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Οι μακρολίδες ως αντιμικροβιακά

▪ Δομή: 

• Δακτύλιος β-λακτόνης με 14 
(ερυθρομυκίνη, κλαριθρομυκίνη) ή 
15 μέλη (αζιθρομυκίνη)

▪ Μηχανισμός δράσης

• Αναστρέψιμη σύνδεση με την 50S
υπομονάδα των ριβοσωμάτων των 
μικροοργανισμών

• Παρεμπόδιση της μετακίνησης της 
πολυπεπτιδικής αλυσίδας από τη 
θέση Α στη θέση Ρ

• Διακοπή της πρωτεϊνοσύνθεσης

Goodman & Gillman’s Pharmacological basis of Therapeutics, 13th Ed (2018;1053)



Μακρολίδες: αντιμικροβιακό φάσμα

Antibiotic Basics for Clinicians, 2nd Ed (2013;63)



ΠΛΕΙΟΤΡΟΠΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΜΑΚΡΟΛΙΔΩΝ

ΜΗ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ

▪ Δράση στο επιθήλιο των 
αεροφόρων οδών

▪ Δράση στην αλληλεπίδραση 
παθογόνου – ξενιστή

▪ Δράση στη λοιμογονικότητα του 
παθογόνου

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ

▪ Δράση στην εκκίνηση της 
ανοσολογικής απόκρισης 
(φυσική/εγγενής ανοσία)

▪ Δράση στην παραγωγή 
χημειοκινών/ 
κυτταροκινών/αυξητικών 
παραγόντων

▪ Δράση σε κυτταρικές λειτουργίες 
ανοσοκυττάρων

▪ Δράση στο σχηματισμό ΝΕΤ 



ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΒΑΣΙΚΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ



Οι μακρολίδες σαν 
ανοσοτροποποιητικοί

παράγοντες
1. Αναστολή quorum sensing και 

σχηματισμού biofilm
2. Μείωση PAMPs, αναστολή έκφρασης 

TLRs
3. Αναστολή παραγωγής προ-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών και χημειοκινών (TNFa, IL-
1b, IL-6, IL-8 IFN-γ

4. Μείωση αντιμικροβιακών πεπτιδίων στον 
πνεύμονα, επίδραση στο σχηματισμό NET

5. Διέγερση της απόπτωσης των 
ουδετεροφίλων, και σε μικρότερο βαθμό 
των μονοκυττάρων και των 
λεμφοκυτάρων

6. Εκτροπή της διαφοροποίησης των 
μονοκυττάρων προς ανοχογόνο
φαινότυπο

Lancet Resp Med 2020;8:619-30

Οι μακρολίδες φαίνεται ότι επιταχύνουν την 
ανοσολογική ομοιοστασία, διατηρώντας ή και 

ενισχύοντας την αντιμικροβιακή άμυνα



Δράση στο επιθήλιο των αεροφόρων οδών

▪ Βλέννα: 
• Η ερυθρομυκίνη και η κλαριθρομυκίνη μειώνουν τη χρόνια υπερέκκρισή των 

αεραγωγών, πιθανά μέσω αναστολής έκκρισης Cl και Η2Ο από το βλεννογόνο.

• Αναστέλλουν την παραγωγή του συστατικού της βλέννας MUC5AC (mucin) η 
οποία επάγεται από C. pneumoniae

• Η κλαριθρομυκίνη βελτιώνει τη διακίνηση (transportability) των αναπνευστικών 
εκκρίσεων

• Μειώνουν την ποσότητα των πτυέλων σε ασθενείς με βρογχεκτασία και 
τροποποιούν τη σύνθεση της βλέννας διευκολύνοντας την απομάκρυνσή της

▪ Aναπνευστικό επιθήλιο:
• Προστασία από τη βλαπτική δράση των φλεγμονωδών μεσολαβητών

• Βελτίωση της δυλειτουργίας των κροσσών που προκαλείται από τους 
φλεγμονώδεις μεσολαβητές

Chest 2002; 122:213–218, Pulm Pharmacol Ther. 2009;22:580-6, Antimicrob. Agents Chemother. 1995;39:1688–1690



Δράση στην αλληλεπίδραση παθογόνου- ξενιστή

▪ Quorum sensing: διακυτταρική επικοινωνία αναφορικά με την πυκνότητα του 
κυτταρικού πληθυσμού και προσαρμογή γονιδιακής έκφρασης.
• Το quorum sensing χρησιμοποιείται από τα βακτήρια για τη ρύθμιση ορισμένων 

φαινοτυπικών χαρακτηριστικών όπως η κινητικότητα, ο σχηματισμός biofilm και η έκφραση 
παραγόντων λοιμογονικότητας. 

