεις μεταξύ της ομάδας παρέμβασης και της ομάδας 

ελέγχου, με τη δοκιμασία log-rank (Mantel-Cox). H πολυπαραγοντική ανάλυση 

με τη χρήση του μοντέλου λογιστικής παλινδρόμησης Cox εφαρμόστηκε ώστε να 

αναζητηθούν παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση VAP (ή VAI) και για να 

αποκλεισθεί η πιθανότητα συγχυτικών μεταβλητών (confounding variables). Oι 

μεταβλητές που σχετίζονταν σημαντικά με την έκβαση στη μονοπαραγοντική 

ανάλυση (με κριτήριο p<0.05) συμπεριλήφθηκαν στο παραπάνω μοντέλο. Όλες οι 

στατιστικές δοκιμασίες χαρακτηρίζονταν ως σημαντικές με κριτήριο p<0.05 για 

αμφοτερόπλευρη (two-sided) κατανομή. Οι στατιστικές αναλύσεις έγιναν με τη 

χρήση του στατιστικού πακέτου SPSS for Windows, έκδοση 15 (IBM, Somers, 

NY, USA). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΡΙΤΟ 

AΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ   

 

Συνολικά 168 βαρέως πάσχοντες έλαβαν μέρος στη μελέτη (Εικόνα 1). Τα 

χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων ασθενών πριν την τυχαιοποίηση 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Οι μισοί άρρωστοι (Ν=84) έλαβαν κολιμυκίνη 

(ομάδα κολιμυκίνης, ΟΚ) για διάμεσο χρόνο (25%-75% εύρος) 10 μέρες (5,2-10 

μέρες) ενώ οι υπόλοιποι μισοί (Ν=84) έλαβαν φυσιολογικό ορό (ομάδα ορού, 

ΟΟ) για 9 (4-10) μέρες (p=0.25). Η προφύλαξη με κολιμυκίνη ή τον ορό  

ξεκίνησε 6,5 (4-9,75) και 7 (4-10) ώρες, αντίστοιχα, μετά τη διασωλήνωση 

(p=0.50). Από την ομάδα παρέμβασης (ΟΚ) 34 ασθενείς (ποσοστό %, 40,5) 

αποσωληνώθηκαν πριν τη 10η μέρα μηχανικού αερισμού σε σύγκριση με 44 

ασθενείς (ποσοστό %, 52) της ομάδας ελέγχου (ΟΟ) (p=0.16).   

Συνολικά 124 ασθενείς λάμβαναν συστηματικώς αντιβιοτικά με αντιμικροβιακό 

φάσμα έναντι Gram (-) κατά τη διάρκεια των 10 ημερών της αγωγής της μελέτης 

[64 (76,2) και 60 (71,4), p=0.60), αντίστοιχα και δεν υπήρχε διαφορά στο είδος, 

τον αριθμό και τη διάρκεια χορήγησης των αντιβιοτικών μεταξύ των δύο σκελών 

της μελέτης (p>0.5). 

Υπήρχαν 60 δείγματα τραχειοβρογχικών εκκρίσεων (ΤΒΕ) με απομόνωση 

μικροβίου στην ΟΚ και 70 στην ομάδα ΟΟ. Η πρώτη θετική καλλιέργεια 

απομονώθηκε τη 10 (5-17) και την 4 (2,5-8) μέρα νοσηλείας, αντίστοιχα (Εικόνα 

2). Από μικροβιολογικής απόψεως επικρατούσαν στο σύνολο των ασθενών τα 

Gram (-) μικρόβια (Πίνακας 2). 
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Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής μελέτης.  

 

 

ΜΕΘ=Μονάδα Εντατικής Θεραπείας. VAT=Tραχειοβρογχίτιδα που σχετίζεται με το μηχανικό 

αερισμό, VAP=Πνευμονία που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό. 

 *Υπήρχαν 27 περιπτώσεις VAP  και 1 ανεξάρτητο επεισόδιο VAT στους 25 αυτούς ασθενείς με 

πνευμονία.  

† VAT ως τελική διάγνωση.  
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Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά κατά την εισαγωγή των ασθενών. 

 Σύνολο 

N=168 

Ομάδα κολιμυκίνης 

N=84 

Ομάδα ορού 

N=84 

p 

Ηλικία, έτη 59.5(43-69) 60(44.2-70.5) 58(38.25-67.7) 0.29 

Γυναίκες, n(%) 42(25) 20(23.8) 22(26.2) 0.86 

Εισαγωγή από επείγοντα, n(%) 81(48.2) 39(46.4) 42(50) 0.76 

Λοίμωξη κατά την εισαγωγή, n(%) 36(21.4) 13(15.5) 23(27.4) 0.09 

Ανοσοκαταστολή, n(%) 17(10.1) 11(16.2) 6(7.1) 0.31 

Συννοσηρότητες     

    -Κίρρωση, n(%) 6(3.6) 2(2.4) 4(4.8) 0.68 

    -Καρδιακή ανεπάρκεια, n(%) 7(4.2) 4(4.8) 3(3.6) 1.0 

    -Νεφρική ανεπάρκεια σε κάθαρση, n(%) 3(1.8) 1(1.2) 2(2.4) 1.0 

    -ΧΑΠ και βρογχικό άσθμα, n(%) 20(11.9) 10(11.9) 10(11.9) 1.0 

    -Οξεία αναπν. ανεπάρκεια(ARDS), n(%) 10(6) 7(8.3) 3(3.6) 0.33 

Μη θανατηφόρος υποκείμενη νόσος, n(%) 105(62.5) 50(59.5) 55(65.5) 0.52 

Δείκτης συννοσηρότητας Charlson  2(1-4) 2(1-4) 2(0.25-4) 0.53 

Αντιβιοτικά κατά την εισαγωγή, n(%) 109(64.9) 56(66.7) 53(63.1) 0.75 

Θεραπεία, εισπνεόμενους β-αγωνιστές, n(%) 22(13.09) 12(14.28) 10(11.3) 0.8 

Θετικές καλλιέργειες TBΕ εισαγωγής, n(%) 10(6) 3(3.6) 7(8.3) 0.33 

Διαγνωστική κατηγορία εισαγωγής     

   -Παθολογικοί ασθενείς, n(%) 59(35.1) 26(31) 33(39.3) 0.33 

   -Χειρουργικοί ασθενείς, n(%) 45(26.8) 23(27.4) 22(26.2) 1.0 

   -Νευροχειρουργικοί ασθενείς, n (%) 64(38.1) 35(41.6) 29(34.5) 0.43 

APACHE II 19(15-23) 19(14-23) 19(15-23) 0.96 

SOFA 9(7-11) 9(7-11) 9(7-11) 1.0 

Λευκά αιμοσφαίρια x103/mm3 12.2(8.9-16.7) 12.9(8.4-16.2) 11.9(9.3-17.4) 0.85 

CRP, mg/dl  3.7(0.8-10.9) 3.4(0.7-10.3) 3.7(1-11.5) 0.36 

PaO2/FiO2 273(186-365) 278(186.5-386.5) 272(181.4-349) 0.34 

Τα δεδομένα δίνονται ως διάμεσος τιμή (25%-75% διάστημα) εκτός αν ορίζεται αλλοιώς, κατά περίπτωση. APACHE = 

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome. ΧΑΠ = Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια. CRP=C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. 

TBΕ=Tραχειοβρογχικές εκκρίσεις. 
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Εικόνα 2. Πιθανότητα διατήρησης στείρας καλλιέργειας τραχειοβρογχικών 

εκκρίσεων.  

 

 

Μαύρη γραμμή= Ομάδα Κολιμυκίνης (ΟΚ). Γκρι γραμμή= Ομάδα Ορού (ΟΟ). 

*p=0.01. 
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Πίνακας 2. Μικροοργανισμοί που σχετίζονται με την εκδήλωση VAP ή VAT. 

