
Ευδοξία Κυριαζοπούλου

Παθολόγος-Επιμελήτρια Β

ΠΓΝ ΑΤΤΙΚΟΝ

ΑΣΘΕΝΗΣ ΜΕ ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ: 
ΠΩΣ ΘΑ ΣΚΕΦΤΩ? ΤΙ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΚΑΝΩ?



Η κυρία Μ. είναι 72 ετών και προσκομίζεται στο ΤΕΠ 

λόγω αναφερόμενου εμπυρέτου και καταβολής από 

ωρών. Ο γιος της αναφέρει ότι έχει νοσηλευτεί προ 

διμήνου για χολοκυστίτιδα. Πάσχει από ήπια ανοική

συνδρομή.

Θερμοκρασία 37,9oC Αναπνοές 30/min, Καρδιακή 

συχνότητα 63 bpm, αρτηριακή πίεση 102/62 mmHg

Aναπνευστικό ψιθύρισμα ομότιμο, τρίζοντες βάσεων 

ΔΕ>ΑΡ

Κοιλία μαλακή ευπίεστη ανώδυνη με ήχους

ολιγουρική

Εργαστηριακός έλεγχος 

Hct 30,6, WBC 11930/mm3 (poly 95%, lymph 2%) PLT 

339000, Glu 111 mg/dl, Urea 218 mg/dl, Crea 2 mg/dl,

Bili 0,78 mg/dl, SGOT 30 mg/dl, SGPT 17 mg/dl, CRP 

507 mg/dl, PCT 8,76 ng/ml

PO2 47 (2l ριν.), PCO2 28, pH 7,49, p/f 162



ΠΟΙΑ Η ΠΙΘΑΝΟΤΕΡΗ ΔΙΑΓΩΣΗ?



CAP

HCAP

Εισρόφηση

CAP με 
παράγοντες 
κινδύνου για

S.aureus, 
P.aeruginosa

CAP community-acquired pneumonia

HCAP healthcare-associated pneumonia

Metlay JP, et al. Am J Respir Crit Care Med 2019; 200: e45-e67. 



EΠΙΠΕΔΑ PCT: ΥΠΟΒΟΗΘΗΣΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ

N 4858

Thomas-Rüddel DO, et al. Crit Care 2018; 22: 128

Schuetz P, et al. Lancet Infect Dis 2018;18: 95

All types 

LRTI



ΝΟΣΗΛΕΙΑ vs ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΤ’ ΟΙΚΟΝ

C onfusion

U rea >40mg/dl

R espiratory rate >/=30/min 

Β lood pressure, systolic<90mmHg

65 years

score → mortality % 
0 → 0.7

1 → 3.2

2 → 3.0

3 → 17.0

4 → 41.5

5 → 57.0

Lim WS, et al. Thorax 2003; 58: 377

Fine MJ, et al. N Engl J Med 1997; 336: 243

Κατ΄οίκον

Νοσοκομειακή

νοσηλεία

PORT RISK Classes I-V



CURB-65: 3

Pneumonia Severity Index: 132   → Class V

SOFA: 6

Εισαγωγή για νοσηλεία

Οξυγονοθεραπεία, υποστηρικτική 

αγωγή

Καλλιέργειες αίματος, πτυέλων, 

αντιγόνα S. pneumoniae, Legionella

Severe 

CAP 

criteria 

ATS 2007

CAP community-acquired pneumonia

Metlay JP, et al. Am J Respir Crit Care Med 2019; 200: e45-e67. 



ΠΟΙO TO ΠΙΘΑΝΟΤΕΡO ΠΑΘΟΓΟΝΟ?

Jain S, et al. N Engl J Med 2015; 373: 415

N 2320



BIOFIRE® FILMARRAY® Pneumonia Panel plus



ΓΑΛΛΙΑ-ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗΣ
Gastli N, et al. Clin Microbiol Infect 2020 doi: 10.1016/j.cmi.2020.11.014. 

❑ EPIDEMIOLOGY
68.5% typical bacteria
1.6% atypical
8.2% resistance genes

❑ VIRAL LOAD 
90.1% of detected bacteria 
with ≥106 DNA copies/mL 
grew significantly in culture

❑ COMPARISON WITH
CONVENTIONAL METHOD
Positive % agreement 94.4
Negative % agreement 96.0

515 respiratory 
specimens 
• 58 sputa
• 217 ETA
• 240 BAL



ΠΟΙO TO ΠΙΘΑΝΟΤΕΡO ΠΑΘΟΓΟΝΟ? 
ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Kyriazopoulou E, et al. Infect Dis Ther 2021;10:1437-1449.