• Κλινικά και in vitro δεδομένα δείχνουν αναστολή του quorum sensing από τις μακρολίδες
μάλλον μέσω αναστολής της μεταγραφής των ειδικών γονιδίων του quorum sensing. 

▪ Biofilm
• Δεδομένα από ζωικά μοντέλα / κλινικά δεδομένα δείχνουν ότι οι μακρολίδες έχουν 

ευεργετική δράση στο σχηματισμό του biofilm
• Περισσότερα δεδομένα για Ps. aeruginosa αλλά υπάρχουν δεδομένα και για άλλους 

μικροοργανισμούς όπως H. Influenzae, S. Epidermidis & S. aureus
• H κλαριθρομυκίνη έχει λυτική δράση στο biofilm, σε πειραματικό ζωϊκό μοντέλο 

οστεομυελίτιδας
• Η κλαριθρομυκίνη έχει ευεργετική δράση στο σχηματισμό biofilm σε πειραματικό ζωϊκό

μοντέλο χρόνιας λοίμωξης αναπνευστικού απο Ps aeruginosa

Clin Orthop Relat Res;2005;430:171-5, J Antimicrob Chemother 2011;66:1318–23, 



Δράση στη λοιμογονικότητα

▪ Προσκολλητικότητα: 
• Δεδομένα in vivo & in vitro δείχνουν μειωμένη προσκολλητικότητα Pseudomonas aeruginosa στα 

κύτταρα του αναπνευστικού επιθηλίου παρουσία μακρολίδης
• Μειωμένη έκφραση ICAM-1, sICAM-1, e-selectin, β-2-integrins (CD11b/CD18), VCAM-1, LFA3, 

Mac-1, beta-2-integrins (CD11b/CD18).

▪ Κινητικότητα: Έκθεση της Ps aeruginosa σε χαμηλές δόσεις μακρολίδης οδηγεί με 
μειωμένη κινητικότητα του μικροοργανισμού, με αποτέλεσμα ευκολότερη 
φαγοκυττάρωσή του από τα κυψελιδικά μακροφάγα.
• Αναστολή της παραγωγής flagellin – το κύριο συστατικό του μαστιγίου
• Διαταραχή της σύνθεσης των τριχιδίων τύπου IV

▪ Παραγωγή τοξινών:
• Ps aeruginosa: αναστολή παραγωγής όπως εξωτοξίνη Α, ελαστάση, φωσφολιπάση C, Dnαση, 

λεκιθινάση, γελατινάση, λιπάση και πυοκυανίνη
• Strep pneumoniae: αναστολή παραγωγής πνευμολυσίνης (βασικός παράγοντας 

λοιμογονικότητας)
• Staph aureus: αναστολή παραγωγής λευκοκτονίνης Panton-Valentine και αιμολυσίνης
• Εντεροαιμορραγικό E coli: αναστολή παραγωγής shiga-like τοξίνης

Med Inflamm 2012;584262, Respiration 2011;81:67–74, Antimicrob Agents Chemother 2000;44: 2869–287



Efficacy and Safety of Liposomal Clarithromycin and Its Effect 
on Pseudomonas aeruginosa Virulence Factors

▪ Liposomal clarithromycin reduced 
the bacterial growth within the 
biofilm by 3 to 4 log units (P < 
0.001), 

▪ All liposomal formulations 
significantly reduced elastase and 
protease production. Chitinase 
production was significantly reduced 
by Neg-Lipo-CAM.

▪ Liposomal clarithromycin reduced 
bacterial twitching, swarming, and 
swimming motilities.

Antimicrob Agents Chemother. 2013;57:2694–2704. 



Clarithromycin alone and in combination with ceftriaxone 
inhibits the production of pneumolysin

▪ Exposure of not only macrolide-
susceptible strains, but also the 
macrolide-resistant strains, of S. 
pneumoniae to sub-MICs of 
clarithromycin resulted in dose-
related inhibition of the pneumolysin
production, whereas production of 
the toxin was unaffected by 
ceftriaxone.

▪ These observations demonstrate 
that even in the setting of macrolide 
resistance the production of 
pneumolysin, a key virulence factor 
of the pneumococcus, is attenuated 
by exposure of this microbial 
pathogen to clarithromycin.