 Σύνολο ΟΚ ΟΟ p 

VAP  

Συνολικά μικρόβια 41(100) 14(100) 27(100)  0.08 

Gram-αρνητικά 32(78) 9(64.2) 23(85.2) 0.23 

Acinetobacter baumanii 13(31.8) 2(14.2) 11(40.8) 0.16 

Pseudomonas aeruginosa 11(26.9) 5(35.8) 6(22.2) 1.0 

Klebsiella pneumoniae 3(7.3) 1(7.1) 2(7.4) 1.0 

Escherichia coli 1(2.4) 1(7.1) - - 

Enterobacter aerogens  1(2.4) - 1(3.7) - 

Citrobacter koseri 1(2.4) - 1(3.7) - 

Serratia marcescens 1(2.4) - 1(3.7) - 

Πολυμικροβιακά, Gram-αρνητικά 1*(2.4) - 1*(3.7) - 

Gram-θετικά  9(22) 5(35.8) 4(14.8) 1.0 

Staphylococcus aureus, μεθικιλλίνη 

ευαίσθητος 

8(19.6) 4(28.7) 4(14.8) 1.0 

Staphylococcus aureus, 

μεθικιλλίνηανθεκτικός 

1(2.4) 1(7.1) - - 

Πολυανθεκτικά μικρόβια 21(51.2) 6(42.9) 15(55.6) 0.52 

VAT  

Συνολικά μικρόβια 18(100) 9(100) 9(100) 1.0 

Gram-αρνητικά 17(94.4) 8(88.9) 9(100) 1.0 

Acinetobacter baumanii 7(38.9) 3(33.3) 4(44.5) 1.0 

Pseudomonas aeruginosa 6(33.3) 4(44.5) 2(22.2) 0.68 

Klebsiella pneumoniae 3(16.7) 1(11.1) 2(22.2) 1.0 

Enterobacter aerogens  1(5.6) - 1(11.1) - 

Gram-θετικά  1(5.6) 1(11.1) - - 

Staphylococcus aureus, μεθικιλλίνη 

ευαίσθητος 

1(5.6) 1(11.1) - - 

Πολυανθεκτικά μικρόβια 12(66.7) 6(66.7) 6(66.7) 1.0 

 

Τα δεδομένα δίνονται ως n(%). ΟΚ= Ομάδα κολιμυκίνης. ΟΟ= Ομάδα ορού, VAP=Ventilator 

Associated Pneumonia, VAT=Ventilator Associated Tracheobronchitis. 

*Klebsiella pneumoniae και Acinetobacter baumanii. 
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Α) Επίπτωση πνευμονίας που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό (VAP) 

 

H συνολική επίπτωση της VAP ήταν 23,2% (Πίνακας 3): Συγκεκριμένα ήταν 

παρούσα σε 14 (16,7%) ασθενείς της ΟΚ έναντι 25 (29.8%) της ΟΟ (p=0.07). 

Αντίστοιχα, οι συνολικές μέρες μηχανικού αερισμού ήταν 1227 και 1053 και η 

επίπτωση ρυθμός (IDR) ήταν 11,4 και 25,6 αντίστοιχα (p<0.01). H επίπτωση της 

VAP από Gram (-) ή από πολυανθεκτικά μικρόβια, συμπεριλαμβανομένων και 

των περιπτώσεων που οφείλονται στο Acinetobacter baumannii, ήταν μειωμένη 

στην ομάδα παρέμβασης ως προς την ομάδα ελέγχου (Πίνακας 3). Δεν 

παρατηρήθηκε ακόμη διαφορά στην επίπτωση της VAP μεταξύ της ΟΚ και της 

ΟΟ είτε κατά τη διάρκεια της προφυλακτικής αγωγής των πρώτων 10 ημερών 

[10,7% και 22,6%, αντίστοιχα (p=0.06) είτε μετά το πρώτο δεκαήμερο (p=1.0) 

(Πίνακας 3). 

Η επίπτωση της νόσου όταν οι συμμετέχοντες λάμβαναν συστηματικά 

αντιβιοτικά με φάσμα έναντι Gram (-) μικροβίων κατά την περίοδο προφύλαξης 

ήταν 9/64 (14,1%) στην ΟΚ και 19/60 (31,7%) στην ΟΟ (p=0.03). H VAP από 

Gram (-) σε όσους λάμβαναν τα παραπάνω φάσματος συστηματικά αντιβιοτικά 

ήταν 6/64 (9,4%) στην ΟΚ και 15/60 (25%) στην ΟΟ (p=0.03). 

Όσον αφορά τους ασθενείς που εκδήλωσαν, τελικά, VAP, 9 εκ των 14 (64,3%) 

της ΟΚ και 13/25 (52,1%) της ΟΟ έλαβαν κατάλληλη συστηματική αντιβιοτική 

αγωγή (p=0.51). 

Το πολυπαραγοντικό μοντέλο παλινδρόμησης Cox έδειξε ότι η παρέμβαση είχε 

σημαντική επίδραση στην επίπτωση-ρυθμό της VAP, μετά από στάθμιση αυτών 

των παραμέτρων που βρέθηκαν να σχετίζονται σημαντικά στη μονοπαραγοντική 

ανάλυση  (Πίνακας 4).   Η παρέμβαση είχε ανεξάρτητη συσχέτιση με ελαττωμένη 
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Πίνακας 3. Εκβάσεις των συμμετεχόντων στις δύο ομάδες μελέτης. 

 Συνολικά 

N=168 

ΟΚ 

N=84 

ΟΟ 

N=84 

P 

Κύρια έκβαση     

   VAP, n(%) 39(23.2) 14(16.7) 25(29.8) 0.07 

Δευτερεύουσες εκβάσεις     

   VAP, IDR 18 11.4 25.6 <0.01 

   Gram-αρνητική VAP, n(%) 30(17.9) 9(10.7) 21(25) 0.03 

   VAP, ΠΑΜ, n(%) 22(13.1) 6(7.1) 16(19) 0.04 

   VAP λόγω Acinetobacter baumanii, n(%) 13(7.7) 2(2.4) 11(13.1) 0.02 

   VAP λόγω Staphylococcus species, n(%) 9(5.4) 5(6) 4(4.8) 1.0 

   VAP κατά το πρώτο 10ήμερο προφύλαξης, n(%) 28(16.7) 9(10.7) 19(22.6) 0.06 

   VAP μετά τις 10 μέρες προφύλαξης, n(%) 11(6.5) 5(6) 6(7.1) 1.0 

   VAP ακολουθεί VAT, n(%) 6(3.6) 4(4.8) 2(2.4) 0.68 

   VAT, IDR 5.3 4.1 6.6 <0.01 

   VAT, n(%) 11(6.5) 5(6) 6(7.1) 1.0 

   Gram-αρνητική VAT, n(%) 11(6.5) 5(6) 6(7.1) 1.0 

   ΠΑΜ VAT, n(%) 9(5.4) 4(4.8) 5(6) 1.0 

   VAT λόγω Acinetobacter baumanii, n(%) 5(3) 2(2.4) 3(3.6) 1.0 

   VAT κατά το πρώτο 10ήμερο προφύλαξης, n(%) 7(4.2) 2(2.4) 5(6) 0.44 

   Αποικισμός αεραγωγού, n(%) 34(20.2) 16(19) 18(21.4) 0.85 

   - κατά το πρώτο 10ήμερο προφύλαξης 22(13.1) 6(7.1) 16(19) <0.01 

   - μετά τις 10 μέρες προφύλαξης 12(7.1) 10(11.9) 2(2.4) <0.01 

   - λόγω Gram-αρνητικών μικροβίων, n(%) 33(19.6) 15(17.9) 18(21.4) 0.70 

   - λόγω ΠΑΜ, n(%) 28(16.7) 13(15.5) 15(17.9) 0.84 

   Θνησιμότητα στη ΜΕΘ, n(%) 54(32.1) 25(29.8) 29(34.5) 0.62 

   Παραμονή στη ΜΕΘ, μέρες 13.5(7-28) 16.5(7-29.7) 13(6.25-24.7) 0.31 

   Θνησιμότητα στο νοσοκομείο, n(%) 60(35.7) 29(34.5) 31(36.9) 0.87 

   Παραμονή στο νοσοκομείο, μέρες 20(12-30) 23(12-30) 19(12.2-30) 0.38 

   Μέρες MΑ, μέρες# 12(5-21) 13.5(5-24.5) 9(5-18.7) 0.26 

   Mέρες ΜΑ πριν το πρώτο επεισόδιο VAI, μέρες 7(4-12.2) 10(7-15) 6(4-10) 0.01 

   Mέρες ΜΑ πριν το πρώτο επεισόδιο VAP, μέρες 6(4-12) 10(5.5-16.5) 4(3.5-10.5) 0.07 

   Mέρες χωρίς ΜΑ, μέρες 1(0-3) 1(0-3) 1(0-3) 0.90 

   Μέρες χωρίς συστηματική λήψη αντιβιοτικών, μέρες 1(0-5) 2.5(0-5) 0.5(0-3) 0.06 

   Tραχειοστομία, n(%) 76(45.2) 43(51.2) 33(39.3) 0.16 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (25%-75% διάστημα) εκτός αν καθορίζεται διαφορετικά. 

*Όσοι συμμετέχοντες εκδήλωσαν και VAT και VAP συμπεριλαμβάνονται στην ομάδα της VAP. 

#Οι συνολικές μέρες μηχανικού αερισμού ήταν 1227 στην ColG and 1053 in the NSG.  

ΜΕΘ = Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, ΟΚ=Ομάδα Κολιμυκίνης, ΟΟ=Ομάδα ορού, IDR=Επίπτωση Ρυθμός όλων 

των επεισοδίων VAP ή όλων των επεισοδίων VAT ανά 1000 συνολικά μέρες μηχανικού αερισμού (πριν και μετά την 

εκδήλωση της πρώτης αναπνευστικής λοίμωξης), ΠΑΜ=Πολυανθεκτικά Μικρόβια, ΜΑ=Mηχανικός Αερισμός, 

VAI=είτε VAP είτε VAT. VAP και VAT =Πνευμονία και τραχειοβρογχίτιδα που σχετίζονται με το μηχανικό αερισμό 
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επίπτωση-ρυθμό Gram(-) VAP και VAP από πολυανθεκτικά μικρόβια. Πέραν της 

παρέμβασης, το νευροχειρουργικό αίτιο εισαγωγής είχε αυξημένο σχετικό 

στιγμιαίο κίνδυνο (95% διάστημα εμπιστοσύνης) (Hazard Ratio, HR) για 

εκδήλωση Gram (-) VAP [2.17 (1.00-4.72), p=0.05] (Πίνακες 5, 6). 