N 90



CAP WITHOUT FACTORS FOR MDR PATHOGENS

Kyriazopoulou E, et al. Infect Dis Ther 2021;10:1437-1449.



CAP WITH FACTORS FOR MDR PATHOGENS

Kyriazopoulou E, et al. Infect Dis Ther 2021;10:1437-1449.



Detection by PNplus Panel, no. (%) CAP (N=56) HCAP (N=34) P Value

At least one pathogen 39 (69.6) 26 (76.5) 0.628

At least one resistance gene 2 (3.6) 10 (29.4) <0.001

At least one virus 23 (41.1) 7 (20.3) 0.065

S. pneumoniae 11 (19.6) 6 (17.6) >0.99

H. influenzae 11 (19.6) 5 (14.7) 0.777

S. aureus 6 (10.7) 7 (20.6) 0.226

P. aeruginosa 5 (8.9) 8 (23.5) 0.069

K. pneumoniae 3 (5.4) 6 (17.6) 0.077

A. baumannii 2 (3.6) 7 (20.6) 0.024

ΔΙΑΦΟΡΕΣ CAP/HCAP-ΜΕΛΕΤΗ PROGRESS

Kyriazopoulou E, et al. Infect Dis Ther 2021;10:1437-1449.



Community-acquired pneumonia, no. (%) 

Healthcare-associated pneumonia, no. (%) 

Charlson’s comorbidity index, mean ± SD

Diabetes mellitus 2, no. (%)

Chronic heart failure, no. (%)

Chronic obstructive pulmonary disease, no. (%)

Pneumonia severity index median (IQR)

Class 1-3, no.(%)

Class 4, no.(%)

Class 5, no.(%)

In-hospital mortality, no. (%) 

ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΑΣΘΕΝΩΝ-ΜΕΛΕΤEΣ 
PROGRESS KAI EPIC

56 (62.2)

31 (34.4)

5.2 ± 2.0

30 (33.3)

17 (18.9)

20 (22.2)

113 (88-135)

23 (25.6)

35 (38.9)

32 (35.6)

22 (24.4)

EPIC

2320 (100)

0 (0)

NA

597 (26.0)

810 (35.0)

968 (42.0)

76 (52-103)

1510 (65.0)

606 (26.0)

204 (9.0)

52 (2.0)

IQR: inter-quartile range

SD: standard deviation

NA: non-available



EMΠΕΙΡΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΣΟΒΑΡΗΣ ΠΕΥΜΟΝΙΑΣ
Metlay JP, et al. Am J Respir Crit Care Med 2019; 200: e45.

β-λακτάμη και μακρολίδη

ή

β-λακτάμη και αναπνευστική κινολόνη

Προηγούμενη απομόνωση MRSA ή P. aeruginosa,

Πρόσφατη νοσηλεία ή παρεντερική λήψη αντιμικροβιακών

Αντι-MRSA ή/και αντιψευδομοναδική κάλυψη



Τίθεται εμπειρικά σε 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη 2,25g x 4 και κλαριθρομυκίνη

500mg x 2

Την τρίτη ημέρα νοσηλείας αποκλιμάκωση σε

κεφτριαξόνη 2g x 1 και κλαριθρομυκίνη 500mg x 2



ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ΄Η ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΜΕ ΜΑΚΡΟΛΙΔΗ?
Garin N, et al. JAMA Intern Med 2014; 174: 1894

• Πολυκεντρική τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη στην Ελβετία 2009-2013

• 580 ασθενείς με μέτρια-σοβαρή πνευμονία που απαιτεί νοσηλεία

• ο συνδυασμός αφορούσε την κλαριθρομυκίνη

Black: monotherapy
Blue: combination

Δεν αποδείχθηκε η μη 

κατωτερότητα της 

μονοθεραπείας σε σχέση με το 

συνδυασμό 



ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ΄Η ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΜΕ ΜΑΚΡΟΛΙΔΗ?
Nie W, et al. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 1441

• Mετα-ανάλυση 16 μελετών

• Σύγκριση μονοθεραπείας με συνδυασμό μακρολίδης ως προς τη θνητότητα

• Υποανάλυση S. pneumoniae: 6 μελέτες, OR 0.59 (0.37–0.95) p: 0.03 I2 33%



ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ΄Η ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΜΕ ΜΑΚΡΟΛΙΔΗ?
Horita N, et al. Respirology 2016; 21: 1193

• Mετα-ανάλυση 14 μελετών με σύγκριση μονοθεραπείας vs συνδυασμό 

μακρολίδης ως προς τη θνητότητα



ΠΟΙΑ ΜΑΚΡΟΛΙΔΗ?
FOCUS ON AZITHROMYCIN

Ito A, et al. Sci Rep 2019; 9: 18406. 