J Antimicrob Chemother 2007;59:224–229



Δράση στην εκκίνηση της φλεγμονώδους απόκρισης

▪ Οι μακρολίδες μπορεί να μειώνουν 
την απελευθέρωση PAMPs από τα 
παθογόνα

▪ Οι μακρολίδες μειώνουν την 
επιφανειακή έκφραση TLRs στα 
δενδριτικά και τα μακροφάγα
κύτταρα, αλλά όχι στα 
ουδετερόφιλα και τα 
λεμφοκύτταρα

▪ Οι μακρολίδες αναστέλλουν την 
μεταγωγή σήματος από τους TLRs 
• Μέσω της κασπάσης-4
• Μέσω των φλεγμονοσωμάτων (NLRP3 

& NLRC4 inflammasomes)
• Μέσω των κινασών JNK & ERK
• Μέσω του NF-κB

Lancet Resp Med 2020;8:619-30



Δράση στην παραγωγή προφλεγμονωδών
κυτταροκινών

▪ Οι μακρολίδες μειώνουν την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών και 
περιορίζουν τη μετακίνηση των κυττάρων του ανοσοποιητικού
• Μείωση έκφρασης πολλαπλών μορίων προσκόλλησης

▪ Οι μακρολίδες μειώνουν την παραγωγή IL-6 και TNF-α από τα κύτταρα του 
επιθηλίου των αναπνευστικών οδών, τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα, τα 
δενδριτικά κύτταρα και τα Τ λεμφοκύτταρα

▪ Οι μακρολίδες μειώνουν την παραγωγή IL-1β από τα μονοκύτταρα και τα 
μακροφάγα, μέσω αναστολής της ενεργοποίησης των φλεγμονοσωμάτων
NLRP3 & NLRC4 

▪ Σε ζωικά μοντέλα gram(+) και gram(-) λοιμώξεων οι μακρολίδες μειώνουν τις IL-
1β, IL-6 και τον TNF-α στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα.

▪ Οι μακρολίδες αναστέλλουν την παραγωγή IL-12 από τα δενδριτικά κυτταρα
• Πιθανώς μέσω του μηχανισμού αυτού οι μακρολίδες περιορίζουν την επαγωγή των ΤH-1

λεμφοκυττάρων και μειώνουν την IFN-γ

Antimicrob Agents Chemother 2010;54:757-62, Lancet Resp Med 2020;8:619-30



Effect of Clarithromycin in Inflammatory Markers of Patients 
with VAP and Sepsis Caused  by Gram(-) Bacteria

▪ The ratio of serum IL-10 to TNF-a was decreased in the clarithromycin group 
compared with the placebo group. 

▪ Apoptosis of monocytes was significantly increased on day 4 in the 
clarithromycin group compared with the rate of apoptosis in the placebo 
group. 

▪ The release of TNF-a, IL-6, and soluble triggering receptor expressed on 
myeloid cells-1 (sTREM-1) by circulating monocytes after stimulation was 
greater in the clarithromycin group than in the placebo group. 

▪ The expression of TREM-1 on monocytes was also increased in the former 
group.

▪ The administration of clarithromycin restored the balance between 
proinflammatory versus anti-inflammatory mediators in patients with sepsis; 
this was accompanied by more efficient antigen presentation and increased 
apoptosis

Antimicrob Agents Chemother 2012;56:3819-25



Δράση στην παραγωγή αντιφλεγμονωδών 
κυτταροκινών

▪ Τα δεδομένα για την επίδραση των μακρολιδών στην 
παραγωγή αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών είναι σχετικά 
ασαφή και αντικρουόμενα

▪ Οι μακρολίδες αυξάνουν την παραγωγή IL-10 από τα 
μονοκύτταρα και τα μακροφάγα αλλά καταστέλλουν την 
παραγωγή IL-10 από τα Τ κύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα.

▪ Σε ζωικά μοντέλα λοίμωξης έχει βρεθεί σε κάποιες μελέτες ότι 
οι μακρολίδες αυξάνουν τα επίπεδα IL-10 στον ορό και το 
βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ενώ σε άλλες φαίνεται να μην 
έχουν αντίστοιχη επίδραση.  

PLoS Pathog 2018; 14: e1006955



Clarithromycin expands CD11b+Gr-1+ cells to ameliorate lethal 
endotoxic shock and post-influenza bacterial pneumonia

▪ CAM pretreatment enhanced survival in a mouse model of 
lipopolysaccharide (LPS)-induced shock.
• CAM administration decreased interferon (IFN)-γ and increased IL-10 levels
• Intraperitoneal administration of CAM markedly expanded splenic and lung 

CD11b+Gr-1+ cell populations in naïve mice.