Η μεταβολή των κλινικών και εργαστηριακών παραμέτρων κατά τη διάρκεια 

παραμονής στη ΜΕΘ διακρίνεται στην εικόνα 3. Η βαθμολογία SOFA ήταν 

υψηλότερη στην ΟΟ την ημέρα διάγνωσης της VAP (ημέρα 0) (p=0.02) και τα 

λευκά αιμοσφαίρια ήταν αυξημένα στην ΟΟ τις μέρες 2, 4 και 6 μετά τη 

διάγνωση της νόσου, πάντα σε σύγκριση με την ΟΚ (p<0.05). 

 

 

Β) Συμπληρωματική ανάλυση στους νευροχειρουργικούς ασθενείς 

 

Από το σύνολο των 39 συμμετεχόντων με VAP μελέτης, 19 ασθενείς ανήκαν στη 

νευροχειρουργική διαγνωστική κατηγορία: Η επίπτωση στην υποομάδα αυτή των 

αρρώστων ήταν 20% (7/35) στην ΟΚ και 41,4% (12/29) στην ΟΟ (p=0.10), με 

διάγνωση της πνευμονίας τη μέρα 10 (7-21) και 6 (4-12,2) αντίστοιχα (p=0.04). Η 

αντίστοιχη επίπτωση που αφορούσε VAP από Gram-αρνητικά μικρόβια ήταν 

14,2% (5/35) και 41,3% (12/29) (p=0.02).  

Τέλος, όσον αφορά τους βαρύτερα πάσχοντες νευροχειρουργικούς ασθενείς 

(n=34, GCS<8), η αντίστοιχη επίπτωση ήταν 11,1% (2/18) και 56,2% (9/16) 

(p=0.009). 
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Εικόνα 3. Χρονικές μεταβολές κλινικών και εργαστηριακών παραμέτρων που 

αφορούν και τις δύο ομάδες της μελέτης, πριν και μετά τη διάγνωση της VAP: a) 

Θερμοκρασίας (Temperature), λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) και της C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP). b) Κλινικής Βαθμολογίας Πνευμονίας (CPIS), 

βαθμολογίας SOFA και του δείκτη οξυγόνωσης (PaO2/FiO2).  

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή (95% διάστημα εμπιστοσύνης).  

*p<0.05,  όλες οι άλλες συγκρίσεις δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Colistin= Oμάδα 

Κολιμυκίνης (ΟΚ). Control= Ομάδα Ορού (ΟΟ). SOFA= Sequential Organ Failure Assessment. 

VAP= Ventilator Associated Pneumonia.  
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Γ) Επίπτωση τραχειοβρογχίτιδας που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό (VAT) 

 

Δεν υπήρχε διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες όσον αφορά την επίπτωση της 

τραχειοβρογχίτιδας ενώ η επίπτωση-ρυθμός στην ΟΚ και την ΟΟ ήταν 4,1 και 6,6 

αντίστοιχα (p<0.01) (Πίνακας 3).  Η διάγνωση της έγινε, αντίστοιχα, τη μέρα 10 

(6,5-14,5) έναντι της μέρας 7 (3,2-11,5) (p=0.19). Έξι από 17 (35.2%) ασθενών 

με VAT εκδήλωσαν αργότερα VAP (από 1 έως 9 μέρες μετά το επεισόδιο της 

VAT) με το ίδιο παθογόνο αλλά δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων 

(p=0.68). 

Όσον αφορά τους ασθενείς που εκδήλωσαν VAT 3 (33,3%) και 5 (55,6%), 

αντίστοιχα, έλαβαν κατάλληλη συστηματική αντιβιοτική αγωγή (p=0.64). 

 

 

Δ) Επίπτωση λοίμωξης αναπνευστικού που σχετίζεται με το μηχανικό αρισμό (VAI) 

 

Η επίπτωση αναπνευστικής λοίμωξης στο σύνολο των συμμετεχόντων ήταν 

29,8%. Οι μέρες μηχανικού αερισμού πριν το πρώτο επεισόδιο VAI ήταν 

περισσότερες στην ΟΚ συγκρινόμενες με την ΟΟ (p=0.01) (Πίνακας 3).  

Η νόσος ήταν παρούσα σε 19 (22,6%) άτομα της ΟΚ σε σύγκριση με 31 (36,9%) 

της ΟΟ (p=0.06). Ο συνολικός αριθμός αναπνευστικών λοιμώξεων ήταν, 

αντίστοιχα 19 (επίπτωση-ρυθμός, IDR, 1000x19/1227=15,5) και 34 (επίπτωση-

ρυθμός, IDR, 1000x34/1053=32,3) (p<0.01). Η παραπάνω στατιστικώς 

σημαντική επίδραση της παρέμβασης στην επίπτωση-ρυθμό της νόσου 

επιβεβαιώνεται και από το πολυπαραγοντικό μοντέλο παλινδρόμησης Cox, μετά 

από στάθμιση της παρέμβασης με τις παραμέτρους της ηλικίας, του φύλου, της 
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εισαγωγής από τα επείγοντα εξωτερικά ιατρεία και της τιμής της CRP κατά την 

εισαγωγή, οι οποίες βρέθηκαν να σχετίζονται σημαντικά με την εκδήλωση VAI 

στην μονοπαραγοντική ανάλυση (Πίνακας 7). 

Η επίπτωση της VAI από Gram (-) μικρόβια ήταν 14 ασθενείς (16,7%) της ΟΚ 

έναντι 27 (32,1%) της ΟΟ (p=0.03) ενώ τα αντίστοιχα αποτελέσματα που 

αφορούν λοίμωξη του αναπνευστικού από πολυανθεκτικά μικρόβια ήταν, 

αντίστοιχα, 10 (11,9%) και 21 (25%) (p=0.05). Acinetobacter baumanii 

απομονώθηκε σε 4/19 (21,1%) και 14/31 (45,2%) από τις συνολικές 

αναπνευστικές λοιμώξεις, αντίστοιχα (p=0.13). 

Kατά τη διάρκεια της προφυλακτικής περιόδου, των πρώτων 10 ημερών, υπήρχε 

ελαττωμένη επίπτωση VAI στην ΟΚ με 11 (13,1%) συμμετέχοντες έναντι 24 

(28,6%) της ΟΟ (p=0.02). Μετά τη προφύλαξη υπήρχαν 8 (9,5%) και 7 (8,3%) 

λοιμώξεις, όλες από πολυανθεκτικά, αντίστοιχα (p=1.0).    

 

Ε) Δείκτες θνησιμότητας και νοσηρότητας 

Δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων όσον αφορά τη θνησιμότητα στη 

ΜΕΘ ή το νοσοκομείο (Πίνακας 3). Μεταξύ των ασθενών που είχαν ήδη 

εκδηλώσει VAP, η θνητότητα στη ΜΕΘ ήταν ελαττωμένη σε αυτούς που έλαβαν 

την παρέμβαση σε σχέση με αυτούς που έλαβαν το εικονικό φάρμακο [1/14 

(7,1%) έναντι 11/25 (44%), p=0.028) ενώ η νοσοκομειακή θνησιμότητα ήταν 

14,3% και 44% (p=0.08), αντίστοιχα. Η προφύλαξη με εισπνεόμενη κολιμυκίνη 

παρέμεινε ανεξάρτητος παράγοντας για επιβίωση στη ΜΕΘ των ασθενών με VAP 

στην πολυπαραγοντική ανάλυση [67.08 (2.16-2080.46), (p=0.016)], μετά από 

στάθμιση με την ηλικία [0.993 (0.90-1.09), p=0.89] και το δείκτη 

συννοσηρότητας Charlson [3.0 (0.87-10.37), p=0.08]. Η θνησιμότητα στη ΜΕΘ 
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των  ασθενών με VAP από πολυανθεκτικά μικρόβια ήταν 1/6 (16,7%) στην ΟΚ 

και 7/16 (43,7%) στην ΟΟ (p=0.35). 

Δεν βρέθηκε διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων όσον αφορά τη διάρκεια της 

παραμονής στη ΜΕΘ ή το νοσοκομείο ή τη διάρκεια του μηχανικού αερισμού 

(Πίνακας 3). Μετά από πολυπαραγοντική ανάλυση, η διάρκεια της παραμονής 

στη ΜΕΘ σχετιζόταν ανεξάρτητα, με νευροχειρουργικό αίτιο εισόδου, [λόγος 

πιθανοτήτων-odds ratio (διάστημα εμπιστοσύνης-CI)], [2.06 (1.02-4.16), 

p=0.042] αφού σταθμίστηκε με την ηλικία [0.993 (0.90-1.09), p=0.89] και το 

δείκτη συννοσηρότητας Charlson [3.0 (0.87-10.37), p=0.08].  