• Προοπτική μελέτη παρατήρησης

• Σύγκριση μονοθεραπείας vs συνδυασμό αζιθρομυκίνης ως προς τη 

θνητότητα 30 ημερών

• 1131 ασθενείς 2010-2016



ΠΟΙΑ ΜΑΚΡΟΛΙΔΗ?
FOCUS ON AZITHROMYCIN

Ito A, et al. Sci Rep 2019; 9: 18406. 



ΠΟΙΑ ΜΑΚΡΟΛΙΔΗ?
FOCUS ON CLARITHROMYCIN

Kyriazopoulou E, et al. Int J Antimicrob Agents 2020; 55: 105836

• Mελέτη παρατήρησης

• 1174 ασθενείς με CAP και Σήψη-3

4 ομάδες με 130 matched ασθενείς:

• μονοθεραπεία β-λακτάμη

• β-λακτάμη και κλαριθρομυκίη

• β-λακτάμη και αζιθρομυκίνη

• αναπνευστική κινολόνη

PSI 150, SOFA 5 περίπου σε όλες τις 

ομάδες



ΠΟΙΑ ΜΑΚΡΟΛΙΔΗ?
FOCUS ON CLARITHROMYCIN

Kyriazopoulou E, et al. Int J Antimicrob Agents 2020; 55: 105836



ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΑΓΩΓΗΣ ΠΕΥΜΟΝΙΑΣ
Metlay JP, et al. Am J Respir Crit Care Med 2019; 200: e45.

Εξιτήριο 8η μέρα με 

συνταγογράφηση 

ενός κουτιού 

αμοξικιλλίνης/

κλαβουλανικού

Τρεις μέρες πριν 

τελειώσει το κουτί ο 

γιος τηλεφωνεί ότι 

η μητέρα του κάνει 

διάρροιες

Έλεγχος C.difficile

αντιγόνο (+) 

τοξίνη (+)

Άνω όριο διάρκειας

μη καθορισμένο…



0

20

40

60

80

100

Συνταγογράφηση 
αντιμικροβιακών

Ανεπ. Ενέργειες 
αντιμικροβιακών

Θνητότητα 30 
ημερών

%

SOC PCT

P < 0,05

P: NS

MEAN (DAYS)

5,7 VS 8,7

P < 0,05

P < 0,05

H ΜΕΛΕΤΗ ProHOSP
Schuetz P, et al. JAMA 2009; 302:1059

Διάρκεια νοσηλείας

Συνολικά ανεπιθύμητα συμβάντα

Χωρίς διαφορά

ΥΠΟΟΜΑΔΑ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ:

4% vs 20% ΑΝΕΠΙΘ. ΣΥΜΒΑΝΤΑ 

AN PCT<0,25ng/ml



ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΕΝΑΡΞΗΣ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩΝ ΣΕ ΛΟΙΜΩΞΗ 

ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ

(Schuetz P, et al. JAMA 2009; 302:1059)

<0.1 ng/ml

ΕΝΤΟΝΑ

ΑΠΟΘΑΡΡΥΝΕΤΑΙ

0.1-0.25 ng/ml

ΑΠΟΘΑΡΡΥΝΕΤΑΙ

0.25-0.5 ng/ml

ΕΝΘΑΡΡΥΝΕΤΑΙ

≥1.0 ng/ml

ΕΠΙΒΑΛΛΕΤΑΙ

*ΕΠΙ ΑΜΦΙΒΟΛΙΑΣ ΕΠΑΝΑΛΗΨΗ ΣΕ 6-12 ΩΡΕΣ 

ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΔΙΑΚΟΠΗΣ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩΝ 

<0.1 ng/ml

ΕΝΤΟΝΑ

ΕΝΘΑΡΡΥΝΕΤΑΙ

0.1-0.25 ng/ml

ΕΝΘΑΡΡΥΝΕΤΑΙ

0.25-0.5 ng/ml

ΣΥΝΕΧΙΣΗ

>0.5 ng/ml

ΑΛΛΑΓΗ



PCT KAI ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Schuetz P, et al. Lancet Infect Dis 2018; 18: 95