▪ Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are a heterogeneous population 
of anti-inflammatory myeloid progenitors that expand in response to acute 
and chronic inflammation as well as in various diseases, such as 
autoimmune diseases and cancer. 

▪ Clarithromycin treatment induces a marked expansion of CD11b+Gr-1+

MDSC-like cells in the spleen and lungs, sufficient to protect mice from LPS-
induced lethality and clarithromycin-resistant bacterial pneumonia via 
increased IL-10 and decreased IFN-γ levels. 

PLoS Pathog 2018; 14: e1006955



Differing effects of clarithromycin and azithromycin 
on cytokine production by murine dendritic cells

▪ AZM & CAM, significantly enhanced the intensity of a co-
stimulatory molecule, CD80, on DCs but not CD86 and CD40.

▪ AZM significantly increased the production of IL-10 and CAM 
significantly inhibited the production of IL-6 by DCs.

▪ AZM increased IL-10 and CAM decreased IL-2 productions 
significantly, when naive T cells derived from spleen were co-
cultured with DCs treated in advance with LPS and these 
macrolides

Clin Exp Immunol 2007;147:540–546



Δράση στην παραγωγή χημειοκινών και 
αυξητικών παραγόντων

▪ Οι μακρολίδες μειώνουν την παραγωγή G-CSF & GM-CSF και 
καταστέλλουν τις χημειοκίνες που εμπλέκονται στην επιστράτευση 
των ουδετεροφίλων, μονοκυττάρων και άλλων λευκοκυττάρων: 

• IL-8 (CXCL8), macrophage inflammatory protein 2 (MIP-2/CXCL2), and 
monocyte chemoattractant protein 1 (MAP-1/(CCL2)—in vivo and in vitro.

▪ Σε ζωϊκά μοντέλα οξείας λοίμωξης και πνευμονικής βλάβης από 
αερισμό με υψηλές πιέσεις η χορήγηση κλαριθρομυκίνης
συσχετιζόταν με μειωμένη επιστράτευση λευκοκυττάρων (και 
κυρίως ουδετεροφίλων) στους πνεύμονες και σε προστασία των 
πνευμόνων από βλάβη

Respir Res 2013; 14: 52



Δράσεις σε κυτταρικές λειτουργίες

▪ Φαγοκυττάρωση: Οι μακρολίδες αυξάνουν τη φαγοκυτταρική ικανότητα των 
δενδριτικών κυττάρων και των κυψελιδικών μακροφάγων
• Μπορεί να αποκαταστήσουν τη μειωμένη φαγοκυτταρική ικανότητα των κυψελιδικών 

μακροφάγων ασθενών με ΧΑΠ.

▪ Οι μακρολίδες αυξάνουν την ικανότητα των μακροφάγων και των δενδριτικών
κυττάρων να φαγοκυτταρώνουν νεκρά και κατεστραμμένα κύτταρα 
(efferocytosis)

▪ Οι μακρολίδες αυξάνουν τη σταθερότητα του φαγοσώματος και ενισχύουν την 
απομάκρυνση των παθογόνων

▪ Η επίδραση των μακρολιδών στην αναπνευστική έκρηξη ποικίλει ανάλογα με το 
ερέθισμα.

▪ Οι μακρολίδες ενισχύουν τη θανάτωση των παθογόνων (Staphylococcus Aureus,
S pyogenes, & and Candida albicans) στο φαγόσωμα

▪ Οι μακρολίδες διεγείρουν την απόπτωση των ουδετεροφίλων, όχι όμως 
παρουσία παθογόνου (πχ S. pneumoniae)

Lancet Resp Med 2020;8:619-30



Neutrophil extracellular traps (NETs)

▪ Δομές που αποτελούνται από DNA, ιστόνες και πρωτεάσες σερίνης

▪ Αποβάλλονται από τα ουδετεροφιλα ή όταν αυτά πεθαίνουν (suicidal 
NETosis) ή ενώ είναι ακόμα βιώσιμα (vital NETosis)

▪ Οι ΝΕΤ παγιδεύουν τα παθογόνα και συνεισφέρουν στην εξάλειψή τους

▪ Οι ΝΕΤ διεκολύνουν το σχηματισμό θρόμβου καθώς λειτουργούν σαν 
υπόστρωμα για την παγίδευση και τη συσσώρευση αιμοπεταλίων και 
ερυθροκυττάρων, μέσω σύνδεσής τους με το ινωδογόνο, τη φιμπρονεκτίνη 
και τον παράγοντα von Willebrand.
• Η ιδιότητά τους αυτή μπορεί να οδηγήσει σε θρόμβωση και ιστική βλάβη.