Ο αριθμός των ημερών χωρίς συστηματική λήψη αντιβιοτικών ήταν 2,5(0-5) και 

0,5(0,5-3), αντίστοιχα (p=0.06).  

Όσον αφορά τους νευροχειρουργικούς ασθενείς, η θνητότητα στη ΜΕΘ (14.3% 

και 31%, p=0.14), η παραμονή στη ΜΕΘ [26 (10-30) και (6.5-29) μέρες 

(p=0.12)], μέρες χωρίς μηχανικό αερισμό [2 (0-4) και 0 (0-4.5), (p=0.20)] και οι 

μέρες χωρίς συστηματική λήψη αντιβιοτικών [5 (3-8) και 3 (0.5-7) p=0.19] δε 

διέφεραν μεταξύ των δύο ομάδων.  

 

 

ΣΤ) Βακτηριακή αντοχή 

 

Κατά τη διάρκεια της μελέτης δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην εμφάνιση 

ανθεκτικών στην κολιμυκίνη μικροβίων μεταξύ των ομάδων. Παρατηρήθηκε, 

όμως, σημαντική ελάττωση της απομόνωσης Gram (-) μικροβίων στις 

τραχειοβρογχικές εκκρίσεις (Πίνακας 8). Η συχνότητα των ευαίσθητων στην 

κολιμυκίνη μικροβίων, ειδικότερα των στελεχών με τη χαμηλότερη ελάχιστη 
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ανασταλτική συγκέντρωση για την κολιμυκίνη (MIC ≤0.5 μg/mL), βρέθηκε 

αυξημένη κατά την περίοδο μετά το πέρας της παρέμβασης σε σύγκριση με την 

περίοδο πριν την έναρξη της μελέτης (Πίνακας 9). 

 

 

Ζ) Ανεπιθύμητες ενέργειες  

     

Εκδήλωσαν βρογχόσπασμο 2 ασθενείς της ΟΟ που αποδόθηκε από τους 

θεράποντες ιατρούς στο φυσιολογικό ορό και 8 ασθενείς της ΟΚ (p=0.10). Ο 

βρογχόσπασμος, με μία εξαίρεση που οδήγησε σε διακοπή της χορήγησης 

κολιμυκίνης την έκτη μέρα χορήγησης του φαρμάκου, ήταν ήπιος και 

αντιμετωπίστηκε με χορήγηση β-αγωνιστών.   

 

 

Η) Συμπληρωματική ανάλυση της πνευμονίας που σχετίζεται με το μηχανικό 

αερισμό (VAP). 

 

Tα δεδομένα αναλύθηκαν ξανά χωρίς την ανάγκη μικροβιολογικής επιβεβαίωσης 

(αποικίες μικροβίων ≥105), με τη χρήση χαμηλότερου ορίου αποικιών ανά 

χιλιοστόλιτρο τραχειοβρογχικών εκκρίσεων (<105 CFU/mL) ή μόνο με τη χρήση 

κλινικών κριτηρίων για τη διάγνωση της VAP [13].  

Bρέθηκαν 20 άτομα (23,8%) με VAP στην ΟΚ και 35 (41,7%) στην ΟΟ (p=0.02), 

οι αντίστοιχες πνευμονίες ήταν 20 έναντι 37 και οι επιπτώσεις-ρυθμοί (IDR) 

1000x20/1227=16,3 έναντι 1000x37/1053=35,1 (p<0.01).  
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Αναλυτικότερα, 20 άτομα στην ΟΚ εκπλήρωσαν τα κλινικά κριτήρια της VAP τη 

μέρα 10 (6-12): τρεις ασθενείς είχαν στείρες καλλιέργειες τραχειοβρογχικών 

εκκρίσεων, τρεις είχαν διάμεσο (25%-75% εύρος) αριθμό βακτηριακών αποικιών 

60000 (40000-80000) CFU/mL και οι υπόλοιποι 14 ασθενείς παρουσίασαν 

σημαντικότερη μικροβιακή ανάπτυξη (≥105 CFU/mL). Οι αντίστοιχες 

βαθμολογίες CPIS, εντός της ίδιας ομάδας παρέμβασης, ήταν 8 (7-9), 7 (5-8) και 

6 (6-6) (p=0.06) ενώ οι βαθμολογίες SOFA ήταν 8 (5-10), 6 (3-8) και 5,5 (2-10,7) 

αντίστοιχα (p=0.67). 

Στην ΟΟ  35 άτομα εκπλήρωσαν τα κλινικά κριτήρια της νόσου τη  μέρα 6 (4-

10): δέκα ασθενείς παρουσίασαν 70000 (50000-80000) CFU/mL (ένας εξ αυτών 

είχε στείρες καλλιέργειες τραχειοβρογχικών εκκρίσεων) και οι υπόλοιποι 25 

ασθενείς παρουσίασαν βακτηριακή ανάπτυξη ≥105 CFU/mL. Οι αντίστοιχες 

βαθμολογίες CPIS ήταν 7,5 (6-8) και 7 (6-8) (p=0.44) ενώ οι βαθμολογίες SOFA 

ήταν 10,5 (7-13,7) και 9 (7-11) (p=0.35) αντίστοιχα.       
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΕΤΑΡΤΟ 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

            

1. Κύρια έκβαση της μελέτης 

Στην παρούσα τυχαιοποιημένη μελέτη, η επίπτωση της πνευμονίας που σχετίζεται 

με το μηχανικό αερισμό  (VAP) δε διέφερε σημαντικά μεταξύ των 

συμμετεχόντων ασθενών που έλαβαν εισπνεόμενη κολιμυκίνη κατά τη διάρκεια 

των πρώτων 10 ημερών ως προφύλαξη από τη VAP και των συμετεχόντων που 

έλαβαν ορό με νεφελοποίηση κατά την ίδια περίοδο. 

 

2. Σύγκριση παρούσας με άλλες μελέτες 

Η χορήγηση αντιβιοτικών στο βρογχικό δένδρο ως προφύλαξη δεν έχει μελετηθεί 

σε μεγάλη έκταση στο παρελθόν [7, 99, 105]. Οι Rouby και συνεργάτες [7] 

ενστάλαξαν κολιμυκίνη εντός του τραχειοσωλήνα και διαπίστωσαν τελικά 

ελάττωση της επίπτωσης της βρογχοπνευμονίας λόγω Gram-αρνητικών. Πέραν 

όμως της τοπικής αυτής αγωγής εφάρμοσαν, όμως, και εκλεκτική απολύμανση 

του γαστρεντερικού. Οι Klick και συνεργάτες [99] ψέκασαν διάλυμα πολυμυξίνης 

Β στο φάρυγγα/τραχεία των ασθενών, που συγκροτούσαν έναν μικτό πληθυσμό 

μη διασωληνωμένων και διασωληνωμένων ασθενών, και βρήκαν τελικά 

ελαττωμένη επίπτωση πνευμονίας από Gram-αρνητικά. Στην παρούσα μελέτη 

εξετάσαμε μόνο διασωληνωμένους (ή τραχειοστομημένους) ασθενείς, 

χρησιμοποιήσαμε τη νεφελοποίηση ως αποτελεσματικότερο μέσο χορήγησης της 

κολιμυκίνης στο κατώτερο αναπνευστικό και αποφύγαμε την παράλληλη 

εφαρμογή της εκλεκτικής αποστείρωσης του γαστρεντερικού (ή του φάρυγγα), η 

οποία προσθέτει επιπλέον αντιβιοτική αγωγή, ώστε να μην επηρεαστούν τα 
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αποτελέσματα μας. Παρόλα αυτά, η επίδραση της προφύλαξης δε διέφερε 

σημαντικά μεταξύ των δύο συγκρινομένων ομάδων. 

Χορηγήσαμε συνολική ημερήσια δόση 1,5 εκατομμυρίου μονάδων 

μεθανοσουλφονικής κολιμυκίνης (45,5 mg βάσης κολιμυκίνης) για 10 μέρες ή 

μέχρι την αποσωλήνωση. Η επιλεγείσα ποσότητα ήταν παραπλήσια με την 

προφυλακτική δόση, 1,6 εκατομμύρια μονάδες ημερησίως, που προηγούμενοι 

ερευνητές ενστάλλαξαν στο αναπνευστικό επί 15ήμερο [7]. Οι παραπάνω δόσεις 

είναι περίπου μισές, σε ποσότητα, ως προς τις συνήθως χορηγούμενες με 

νεφελοποίηση για θεραπεία της VAP (2-6 εκατομμύρια μονάδες) [60, 117]. Επί 

του παρόντος, δεν υπάρχει σαφώς καθορισμένη δόση και διάρκεια ή άριστος 

τρόπος τοπικής χορήγησης της κολιμυκίνης στο αναπνευστικό, είτε ως 

προφύλαξη [7, 99, 105] είτε ως θεραπεία [74, 75] της VAP. Υπάρχουν 

περιορισμένα δεδομένα [60, 74, 75] και η φαρμακοκινητική του φαρμάκου 

κολιμυκίνη είναι περίπλοκη [55, 58, 59, 68]. Μία μελλοντική εργασία θα 

μπορούσε να καθορίσει με μεγαλύτερη σαφήνεια τη βέλτιστη δόση και διάρκεια 

προφύλαξης (και θεραπείας) της VAP.  

