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Πρόλογος 

 

Αποτελεί κοινή βιωματική εμπειρία μεταξύ των κλινικών ιατρών, η παρακλίνια, αμήχανη ανάγνωση  
πορίσματος ευαισθησίας ενός παθογόνου στους διαθέσιμους αντιμικροβιακούς παράγοντες. Συχνά, οι 
επιλογές περιορίζονται σε αριθμούς πλησίον του μηδενός και υπό αυτές τις συνθήκες η ένταση της 
ανησυχίας επιτείνεται, σε βαθμό σχεδόν εκθετικό, από την υπάρχουσα ή εικαζόμενη βαρύτητα της 
λοίμωξης. Εντός του πλαισίου της αντιμικροβιακής αντοχής, μία από τις διαγνώσεις, την οποία ο οποιο-
σδήποτε σώφρων κλινικός ιατρός θα απευχόταν να αντιμετωπίσει (ή και ενδεχομένως να αποτελούσε 
ιδιαίτερη πρόκληση) είναι εκείνη της Λοιμώδους Ενδοκαρδίτιδας. Είναι αυτή ακριβώς η κλινική στιγμή, 
όπου η βαρύτητα της νόσου συμπλέκεται με την αντιμικροβιακή αντοχή του παθογόνου, που αποτέλεσε το 
εφαλτήριο της παρούσας διδακτορικής διατριβής. 

Η διατριβή αυτή εκπονήθηκε μεταξύ του Οκτωβρίου του 2006 και του Αυγούστου του 2008 σε δύο 
χώρους: το Εργαστήριο Λοιμώξεων και Αντιμικροβιακής Χημειοθεραπείας της Δ’ Παθολογικής Κλινικής του 
Πανεπιστημίου Αθηνών και τον Οίκο Πειραματοζώων του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου ‘Αττικόν’. 
Επιπλέον, ικανός χρόνος αναλώθηκε πριν και μετά τα χρονικά αυτά όρια για τη θεωρητική προετοιμασία 
του πονήματος, και την αξιολόγηση και ερμηνεία των αποτελεσμάτων αντίστοιχα, πάντα εντός των χώρων 
της Δ’ Παθολογικής Κλινικής και  υπό τη διεύθυνση της Καθηγήτριας Ε.Γιαμαρέλλου. 

Η ολοκλήρωση της ερευνητικής αυτής προσπάθειας στηρίχθηκε σε πολλούς ανθρώπους, τους οποίους 
όλους ευχαριστώ εκ βαθέων. Ιδιαίτερη μνεία ωστόσο θα ήθελα να αποδώσω: 

Στην Καθηγήτρια  Ελένη Γιαμαρέλλου, χωρίς την οποία κάποιες από τις συνιστώσες αυτής της προ-
σπάθειας θα ήταν ανύπαρκτες και κάποιες, όπως ο γράφων, με βεβαιότητα διαφορετικές. 

Στον Διευθυντή ΕΣΥ Άγγελο Πεφάνη για τη μεταλαμπάδευση της εμπειρίας του στον τομέα της 
πειραματικής ενδοκαρδίτιδας. 

Στην Καθηγήτρια Κυριακή Κανελλακοπούλου και τον Αναπληρωτή Καθηγητή Ευάγγελο Γιαμαρέλλο-
Μπουρμπούλη για την πνευματική καθοδήγηση και κινητοποίηση σε στιγμές που η ολοκλήρωση του 
πονήματος φαινόταν αμφίβολη. 

Στον Αναπληρωτή Καθηγητή Γεώργιο Δαΐκο, για τις συμβουλές του μετά την ευγενική αποδοχή της 
πρότασης να είναι μέλος της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής. 

Στον παθολόγο Θωμά Τσαγανό, για τη γενναιόδωρη παροχή της τεχνογνωσίας του. 

Στο επιστημονικό προσωπικό του Εργαστηρίου Λοιμώξεων και Αντιμικροβιακής Χημειοθεραπείας και 
του Οίκου Πειραματοζώων και συγκεκριμένα: την κ.Διονυσία Δρογγίτου, την κ.Ήρα Τζέπη, την κ. Διονυσία-
Πηνελόπη Καρρέρ, την κ.Ζωή Χρυσούλη, την κ.Ειρήνη Γαλάνη και την κ.Κωνσταντίνα Ορλάνδου για τη 
συνεχή και αδιάλειπτη πρακτική υποστήριξη. 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω τους νυν συναδέλφους μου στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας της Α’ 
Πνευμονολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών για την υπομονή τους, και βέβαια τη νυν 
διευθύντρια μου Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Αντωνία Κουτσούκου, που μου παρείχε το χρόνο, το χώρο, και 
υπεράνω όλων την ηθική στήριξη για την ολοκλήρωση του συγγραφικού τμήματος της διδακτορικής 
διατριβής. 
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1. Γενικό μέρος 

 

1.1.   Εισαγωγή 
Η βάση της σύγχρονης θεώρησης της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας (ΛΕ) ετέθη το 1885 από τον Sir William 

Osler, στο διάσημο κείμενο “The Gulstonian Lectures, on Malignant Endocarditis”1. Η διάλεξη αυτή, ωστόσο, 
αποτελούσε τη σύνοψη των εώς τότε δεδομένων της ιστορικής πορείας της ενδοκαρδίτιδας. Η αφετηρία 
της πορείας αυτής χρονολογείται τον 17ο αιώνα, οπότε και περιεγράφη για πρώτη φορά η εκβλάστηση, το 
κορυφαίο παθολογοανατομικό εύρημα της ΛΕ από τον Lazarus Riverius. Έκτοτε σημαντικοί ερευνητές, όπως 
οι Giovanni Lancisi, Morgagni και Corvisart προέβησαν σε πληρέστερες περιγραφές για να έλθουν στα μέσα 
του 19ου αιώνα οι Bouillard, Virchow και Kirkes να συνδέσουν το παθολογανατομικό εύρημα της εκβλά-
στησης με το κλινικό σύνδρομο της ΛΕ2(Πίνακας 1). 