▪ Ασθενείς με σήψη: αυξημένα επίπεδα ΝΕΤ στο αίμα – συσχέτιση με 
δυσλειτουργία οργάνων. 
• Αποδόμηση των ΝΕΤs μειώνει την ανοσοθρόμβωση σε ζωϊκά μοντέλα

PLoS ONE 2016; 11: e0148142



NETs: πως λειτουργούν

Blood. 2013;122:2784-2794



Επίδραση στο σχηματισμό NET

▪ Η επίδραση των μακρολιδών στην 
απελευθέρωση των ΝΕΤ ποικίλλει.

▪ Οι μακρολίδες μπορεί να μην έχουν 
επίδραση ή να διεγείρουν την 
αυτόματη απελευθέρωση NET αλλά 
να αναστέλλουν την απελευθέρωση 
ΝΕΤ μετά από ερεθίσματα

▪ Οι ΝΕΤ που απελευθερώνονται από 
ουδετερόφιλα που έχουν εκτεθεί σε 
μακρολίδες έχουν αυξημένο 
περιεχόμενο σε αντιμικροβιακά
πεπτίδια, επομένως μπορεί να έχουν 
αυξημένες βακτηριοκτότες
ιδιότητες.

▪ Clarithromycin is able to induce NET 
generation both in vitro and in vivo. 

▪ Clarithromycin utilizes autophagy in 
order to form NETs, and these NETs 
are decorated with antimicrobial 
peptide LL-37. 

▪ Clarithromycin-induced NETs are 
able to inhibit Acinetobacter 
baumannii growth and biofilm 
formation

Antimicrob Agents Chemother 2015;60:1040–48



Επαγωγή ανοχογόνου φαινοτύπου σε 
ανοσοκύτταρα

▪ T κύτταρα που διεγείρονται από αντιγονοπαρουσιαστικά
κύτταρα που έχουν εκτεθεί σε μακρολίδη απελευθερώνουν 
μεγαλύτερες ποσότητες IL-10 και διαφοροποιούνται προς TH-2 
κύτταρα.

▪ Οι μακρολίδες επίσης  στρέφουν τα μακροφάγα και τα 
μονοκύτταρα σε ένα φαινότυπο τύπου Μ2

• Φαινότυπος Μ2: μακροφάγα τα οποία συμμετέχουν στη λύση της 
φλεγμονής και την ιστική αποκατάσταση και εμφανίζουν ανοχή σε 
αυτοαντιγόνα και σε νεοαντιγόνα.

J Pharm Pharm Sci 2016; 19: 357–66., Antimicrob Agents Chemother 2010;54:2437–47.



Immunomodulatory effects of 
macrolides on neutrophils, 

monocytic cells, and lymphocytes

Lancet Resp Med 2020;8:619-30

Μπλέ: Αναστολή
Κόκκινο:Διέγερση
Μαύρο: Χωρίς επίδραση
Πράσινο: Ακαθόριστο

Οι μακρολίδες φαίνεται ότι επιταχύνουν 
την ανοσολογική ομοιοστασία, 

διατηρώντας ή και ενισχύοντας την 
αντιμικροβιακή άμυνα



▪ We identified 22 randomized, controlled trials, 
16 prospective cohort studies, and 8 case–
control studies investigating 47 different 
immunological markers (186 measurements)
in 1,834 participants. 

▪ The most frequently reported outcomes were 
a decrease in the number of neutrophils, and 
the concentrations of neutrophil elastase, 
interleukin (IL)-8, IL-6, IL-1beta, tumor
necrosis factor (TNF)-alpha, eosinophilic 
cationic protein, and matrix metalloproteinase 
9. 

▪ Inhibition of neutrophil function was reported 
more frequently than eosinophil function. 

▪ A decrease in T helper (Th) 2 cells cytokines 
(IL-4, IL-5, IL-6) was reported more frequently 
than a decrease in Th1 cytokines (IL-2, INF-
gamma).