 

3. Ο ορός ως νεφελοποίηση 

Δεν πρέπει να ξεχνούμε ότι και η χορήγηση ορού μπορεί να επηρεάσει την 

επίπτωση της VAP στην ομάδα ελέγχου. Η ενστάλαξη ορού θα μπορούσε να 

ελαττώσει το σχηματισμό βιομεμβράνης στον τραχειοσωλήνα και να διευκολύνει 

την αποβολή των εκκρίσεων, επιδράσεις που ενδέχεται να προφυλάξουν τον 

ασθενή από την εκδήλωση πνευμονίας [88]. Αντίθετα με τα προηγούμενα, η 

χορήγηση ορού απαιτεί το άνοιγμα του κυκλώματος του αναπνευστήρα (που 

συμβαίνει άλλωστε και στην ομάδα της κολιμυκίνης, ΟΚ) και διευκολύνεται έτσι 
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η επιμόλυνση και ο αποικισμός των αεραγωγών με αύξηση της πιθανότητας 

εκδήλωσης πνευμονίας. Παρά τις ανησυχίες αυτές, βρέθηκε τελικά μειωμένη 

επίπτωση της VAP στην ομάδα ορού (ΟΟ) σε σύγκριση με την αναμενόμενη 

επίπτωση που χρησιμοποιήσαμε για τον υπολογισμό της ισχύος της παρούσας 

μελέτης, με βάση τα δεδομένα προηγηθείσας οικείας εργασίας [107]. 

 

4. Δευτερεύουσες εκβάσεις 

Το παραπάνω εύρημα, της μικρότερης του αναμενομένου επίπτωσης της 

πνευμονίας στην ΟΟ,  εξασθένισε την ισχύ της παρούσας εργασίας και μπορεί να 

ερμηνεύσει το αρνητικό της αποτέλεσμα. Η επιλογή διαφορετικής έκβασης ως 

κύριας έκβασης της μελέτης θα μπορούσε να φέρει καλύτερο αποτέλεσμα. 

Πράγματι, η επίπτωση της πνευμονίας από Gram-αρνητικά, που εκτιμήθηκε 

δευτερογενώς, ήταν σημαντικά μικρότερη στην ΟΚ σε σύγκριση με την ΟΟ. 

Είναι άξιο λόγου ότι και άλλες δευτερεύουσες εκβάσεις, όπως η VAP από 

Acinetobacter baumannii ή η επίπτωση-ρυθμός της πνευμονίας (VAP-IDR), ήταν 

μικρότερες στην ομάδα παρέμβασης (Πίνακας 3). Το πολυπαραγοντικό μοντέλο 

παλινδρόμησης Cox διέκρινε ότι η προφυλακτική χορήγηση κολιμυκίνης στο 

αναπνευστικό ήταν συνέβαλε σε ελαττωμένη επίπτωση-ρυθμό (IDR) όχι μόνο της 

VAP από Gram-αρνητικά και πολυανθεκτικά μικρόβια αλλά και της VAP στο 

σύνολό της.  

Η επίπτωση της τραχειοβρογχίτιδας (VAT) και του αποικισμού ήταν παρόμοια 

και για τις δύο ομάδες για το χρονικό διάστημα των 30 ημερών της μελέτης. Η 

ΟΚ παρουσίασε κατά τη 10ήμερη διάρκεια της προφύλαξης μικρότερη επίπτωση 

αποικισμού και στη μετά την προφύλαξη περίοδο αυξημένη επίπτωσή του, 

παρουσιάζοντας ένα φαινόμενο αναπήδησης (rebound) που χρήζει περαιτέρω 
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έρευνας στο μέλλον. Μία πρόσφατη εργασία [80] διαπίστωσε ότι τα εισπνεόμενα 

αντιβιοτικά σχετίζονται με ελάττωση της παρουσίας των πολυανθεκτικών 

μικροβίων στην αναπνευστική οδό. Η παραπάνω μελέτη δεν παράγει συγκρίσιμα 

αποτελέσματα με τη δική μας, διότι χρησιμοποίησε διαφορετικής ομάδας 

εισπνεόμενα αντιμικροβιακά, σε θεραπευτική δόση και για περισσότερο χρονικό 

διάστημα (15ήμερο) και δε δίνει λεπτομερή δεδομένα για τις καλλιέργειες μετά το 

πέρας της αγωγής. 

Οι Feeley και συνεργάτες [105] παρατήρησαν την ανάδυση ανθεκτικών στην 

πολυμυξίνη μικροοργανισμών και σημαντική αύξηση της θνητότητας από 

πνευμονία (64%) μετά από τη χορήγηση πολυμυξίνης Β σε διασωληνωμένους και 

μη ασθενείς (μέσα στον τραχειοσωλήνα και ως αερόλυμα στο ανώτερο 

αναπνευστικό) καθόλη τη παραμονή τους στη ΜΕΘ. Στην παρούσα μελέτη 

χορηγήσαμε κολιμυκίνη (πολυμυξίνη Ε) με νεφελοποίηση σε διασωληνωμένους 

μόνο ασθενείς για τις πρώτες 10 μέρες νοσηλείας και δε διαπιστώσαμε αυξημένη 

θνησιμότητα. Διαπιστώσαμε, μάλιστα, ότι η θνητότητα από VAP ελαττώθηκε 

στην ΟΚ ως προς την ΟΟ. Το ανωτέρω ευνοϊκό αποτέλεσμα στη θνητότητα της 

VAP θα μπορούσε, ίσως, να ερμηνευτεί λόγω της άμβλυνσης της φλεγμονώδους 

αντίδρασης των αεραγωγών κατά την πορεία της νόσου. Με το επιχείρημα αυτό 

συνηγορεί η εύρεση σημαντικά ελαττωμένων μεταβλητών που αφορούν τη 

βαρύτητα της φλεγμονής, της βαθμολογίας SOFA την ημέρα της διάγνωσης της 

νόσου και των λευκών αιμοσφαιρίων τις μέρες που ακολουθούν τη διάγνωση, 

στην ΟΚ ως προς την ΟΟ.  

Πολλοί συμμετέχοντες της εργασίας μας λάμβαναν συστηματικώς αντιβιοτικά με 

Gram-αρνητικό αντιμικροβιακό φάσμα παράλληλα με τη νεφελοποιούμενη 

κολιμυκίνη (πρώτες 10 μέρες). Σύμφωνα με τα ευρήματά μας, η συνδυαστική, 
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εντέλει, αυτή χορήγηση αντιμικροβιακών οδήγησε σε μείωση της εμφάνισης 

Gram-αρνητικής VAP και VAP συνολικά σε σύγκριση με την ομάδα του 

εισπνεομένου ορού. Επομένως, η εισπνεόμενη κολιμυκίνη μπορεί να εξακολουθεί 

να επηρεάζει την επίπτωση της πνευμονίας παρόλη τη λήψη συστηματικώς 

αντιβιοτικών με Gram-αρνητικό φάσμα. 

 

5. Ανάλυση εκ των υστέρων (post hoc) νευροχειρουργικών ασθενών 

Προχωρήσαμε και σε post hoc ανάλυση της εκδήλωσης VAP στους 

νευροχειρουργικούς ασθενείς, οι οποίοι αποτελούν σημαντικό ποσοστό του 

πληθυσμού της μελέτης. Σε προηγηθείσα εργασία, το νευροχειρουργικό αίτιο 

εισαγωγής ήταν ανεξάρτητος παράγοντας εκδήλωσης τραχειοβρογχίτιδας [12]. Τα 

παρόντα αποτελέσματα δείχνουν ότι οι νευροχειρουργικοί ασθενείς βρίσκονται σε 

ανεξάρτητο στατιστικά κίνδυνο εκδήλωσης Gram-αρνητικής VAP, η επίπτωση 

της οποίας όμως μειώνεται με τη λήψη εισπνεόμενης κολιμυκίνης. Με βάση τα 

παραπάνω οι ιδιαίτερα ευπαθείς αυτοί ασθενείς θα μπορούσαν ενδεχομένως να 

λάβουν εισπνεόμενη προφυλακτικώς χορηγούμενη κολιμυκίνη. 

 

6.    Περιορισμοί της μελέτης 

Υπάρχουν ορισμένα σημεία που αφορούν τη μελέτη και χρήζουν ιδιαίτερης 

προσοχής κατά την ερμηνεία των αποτελεσμάτων της.  