Χωρίς διαφορά σε:

✓αποτυχία αγωγής

✓διάρκεια νοσηλείας στο νοσοκομείο 

✓διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ

SOC 

(3372)

PCT 

(3336)

p

ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ 30 ΗΜΕΡΩΝ 10,0% 

(336)

8,6% 

(286)

0,037

ΔΙΑΡΚΕΙΑ 

ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩΝ 

(ΗΜΕΡΕΣ)

8,1 5,7 <0,001

ΑNEΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 22,1% 16,3% <0,001

26 μελέτες

12 χώρες

6708 ασθενείς

SOC: standard of care



Η ΜΕΛΕΤΗ ProΑCT
Huang DT, et al. N Engl J Med 2018; 379:236

1656 ΑΣΘΕΝΕΙΣ

ΤΕΠ

ΛΟΙΜΩΞΗ ΚΑΤΩΤΕΡΟΥ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ

ΟΜΟΙΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΜΕ ProHOSP

PCT= 826 SOC= 830
MEAN (DAYS)

4,2 VS 4,3 

P 0,87



PCT ΣΕ ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑ: ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ 13 ΜΕΛΕΤΩΝ
Meier MA, et al. Clin Infect Dis 2019; 69: 388



ΜΕΛΕΤΗ PROGRESS: ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ
Kyriazopoulou E, et al. Am J Respir Crit Care Med 2020; doi: 10.1164/rccm.202004-1201OC 
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PCT: MΕΙΩΣΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
Kyriazopoulou E, et al. Am J Respir Crit Care Med 2020; doi: 10.1164/rccm.202004-1201OC
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Ημέρες παρακολούθησης

Αναλογικός 

κίνδυνος 0,45, 

(95% ΔΕ, 0,20-0,98)

P=0,04

N. σε κίνδυνο

Καθιερωμένη 

αγωγή
131 87 81 78 77 76 76

PCT-κατευθυν. 

αγωγή
125 102 87 85 84 84 83

Καθιερωμένη αγωγή

PCT-κατευθυνόμενη αγωγή

PCT: ΜΕΙΩΣΗ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΑΠO MDR, C.DIFFICILE
Kyriazopoulou E, et al. Am J Respir Crit Care Med 2020; doi: 10.1164/rccm.202004-1201OC



0,1 1 10 100 1000

PCT-κατευθυνόμενη αγωγή

Καθιερωμένη αγωγή

Ημέρα 28

P<0,001

P=0,003

P=0,06

P=0,59

Ευνοεί Πρωτογενές

Καταληκτικό Σημείο

Δεν ευνοεί Πρωτογενές

Καταληκτικό Σημείο

Ημέρα 7

PCT ΚΑΙ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΚΟΠΡΑΝΩΝ 
ΣΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ

Kyriazopoulou E, et al. Am J Respir Crit Care Med 2020; doi: 10.1164/rccm.202004-1201OC



ΜΕΣΟ-ΜΑΚΡΟ-ΠΡΟΘΕΣΜΗ ΕΚΒΑΣΗ
Βελτίωση με βανκομυκίνη από του στόματος

Τηλεφωνική επικοινωνία με γιο 2 μήνες αργότερα…Η ασθενής κατέληξε αιφνίδια 

στον ύπνο της κατ΄οίκον

Peyrani P, et al. Expert Rev Respir Med 2019; 13: 139



• EPIC Norfolk study

• Πολυκεντρική μελέτη πληθυσμού στην Ευρώπη, 1993-1998

• 1064 ασθενείς και 4120 μάρτυρες (1:4) matched για ηλικία-φύλο

• Αποκλείστηκαν με ιστορικό καρκίνου, εμφράγματος, ΑΕΕ

ΑΥΞΗΣΗ ΜΑΚΡΟΠΡΟΘΕΣΜΗΣ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ 
ΜΕΤΑ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΓΙΑ ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ

Myint PK, et al. Epidemiol Infect 2016; 144: 803



H ΦΥΣΙΚΗ ΕΞΕΛΙΞΗ ΣΤΗΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ-
ΑΝΑΛΥΣΗ 7449 ΑΣΘΕΝΩΝ

Peyrani P,  et al. Chest 2020; 157: 34



H ΦΥΣΙΚΗ ΕΞΕΛΙΞΗ ΣΤΗΝ ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ-
ΑΝΑΛΥΣΗ 7449 ΑΣΘΕΝΩΝ

Peyrani P,  et al. Chest 2020; 157: 34
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