Front Immunol 2018;9:302 doi:10.3389/fimmu.2018.00302



ΚΛΙΝΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ



Μακρολίδες και γενικευμένη 
πανβρογχιολίτιδα

▪ Μη λοιμώδες κλινικο-παθολογοανατομικό
σύνδρομο με προσβολή ανώτερου και 
κατώτερου αναπνευστικού
• Χρόνια παραρρινοκολπίτιδα, βρογχιολίτιδα, 

απώλεια βάρους

▪ Άγνωστη αιτιολογία, πιθανά ανοσολογικής 
αρχής

▪ Θεαματική αύξηση της επιβίωσης με τη 
χορήγηση χαμηλής δόσης ερυθρομυκίνης
(groups b + c)

▪ Με βάση την επιτυχία τους στη 
γενικευμένη πανβρογχιολίτιδα οι 
μακρολίδες χρησιμοποιήθηκαν και σε άλλα 
νοσήματα του αναπνευστικού όπως η 
κυστική ίνωση, οι βρογχεκτασίες, η 
αποφρακτική βρογχιολίτιδα μετά από 
μεταμόσχευση πνεύμονα, η ΧΑΠ και το 
άσθμα.

Am J Respir Crit Care Med 1998; 157:1829–1832
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Πνευμονία της κοινότητας
Οι συνιστώσες του προβλήματος

Απαραίτητη 
η εμπειρική 

θεραπεία

Δύσκολη η 
απομόνωση 
παθογόνου

Ευρύ φάσμα 
παθογόνωv

N Engl J Med 2015;373:415-27 doi:10.1056/NEJMoa1500245



The incidence of atypical pathogens and the proportion of 
patients treated with antimicrobial therapy for atypical 

pathogens

Am J Respir Crit Care Med 2007;175:1086–1093



Η λογική της χρήσης (ή μη χρήσης) μακρολιδών στην 
πνευμονία της κοινότητας

ΥΠΕΡ

▪ Διεύρυνση αντιμικροβιακού
φάσματος στην πνευμονία της 
κοινότητας

▪ Ανοσοτροποποιητική δράση

ΚΑΤΑ

▪ Πιθανή ανάπτυξη αντοχής

▪ Αυξημένες παρενέργειες

▪ Χαμηλή πιθανότητα «ατύπου» 
παθογόνου

▪ Με εξαίρεση τη πνευμονία από 
Legionella οι υπόλοιπες «άτυπες» 
πνευμονίες είναι χαμηλής βαρύτητας



ERS & ESCMID 2011 Guidelines for the management of 
adult lower respiratory tract infections

▪ Outpatients: Amoxicillin or tetracycline should be used as antibiotic of first choice based 
on least chance of harm and wide experience in clinical practice. 
• In case of hypersensitivity a tetracycline or macrolide such as azithromycin, clarithromycin, erythromycin 

or roxithromycin is a good alternative in countries with low pneumococcal macrolide resistance. 
National/local resistance rates should be considered when choosing a particular antibiotic. 

▪ Inpatients - No need for ICU: Several retrospective studies suggest the superiority of a b-
lactam-macrolide combination therapy in hospitalized patients, particularly those with 
more severe disease [363–365]. However, definite conclusions cannot be made from the 
present data [366]. Therefore, it appears that combination treatment should be restricted 
to patients with higher risk classes. As a rule of thumb, the more severely the patient 
presents, the stronger is the recommendation for such combination treatment.

▪ Inpatients - ICU: Combination treatment offers an advantage over monotherapy by 
expanding the antimicrobial coverage [392–394] and probably by immunomodulation 
(macrolides, quinolones). Therefore, it should be the treatment of choice. 

Clin Microbiol Infect 2011 Nov;17 Suppl 6(Suppl 6):E1-59. doi: 10.1111/j.1469-0691.2011.03672.x.



Pneumonia (community-acquired): antimicrobial 
prescribing NICE guideline 2019 [NG138]

▪ Low severity (based on clinical judgement and guided by CRB65 score 0, or 
CURB65 score 0 or 1) 
• First-choice oral antibiotic: Amoxicillin
• Alternatives (penicillin allergy, atypical pathogen suspected): Doxycyline, 

Clarithromycine, Erythromycine (in pregnancy) 

▪ Moderate severity (based on clinical judgement and guided by CRB65 score 
1 or 2, or CURB65 score 2); guided by microbiological results when available
• First-choice oral antibiotics:  Amoxycillin PLUS Clarithromycin
• Alternatives: Doxycyclin OR Clarithromycin

▪ High severity (based on clinical judgement and guided by CRB65 score 3 or 
4, or CURB65 score 3-5); guided by microbiological results when available
• First-choice oral antibiotics:  Amoxycillin/Clavulanate PLUS Clarithromycin
• Alternatives: Levofloxacin

https://www.nice.org.uk/guidance/ng138

https://www.nice.org.uk/guidance/ng138


ATS/IDSA 2019 Diagnosis and Treatment of Adults 
with Community-acquired Pneumonia

▪ Healthy outpatients
• Amoxicillin 1 g x 3 (strong recommendation, moderate quality of evidence)

OR
• Doxycycline 100 mg x 2 (conditional recommendation, low quality of evidence)

OR
• A macrolide (azithromycin or clarithromycin) only in areas with pneumococcal resistance to 

macrolides >25% (conditional recommendation, moderate quality of evidence).