Πρώτον, αν και η διάγνωση βασιζόταν σε προηγουμένως αποδεκτούς ορισμούς 

και μικροβιολογικά κριτήρια [8, 16], οι υψηλές στάθμες των αντιβιοτικών στους 

αεραγωγούς ενδέχεται να επηρέασαν τη μικροβιακή ανάπτυξη των αντιβιοτικών. 

Για το λόγο αυτό, αναλύσαμε ξανά τα αποτελέσματα χρησιμοποιώντας κλινικά, 

και μόνο, κριτήρια για τη διάγνωση, ανεξάρτητα από την παρουσία 
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μικροοργανισμών (ή τον αριθμό των αποικιών τους) στις τραχειοβρογχικές 

εκκρίσεις. Παρόλα αυτά, η επίπτωση και η επίπτωση-ρυθμός βρέθηκαν 

ελαττωμένες στην ΟΚ σε σύγκριση με την ΟΟ.  

Δεύτερον, προσπαθήσαμε να εκτιμήσουμε την οικολογική επίδραση της 

παρέμβασης μέσω της τακτικής, ανά ορισμένα χρονικά διαστήματα, αναζήτησης 

της επίπτωσης των ανθεκτικών στην κολιμυκίνη μικροβίων στις καλλιέργειες 

αίματος και τραχειοβρογχικών εκκρίσεων. Αλλά, λόγω περιορισμένων πόρων, δεν 

εφαρμόσαμε στοχευμένο, εβδομαδιαίο έλεγχο του αποικισμού των ασθενών, 

συμπεριλαμβανομένου και του ελέγχου του ορθού και του φάρυγγα, καθόλη τη 

διάρκεια της έρευνας. Επομένως, η μελέτη μπορεί να στερείται ισχύος ως προς 

την ανάδειξη ανθεκτικών μικροοργανισμών.  

Τρίτον, ήταν μία μελέτη μη τυφλή, ενός κέντρου, σε μονάδα με επικράτηση 

Gram-αρνητικών μικροβίων, μεγάλο ποσοστό νευροχειρουργικών ασθενών (και 

συχνά μακρές νοσηλείες) και ο αριθμός των ασθενών που εκτιμήθηκαν αρχικά 

(πριν την τυχαιοποίηση) ήταν μάλλον μικρός για το διάστημα που διήρκεσε η 

παρούσα εργασία.  

Τέλος, οι ασθενείς με σοβαρή ΧΑΠ ή πνευμονία κατά την εισαγωγή 

αποκλείστηκαν από τη μελέτη διότι μάλλον έχουν αυξημένες εκκρίσεις των 

αεραγωγών που περιπλέκουν τη διάγνωση των λοιμώξεων του αναπνευστικού και 

την εκτίμηση της αποδρομής της. 

 

7. Συμπέρασμα 

Από την παρούσα μελέτη προκύπτει ότι η προφυλακτική χορήγηση εισπνεόμενης 

κολιμυκίνης δε μειώνει την επίπτωση της VAP. Ως προς την Gram-αρνητική 

VAP και την VAP που οφείλεται σε πολυανθεκτικά μικρόβια η παρέμβαση 
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ελάττωσε την επίπτωσή τους, ιδιαίτερα στους νευροχειρουργικούς ασθενείς. Από 

τα παραπάνω μπορεί κανείς να υποθέσει ότι ο τρόπος αυτός παρέμβασης χρήζει 

περαιτέρω διερεύνησης στο μέλλον.    
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Πίνακας 4. Σύγκριση μεταξύ συμμετεχόντων με VAP και συμμετεχόντων χωρίς 

VAP.  

 VAP, 

N=39 

Μη VAP 

 N=129 

p 

Κατά την εισαγωγή 

Ηλικία, έτη 55(33-65) 60(45-71) 0.03 

Γυναίκες, n(%) 5(12.8) 37(28.7) 0.06 

Διαγνωστική κατηγορία εισαγωγής   0.22 

   -Παθολογικοί ασθενείς, n(%) 13(33.3) 46(35.6) 0.85 

   -Χειρουργικοί ασθενείς, n(%) 7(18) 38(29.5) 0.22 

   -Νευροχειρουργικοί ασθενείς, n (%) 19(48.7) 45(34.9) 0.13 

Εισαγωγή από επείγοντα, n(%) 25(64.1) 56(43.4) 0.03 

Λοίμωξη κατά την εισαγωγή*, n(%) 5(12.8) 31(24) 0.18 

Θετικές καλλιέργειες TBΕ εισαγωγής, n(%) 2(5.1) 8(6.2) 1.0 

Ανοσοκαταστολή, n(%) 2(5.1) 15(11.6) 0.37 

Συννοσηρότητες    

    -Κίρρωση, n(%) 0(0) 6(4.7) - 

    -Καρδιακή ανεπάρκεια, n(%) 1(2.6) 6(4.7) 1.0 

    -Νεφρική ανεπάρκεια σε κάθαρση, n(%) 0(0) 3(2.3) - 

    -ΧΑΠ και βρογχικό άσθμα, n(%) 7(18) 13(10.1) 0.26 

    -Οξεία αναπν. ανεπάρκεια(ARDS), n(%) 0(0) 10(7.6) - 

Μη θανατηφόρος υποκείμενη νόσος, n(%) 27(69.2) 78(60.5) 0.35 

Δείκτης συννοσηρότητας Charlson  2(0-3) 3(1-4) 0.03 

Aντιβιοτικά κατά την εισαγωγή†, n(%) 22(56.4) 87(67.4) 0.25 

APACHE II 19(15-23) 19(15-23) 0.91 

SOFA 9(7-11) 9(7-11) 0.97 

Λευκά αιμοσφαίρια, x103/mm3 13.7(10.8-15.7) 12(8.1-16.9) 0.28 

CRP, mg/dl  1.5(0.4-9.7) 3.9(1-11.4) 0.03 

Μετά την εισαγωγή 

Αιμοδιαδιήθηση**, n(%) 2(5.1) 12(9.3) 0.52 

Μεταφορά εκτός ΜΕΘ**, n(%) 22(56.4) 65(50.4) 0.58 

Αλλαγή τραχειοσωλήνα ή επαναδιασωλήνωση**, n(%) 4(10.3) 14(10.9) 1.0 

Cox λογιστική παλινδρόμηση 

Παρέμβαση, HR(CI) 0.40(0.20-0.81) 0.01 

Ηλικία, HR(CI) 0.98(0.97-1.0) 0.06 

CRP, HR (CI) 0.97(0.92-1.02) 0.22 

Εισαγωγή από επείγοντα, HR (CI) 1.42(0.64-3.16) 0.39 

Δείκτης συννοσηρότητας Charlson, HR (CI) 1.07(0.82-1.40) 0.63 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (25%-75% διάστημα) εκτός αν καθορίζεται διαφορετικά. 

*Η πνευμονία αποκλείεται: Περιλαμβάνονται βακτηριαιμία, ουροσήψη και περιπτώσεις με σηπτικό σοκ. 

†Η περιεγχειρητική προφύλαξη δε συμπεριλαμβάνεται. 

**Σε ασθενείς με VAP πριν το πρώτο επεισόδιοκαι σε ασθενείς χωρίς VAP σε οιονδήποτε χρόνο κατά τη διάρκεια 

των πρώτων 30 ημερών της μελέτης.  

TBΕ=Tραχειοβρογχικές εκκρίσεις. ΧΑΠ = Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια. APACHE = Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation; ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome; CI=Confidence Interval, 95% 

διάστημα εμπιστοσύνης. CRP =C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. HR = Hazard 

Ratio, σχετικός στιγμιαίος κίνδυνος; SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. VAP = ventilator associated 

pneumonia. 
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Πίνακας 5. Σύγκριση μεταξύ Gram (-) VAP, Gram (+) VAP και μη VAP συμμετεχόντων στη 

μελέτη. 