▪ Outpatients with comorbidities
• Combination therapy: 

• amoxicillin/clavulanate or a cephalosporin (cefpodoxime or cefuroxime) AND 
• macrolide (azithromycin or clarithromycin [ (strong recommendation, moderate quality of evidence 

for combination therapy), OR doxycycline (conditional recommendation, low quality of evidence for 
combination therapy)

• Monotherapy: respiratory fluoroquinolone

Am J Respir Crit Care Med 2019;200(7):e45-e67 doi: 10.1164/rccm.201908-1581ST.



ATS/IDSA 2019 Diagnosis and Treatment of Adults 
with Community-acquired Pneumonia

▪ Inpatients with non-severe CAP, without risk factors for Ps aeruginosa 
or MRSA
• Combination therapy with a β-lactam AND a macrolide (strong 

recommendation, high quality of evidence)
OR

• Monotherapy with a respiratory fluoroquinolone

▪ Inpatients with severe CAP, without risk factors for MRSA or P. 
aeruginosa
• a b-lactam plus a macrolide (strong recommendation, moderate quality of 

evidence)
OR

• a b-lactam plus a respiratory fluoroquinolone (strong recommendation, low 
quality of evidence).

Am J Respir Crit Care Med 2019;200(7):e45-e67 doi: 10.1164/rccm.201908-1581ST.



Μακρολίδες σε CAP - Παλαιότερες μελέτες

▪ Gleason et al, 1999: Retrospective, 12,945 Medicare patients hospitalized with CAP
• Thirty-day mortality was lower when a macrolide  was combined with a second-generation 

cephalosporin (HR, 0.71; 95% CI, 0.52–0.96) or third-generation cephalosporin (HR, 0.74; 95% CI, 
0.60–0.92) compared to conventional beta-lactam monotherapy.

▪ Houck et al., 2001: Retrospective, 10,069 Medicare beneficiaries aged > or = 65 
years hospitalized with CAP (1993, 1995 & 1997).
• Therapy with a macrolide in combination with a beta-lactam was associated with a significant 

reduction in mortality (aOR, 0.42; 95% CI, 0.25–0.69) in 1993 but this effect was not observed 
during the other years of study.

▪ Brown et al, 2003: Retrospective cohort of 44,814 patients (Hospital claims 
database)
• Macrolide combination therapy was associated with decreased mortality, length of hospital stay, 

and healthcare-associated costs overall.

Arch Intern Med. 1999;159:2562-72, Chest 2001;119:1420-6, Chest. 2003;123:1503–11



▪ 4 προοπτικές και 12 αναδρομικές 
μελέτες (n=42.942).
• Δεν υπήρχαν τυχαιοποιημένες κλινικές 

μελέτες

▪ Η συνδυασμένη θεραπεία β-λακταμικού
με μακρολίδη (BLM) σε σύγκριση με τη 
μονοθεραπεία με β-λακταμικό (BL) είχε 
σημαντικά μειωμένη θνητότητα 
(adjusted OR 0.67, 95% CI 0.61–0.73, 
p=0.001). 

▪ Το όφελος παρέμενε μετά από ανάλυση 
υποομάδων και ανάλυση ευαισθησίας

▪ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ: Η συνδυασμένη 
θεραπεία BLM πιθανώς μειώνει τη 
θνητότητα σε ασθενείς με CAP

J Antimicrob Chemother 2014;69:1441-1446



Comparison of the effects of BLM dual therapy and BL 
monotherapy on reduction in mortality

J Antimicrob Chemother 2014;69:1441-1446



▪ Ανοικτή RCT, μη κατωτερότητας, πολυκεντρική
▪ Ασθενείς με μέτριας βαρύτητας CAP

• Μονοθεραπεία με β-λακτάμη (291 ασθενείς) vs 
συνδυασμένη θεραπεία με β-λακτάμη και κλαριθρομυκίνη
(289 ασθενείς)

• Καταληκτικό σημείο: κλινική σταθερότητα

▪ Αποτυχία επίτευξης κλινικής σταθερότητας στις 7 
ημέρες: 
• Μονοθεραπεία 120/291 (41.2%) vs 
• Συνδυασμένη θεραπεία: 97/289 (33.6%) 
• Η διαφορά δεν ικανοποιούσε το κριτήριο μη 

κατωτερότητας

▪ Ασθενείς με Pneumonia Severity Index (PSI) category IV 
που έλαβαν μονοθεραπεία, είχαν μικρότερη 
πιθανότητα επίτευξης σταθερότητας (HR, 0.81, 95%CI, 
0.59-1.10, p=ns)

▪ Οι ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία eίχαν
μεγαλύτερη πιθανότητα επανεισαγωγής στις 30 
ημέρες (7.9%vs 3.1%, p =0,01).