 Gram (-) VAP 

N=30 

Gram (+) 

VAP N=9 

NonVAP  

N=129 

P 

Κατά την εισαγωγή 

Ηλικία, έτη 56(33-65.5) 44(23.5-66.5) 60(45-71) 0.07 

Γυναίκες, n(%) 4(13.3) 1(11.1) 37(28.7) 0.13 

Διαγνωστική κατηγορία εισαγωγής    0.14 

   -Παθολογικοί ασθενείς, n(%) 8(26.7) 5(55.6) 46(35.6) 0.27 

   -Χειρουργικοί ασθενείς, n(%) 5(16.7) 2(22.2) 38(29.5) 0.34 

   -Νευροχειρουργικοί ασθενείς, n (%) 17(56.6) 2(22.2) 45(34.9) 0.05 

Εισαγωγή από επείγοντα, n(%) 17(56.6) 8(88.9) 56(43.4) 0.02 

Λοίμωξη κατά την εισαγωγή*, n(%) 5(16.7) 0(0) 31(24) - 

Θετικές καλλιέργειες TBΕ εισαγωγής, n(%) 2(6.7) 0(0) 8(6.2) - 

Ανοσοκαταστολή, n(%) 2(6.7) 0(0) 15(11.6) - 

Συννοσηρότητες     

    -Κίρρωση, n(%) 0(0) 0(0) 6(4.7) - 

    -Καρδιακή ανεπάρκεια, n(%) 1(3.3) 0(0) 6(4.7) - 

    -Νεφρική ανεπάρκεια σε κάθαρση, n(%) 0(0) 0(0) 3(2.3) - 

    -ΧΑΠ και βρογχικό άσθμα, n(%) 6(20) 1(11.1) 13(10.1) 0.32 

    -Οξεία αναπν. ανεπάρκεια(ARDS), n(%) 0(0) 0(0) 10(7.6) - 

Μη θανατηφόρος υποκείμενη νόσος, n(%) 21(70) 6(66.7) 78(60.5) 0.60 

Δείκτης συννοσηρότητας Charlson  2(0-3) 0(0-3.5) 3(1-4) 0.08 

Aντιβιοτικά κατά την εισαγωγή†, n(%) 20(66.7) 2(22.2) 87(67.4) 0.02 

APACHE II 20(16.7-24) 18(14.5-22.5) 19(15-23) 0.82 

SOFA 9(7-11) 8(6-10.5) 9(7-11) 0.61 

Λευκά αιμοσφαίρια x103/mm3 13.8(11-16) 11.3(9.7-17.3) 12(8.1-16.9) 0.51 

CRP, mg/dl  2.2(0.4-10.7) 0.5(0.3-3.5) 3.9(1-11.4) 0.02 

PaO2/FiO2 273(205-344) 307(170-460) 272(175-367) 0.81 

Μετά την εισαγωγή     

Αιμοδιαδιήθηση**, n(%) 2(6.7) 0(0) 12(9.3) - 

Μεταφορά εκτός ΜΕΘ**, n(%) 19(63.3) 3(33.3) 65(50.4) 0.23 

Αλλαγή τραχειοσωλήνα ή επαναδιασωλήνωση**, n(%) 4(13.3) (0) 14(10.9) - 

Cox λογιστική παλινδρόμηση†† 

Παρέμβαση, HR(CI) 0.25(0.1-0.59) 0.01 

Νευρχειρουργικό αίτιο εισαγωγής, HR(CI) 2.17(1.00-4.72) 0.05 

Εισαγωγή από επείγοντα, HR(CI) 0.98(0.38-2.50) 0.97 

Aντιβιοτικά κατά την εισαγωγή, HR(CI) 1.79(0.71-4.51) 0.22 

CRP, HR(CI) 1.00(0.94-1.06) 0.92 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (25%-75% διάστημα) εκτός αν καθορίζεται διαφορετικά. 

*Η πνευμονία αποκλείεται: Περιλαμβάνονται βακτηριαιμία, ουροσήψη και περιπτώσεις με σηπτικό σοκ. 

†Η περιεγχειρητική προφύλαξη δε συμπεριλαμβάνεται. 

**Σε ασθενείς με VAP πριν το πρώτο επεισόδιοκαι σε ασθενείς χωρίς VAP σε οιονδήποτε χρόνο κατά τη διάρκεια των 

πρώτων 30 ημερών της μελέτης  
††Μεταξύ Gram (-) VAP και μη VAP περιπτώσεων. 

TBΕ=Tραχειοβρογχικές εκκρίσεις. ΧΑΠ = Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια. APACHE = Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation; ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome; CI=Confidence Interval, 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης. CRP =C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. HR = Hazard Ratio, σχετικός 

στιγμιαίος κίνδυνος. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. VAP = ventilator associated pneumonia. 
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     Πίνακας 6. Σύγκριση μεταξύ VAP από ΠΑΜ, VAP από μη ΠΑΜ και μη VAP περιπτώσεων. 

 

ΠΑΜ-VAP 

N=22 

Μη ΠΑΜ-VAP 

N=17 

Μη VAP 

N=129 P 

Κατά την εισαγωγή 

Ηλικία, έτη 56(33-68.2) 48(28-63) 60(45-71) 0.05 

Γυναίκες, n(%) 4(18.2) 1(5.9) 37(28.7) 0.09 

Διαγνωστική κατηγορία εισαγωγής    0.54 

-Παθολογικοί ασθενείς, n(%) 7(31.8) 6(35.3) 46(35.6) 0.94 

-Χειρουργικοί ασθενείς, n(%) 4(18.2) 3(17.6) 38(29.5) 0.36 

-Νευροχειρουργικοί ασθενείς, n (%) 11(50) 8(47.1) 45(34.9) 0.29 

Εισαγωγή από επείγοντα, n(%) 11(50) 14(82.4) 56(43.4) 0.01 

Λοίμωξη κατά την εισαγωγή*, n(%) 4(18.2) 1(5.9) 31(24) 0.21 

Θετικές καλλιέργειες TBΕ εισαγωγής, n(%) 2(9.1) 0(0) 8(6.2) - 

Ανοσοκαταστολή, n(%) 2(9.1) 0(0) 15(11.6) - 

Συννοσηρότητες     

-Κίρρωση, n(%) 0(0) 0(0) 6(4.7) - 

-Καρδιακή ανεπάρκεια, n(%) 1(4.5) 0(0) 6(4.7) - 

-Νεφρική ανεπάρκεια σε κάθαρση, n(%) 0(0) 0(0) 3(2.3) - 

-ΧΑΠ και βρογχικό άσθμα, n(%) 2(9.1) 5(29.4) 13(10.1) 0.06 

-Οξεία αναπν. ανεπάρκεια(ARDS), n(%) 0(0) 0(0) 10(7.6) - 

Μη θανατηφόρος υποκείμενη νόσος, n(%) 14(63.6) 13(76.5) 78(60.5) 0.44 

Δείκτης συννοσηρότητας Charlson 2(0-4.2) 1(0-2.5) 3(1-4) 0.02 

Aντιβιοτικά κατά την εισαγωγή†, n(%) 15(68.2) 7(41.2) 87(67.4) 0.10 

APACHE II 20(17-24.2) 18(14.5-22) 19(15-23) 0.57 

SOFA 9(6.7-12) 9(7-10) 9(7-11) 0.89 

Λευκά αιμοσφαίρια x103/mm3 14(10.2-17.1) 12.8(10.8-15) 12(8.1-16.9) 0.56 

CRP, mg/dl 8.5(0.4-12.1) 0.6(0.3-2) 3.9(1-11.4) 0.01 

PaO2/FiO2 277.6(192.4-366) 273.3(201.1-382.6) 272.2(175.4-367.7) 0.96 

Μετά την εισαγωγή     

Αιμοδιαδιήθηση**, n(%) 2(9.1) 0(0) 12(9.3) - 

Μεταφορά εκτός ΜΕΘ**, n(%) 13(59.1) 9(52.9) 65(50.4) 0.75 

Αλλαγή τραχειοσωλήνα ή επαναδιασωλήνωση**, n(%) 3(13.6) 1(5.9) 14(10.9) 0.74 

Cox λογιστική παλινδρόμηση†† 

Παρέμβαση, hazard ratio(CI) 0.30(0.12-0.80)  0.02 

Εισαγωγή από επείγοντα, hazard ratio(CI) 1.04(0.39-2.76)  0.94 

CRP εισαγωγής, hazard ratio(CI) 1.00(0.94-1.06)  0.99 

Ηλικία, hazard ratio(CI) 0.99(0.97-1.02)  0.63 

Δείκτης συννοσηρότητας Charlson, hazard ratio(CI) 1.09(0.80-1.49)  0.59 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (25%-75% διάστημα) εκτός αν καθορίζεται διαφορετικά.  

*Η πνευμονία αποκλείεται: Περιλαμβάνονται βακτηριαιμία, ουροσήψη και περιπτώσεις με σηπτικό σοκ. 

†Η περιεγχειρητική προφύλαξη δε συμπεριλαμβάνεται.  

**Σε ασθενείς με VAP πριν το πρώτο επεισόδιο και σε ασθενείς χωρίς VAP σε οιονδήποτε χρόνο κατά τη διάρκεια των πρώτων 30 ημερών 

της μελέτης.  

††Μεταξύ ΠΑΜ-VAP και μη VAP.  

ΠΑΜ=Πολυανθεκτικά Μικρόβια. TBΕ=Tραχειοβρογχικές εκκρίσεις. ΧΑΠ = Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια. APACHE = Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation; ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome; CI=Confidence Interval, 95% διάστημα 
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εμπιστοσύνης. CRP =C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. HR = Hazard Ratio, σχετικός στιγμιαίος 

κίνδυνος. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. VAP = ventilator associated pneumonia.
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Πίνακας 7. Σύγκριση μεταξύ των συμμετεχόντων με VAI και μη VAI. 

 VAI, N=50 Non VAI, N=118 p 

Κατά την εισαγωγή 

Ηλικία, έτη 55.5(33-67) 60(45-71.2) 0.04 

Γυναίκες, n(%) 5(10) 37(31.4) 0.01 

Διαγνωστική κατηγορία εισαγωγής   0.37 

-Παθολογικοί ασθενείς, n(%) 16(32) 43(36.4) 0.60 

-Χειρουργικοί ασθενείς, n(%) 11(22) 34(28.8) 0.45 

-Νευροχειρουργικοί ασθενείς, n (%) 23(46) 41(34.8) 0.22 

Εισαγωγή από επείγοντα, n(%) 31(62) 50(42.4) 0.03 

Λοίμωξη κατά την εισαγωγή*, n(%) 8(16) 28(23.7) 0.31 

Θετικές καλλιέργειες TBΕ εισαγωγής, n(%) 2(4) 8(6.8) 0.72 

Ανοσοκαταστολή, n(%) 3(6) 14(11.9) 0.40 

Συννοσηρότητες    

-Κίρρωση, n(%) 2(4) 4(3.4) 1.0 

-Καρδιακή ανεπάρκεια, n(%) 1(2) 6(5.1) 0.68 

-Νεφρική ανεπάρκεια σε κάθαρση, n(%) 0(0) 3(2.5) - 

-ΧΑΠ και βρογχικό άσθμα, n(%) 9(18) 11(9.3) 0.12 

-Οξεία αναπν. ανεπάρκεια(ARDS), n(%) 1(2) 9(7.6) 0.29 

Μη θανατηφόρος υποκείμενη νόσος, n(%) 33(66) 72(61) 0.60 

Δείκτης συννοσηρότητας Charlson 2(0-3) 2(1-4) 0.10 

Aντιβιοτικά κατά την εισαγωγή†, n(%) 30(60) 79(66.9) 0.48 

APACHE II 19(15-23.2) 19(15-23) 0.93 

SOFA 9(7-11) 9(6.7-11) 0.67 

Λευκά x103/mm3 12.8(10.2-17) 12(7.9-16.6) 0.31 

CRP, mg/dl  2.6(0.4-9.4) 4.3(1-11.8) 0.04 

PaO2/FiO2 278.2(205.6-356.1) 272.2(172-369) 0.86 

Παρέμβαση, n(%) 19(38) 65(55.1) 0.06 

Μετά την εισαγωγή    

Αιμοδιαδιήθηση**, n(%) 3(6) 11(9.3) 0.56 

Μεταφορά εκτός ΜΕΘ**, n(%) 26(52) 59(50) 0.87 

Αλλαγή τραχειοσωλήνα ή επαναδιασωλήνωση**, n(%) 4(8) 13(11) 0.78 

Cox λογιστική παλινδρόμηση 

Παρέμβαση, HR(CI) 0.38(0.21-0.72) 0.003 

Ηλικία, HR(CI) 1.0(0.98-1.01) 0.67 

CRP, HR(CI) 0.96(0.92-1.0) 0.10 

Eισαγωγή από τα επείγοντα, HR(CI) 1.35(0.70-2.60) 0.37 

Άρρεν φύλο, HR(CI) 2.82(1.11-7.20) 0.03 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσος (25%-75% διάστημα) εκτός αν καθορίζεται διαφορετικά.  

*Η πνευμονία αποκλείεται: Περιλαμβάνονται βακτηριαιμία, ουροσήψη και περιπτώσεις με σηπτικό σοκ. 

†Η περιεγχειρητική προφύλαξη δε συμπεριλαμβάνεται.  

**Σε ασθενείς με VAΙ πριν το πρώτο επεισόδιο και σε ασθενείς χωρίς VAΙ σε οιονδήποτε χρόνο κατά τη διάρκεια των 

πρώτων 30 ημερών της μελέτης. 

TBΕ=Tραχειοβρογχικές εκκρίσεις. ΧΑΠ = Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια. APACHE = Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation; ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome; CI=Confidence Interval, 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης. CRP =C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. HR = Hazard Ratio, σχετικός 

στιγμιαίος κίνδυνος. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. VAΙ = ventilator associated infection (είτε πνευμονία ή 

τραχειοβρογχίτιδα). 
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Πίνακας 8. Απομόνωση ΠΑΜ και μικροβίων ανθεκτικών στην κολιμυκίνη στο αίμα και 

ΤΒΕ, στις δύο ομάδες της μελέτης*.  

 Σύνολο Ομάδα 

κολιμυκίνης 

Ομάδα 

ορού 

p 

Συνολικά απομονωθέντα 194(100) 97(100) 97(100)  

    -Συνολικά, TBΕ  130(67) 60(61.9) 70(72.2) 0.17 

    -Συνολικά, αίμα 64(33) 37(38.1) 27(27.8) 0.17 

ΠΑΜ απομονωθέντα,  TBΕ 79(40.7) 30(30.9) 49(50.5) 0.01 

    -Αποικισμός αεραγωγών 48(24.7) 20(20.6) 28(28.9) 0.24 

    -VAT ή VAP  31(16) 10(10.3) 21(21.6) 0.05 

    -Gram-θετικά συνολικά, TBΕ 7(3.6) 3(3.1) 4(4.1) 1.0 

    -Gram-αρνητικά συνολικά ,TBΕ 72(37.1) 27(27.8) 45(46.4) 0.01 

ΠΑΜ απομονωθέντα, αίμα 49(25.2) 26(26.8) 23(23.7) 0.74 

    -Gram-θετικά 8(4.1) 6(6.2) 2(2.1) 0.28 

    -Gram-αρνητικά 41(21.1) 20(20.6) 21(21.6) 1.0 

Ανθεκτικά στην κολιμυκίνη μικρόβια, ΤΒΕ  44(22.7) 25(25.8) 19(19.6) 0.39 

    -Αποικισμός αεραγωγών 10(5.1) 7(7.2) 3(3.1) 0.33 

    -VAT ή VAP  14(7.2) 6(6.2) 8(8.2) 0.78 

    -Gram-θετικά συνολικά, TBΕ 10(5.1) 6(6.2) 4(4.1) 0.75 

    -Gram-αρνητικά συνολικά ,TBΕ 14(7.2) 7(7.2) 7(7.2) 1.0 

Ανθεκτικά στην κολιμυκίνη μικρόβια, αίμα 20(10.3) 12(12.4) 8(8.2) 0.48 

    -Gram-θετικά 8(4.1) 6(6.2) 2(2.1) 0.28 

    -Gram-αρνητικά 12(6.27) 6(6,2) 6(6.2) 1.0 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως n(%). ΠΑΜ=  Πολυανθεκτικά Μικρόβια. TBΕ= Tραχειοβρογχικές 

εκκρίσεις. VAT=Ventilator associated Tracheobronchitis; VAP=ventilator associated pneumonia. 

*Οι πολυμικροβιακές καλλιέργειες που περιείχαν Gram-αρνητικά μικρόβια ταξινομήθηκαν ως 

Gram-αρνητικές. 
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Πίνακας 9. Επιπολασμός της μικροβιακής αντοχής (καλλιέργειες αίματος ή ΤΒΕ). 

 
Πριν την έναρξη 

της μελέτης 

Πρώτη εκτίμηση 

κατά τη διάρκεια 

της παρέμβασης 

Δεύτερη εκτίμηση 

κατά τη διάρκεια 

της παρέμβασης 

Μετά το πέρας 

της παρέμβασης 

Σύνολο απομονωθέντων μικροβίων 42(100) 18(100) 33(100) 33(100) 

Απομονωθέντα ΠΑΜ 31(74) 13(72) 27(81) 24(72) 

           -Καλλιέργειες TBΕ 10(24) 10(55)* 14(43) 13(39) 

-Καλλιέργειες αίματος 21(50) 3(17)* 13(39) 11(33) 

Ανθεκτικά στην κολιμυκίνη 12(29) 3(17) 8(24) 3(9)† 

           -Καλλιέργειες TBΕ 2(5) 2(11) 3(9) 1(3) 

-Καλλιέργειες αίματος 10(24) 1(6) 5(15) 2(6) 

Ευαίσθητα στην κολιμυκίνη 30(71) 15(83) 25(76) 30(91)† 

            -Καλλιέργειες TBΕ 14(33) 12(66)* 14(43) 16(48) 

-Καλλιέργειες αίματος 16(38) 3(17) 11(33) 14(43) 

MIC κολιμυκίνη     

-MIC ≤0.5 μg/mL 20(47) 13(72) 20(61) 25(75)† 

               -MIC 1.0 μg/mL 4(10) 1(5) 2(6) 3(9) 

              -MIC 2.0 μg/mL 6(14) 1(5) 3(9) 2(6) 

Όλα τα δεδομένα παρουσιάζονται ως n(%) εκτός αν καθορίζεται διαφορετικά. 

*p<0.05 μεταξύ των κατηγοριών “Πριν την έναρξη της μελέτης” και  “Πρώτη εκτίμηση κατά τη διάρκεια της παρέμβασης”  

†p<0.05  μεταξύ των “Πριν την έναρξη της μελέτης” και “Μετά το πέρας της παρέμβασης” 

ΠΑΜ= Πολυανθεκτικά Μικρόβια. TBΕ=Tραχειοβρογχικές εκκρίσεις. MIC= Ελάχιστη Ανασταλτική συγκέντρωση 

(Minimal Inhibitory Concentration) στην κολιμυκίνη.  
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