▪ Δεν τεκμηριώθηκε η μη κατωτερότητα της 
μονοθεραπείας έναντι της συνδυασμένης θεραπείας

JAMA Intern Med. 2014;174:1894-1901



▪ Τυχαιοποιημένη κατά ομάδες, 
διασταυρούμενη, κλινική μελέτη μη 
κατωτεροτητας
• Ασθενείς με κλινική ή/και ακτινολογικά 

διαγνωσμένη πνευμονία κοινότητας 
νοσηλευόμενοι εκτός ΜΕΘ

• Σύγκριση 3 στρατηγικών: β-λακτάμη (BL 656 
ασθενείς) vs β-λακτάμη + μακρολίδη ( BLM 739 
ασθενείς) vs φθοριοκινολόνη (FQ 888 ασθενείς)

• Καταληκτικό σημείο: θνητότητα στις 90 ημέρες

▪ Συνολική θνητότητα
• BL 9,0% vs BLM 11,1% vs FQ 8,8%
• Δεν υπήρχε διαφορά στα αποτελέσματα μεταξύ 

κλινικά και ακτινολογικά διαγνωσμένης 
πνευμονίας

▪ Δεν υπήρχαν διαφορές στο διάμεσο χρόνο 
νοσηλείας μεταξύ των στρατηγικών

▪ Η στρατηγική BL αποδείχθηκε μη κατώτερη της 
BLM και της FQ ως προς το κύριο καταληκτικό 
σημείο

N Engl Med. 2015;372:1312-23



Int J Antimicrob Agents 2019; 55:105836

Survival benefit associated with clarithromycin in 
severe community-acquired pneumonia

▪ Analysis of data from 1174 patients with 
CAP who met the new Sepsis- 3 definitions 
and were enrolled prospectively in the data 
registry of the Hellenic Sepsis Study Group. 

▪ Four well-matched treatment groups were 
identified with 130 patients per group: 
clarithromycin and β- lactam; azithromycin 
and β-lactam; respiratory fluoroquinolone 
and β-lactam monotherapy. 

▪ The primary endpoint was comparison of 
the effects of clarithromycin with β-lactam 
monotherapy on 28-day mortality. The 
secondary endpoint was resolution of CAP.

▪ After stepwise Cox re- gression analysis 
among all groups, clarithromycin was the 
only treatment modality associated with a 
favourable outcome (hazard ratio 0.61; P = 
0.021)



Σκέψεις και ερωτήματα

▪ Υπάρχει σημαντικός όγκος δεδομένων που υποδεικνύουν όφελος από τη χορήγηση 
μακρολιδών σε κάποια/ες ομάδες ασθενών με πνευμονία της κοινότητας
• Δεδομένα από κλινικές μελέτες – Υπάρχουν μόνο δύο RCT (μία non-inferiority open label, 1 

cluster randomised)
• Δεδομένα από βασική έρευνα (ανοσοτροποποιητική δράση μακρολιδών)

▪ Πρέπει να  ξεχωρίσουμε τους ασθενείς που θα ωφεληθούν από τη χορήγηση μακρολίδης:
• Βιοδείκτης; 
• Παθογόνο; 
• Κλινική βαρύτητα;

▪ Η έκβαση στις περισσότερες μελέτες ήταν η θνητότητα. 
• Πρέπει να μελετήσουμε και άλλες εκβάσεις: διάρκεια νοσηλείας, χρόνος σταθεροποίησης, 

ανάπτυξη αντιμικροβιακής αντοχής, εμφάνιση λοίμωξης από C difficile

▪ Η υπόθεση εργασίας καθορίζει το σχεδιασμό μιας μελέτης:
• Η μονοθεραπεία με β-λακτάμη δεν είναι κατώτερη του συνδυασμού → Μελέτη μη 

κατωτερότητας
• Η θεραπεία με συνδυασμό β-λακτάμης + μακρολίδης υπερέχει της μονοθεραπείας με β-λακτάμη
→ Μελέτη ανωτερότητας