Από την εποχή του Osler, η ΛΕ παραμένει νόσος με αξιοσημείωτη νοσηρότητα και θνητότητα, και κατά 
το μάλλον ή ήττον σταθερή επίπτωση3. Ωστόσο, η σταθερότητα αυτή είναι η συνισταμένη πολλών αλλαγών 
εντός του κλινικού της φάσματος4. Συγκεκριμένα, η ΛΕ δεν προσβάλλει πλέον κατά κύριο λόγο νέους 
ασθενείς με ρευματική βαλιδοπάθεια, αλλά ως επί το πλείστον ηλικιωμένους ασθενείς με συννοσηρότητες, 
τουλάχιστον στον ανεπτυγμένο κόσμο. Νέες πληθυσμιακές ομάδες έχουν αναδειχθεί ως υποψήφιες να 
αναπτύξουν ΛΕ, με κυριότερες τους χρήστες ενδοφλέβιων ουσιών, τους ασθενείς με προσθετικές βαλβίδες 
ή άλλες ενδοκαρδιακές προθέσεις, τους αιμοκαθαιρόμενους και τους εξαρτώμενους από υπηρεσίες υγείας. 
Διαφοροποιήσεις έχουν προκύψει και στη μικροβιολογία της ΛΕ, με το αιτιολογικό της φάσμα να απο-
μακρύνεται από τους πολυευαίσθητους στρεπτοκόκκους της κοινότητας προς περισσότερο “νοσοκομειακά” 
στελέχη σταφυλοκόκκων και εντεροκόκκων, μεταξύ των οποίων παρατηρείται υψηλό επίπεδο αντοχής σε 
ποικίλους αντιμικροβιακούς παράγοντες5. 

Οι εντερόκοκκοι είναι Gram θετικοί κόκκοι και αποτελούν μέλη της φυσιολογικής χλωρίδας του 
εντερικού σωλήνα των θηλαστικών. Χαρακτηρίζονται από την ικανότητά τους να αποικίζουν ποικίλα 
περιβάλλοντα και ξενιστές, ανθιστάμενοι σε ακραίες περιβαλλοντικές συνθήκες6. Επιπλέον, χαρακτηριστική 
είναι η τάση να συσσωρεύουν γονίδια αντοχής σε αντιμικροβιακούς παράγοντες. Ως αποτέλεσμα των 
ανωτέρω, τα στελέχη του γένους Enterococcus  έχουν αναπτύξει ιδιαίτερη ικανότητα προσαρμογής στο 
νοσοκομειακό περιβάλλον, και αποτελούν πλέον έναν από τους συχνότερους αιτολογικούς παράγοντες των 
ενδονοσοκομειακών λοιμώξεων7. 

Η ικανότητα των στελεχών Enterococcus να προκαλούν ΛΕ, ήταν ήδη γνωστή από τα τέλη του 19ου 
αιώνα8, οπότε και περιεγράφη η πρώτη περίπτωση εντεροκοκκικής ΛΕ (ωστόσο υπό το όνομα Micrococcus 
Zymogenes, Πίνακας 1). Έκτοτε οι εντερόκοκκοι, εκπροσωπούνται κατά σταθερό τρόπο στα μικροβιολογικά 
αίτια της ΛΕ3,9–12, “εκμεταλλευόμενοι” τις επιδημιολογικές διαφοροποιήσεις της ΛΕ: αφ’ ενός τον γηράσκο-
ντα πληθυσμό, τον εξαρτώμενο από υπηρεσίες υγείας και αφ’ετέρου την όλο και περισσότερο παρεμβατική 
ιατρική. 

Η θεραπεία της εντεροκοκκικής ΛΕ υπήρξε πάντα μία πρόκληση για τους κλινικούς ιατρούς. Από τα 
πρώτα χρόνια της αντιμικροβιακής χημειοθεραπείας διαπιστώθηκε ότι η εντεροκοκκική ΛΕ διέφερε ση-
μαντικά από τη στρεπτοκοκκική, όσον αφορά την ανταπόκριση στη θεραπευτική χορήγηση μονοθεραπείας 
με πενικιλλίνη ή αμπικιλλίνη. Υψηλά ποσοστά θεραπευτικής αστοχίας οδηγούσαν σε επιπλέον θνητότητα ή 
αυξημένη επίπτωση υποτροπών9 και από πολύ νωρίς επικράτησε η πρακτική της συνδυασμένης θεραπείας 



Γενικό μέρος 

– 4 – 

με αμινογλυκοσίδες13. Ωστόσο, η ικανότητα των εντεροκόκκων να προσαρμόζονται στο περιβάλλον τους 
επιβεβαιώθηκε με τη σχετικά πρώιμη ανάπτυξη υψηλού βαθμού αντοχής στις αμινογλυκοσίδες (high-level 
resistance)14 και τη βανκομυκίνη15. Κατόπιν τούτων, περίπου 75 χρόνια μετά την εισαγωγή της αντιμι-
κροβιακής χημειοθεραπείας στην αντιμετώπιση της εντεροκοκκικής ΛΕ, βρισκόμαστε ενωπίον αντίστοιχων 
ερωτημάτων όσον αφορά τη βέλτιστη θεραπευτική της προσέγγιση6. 

Χρονολογία Ερευνητής Περιγραφή 
16ος αιώνας Lazarus Riverius (1589-1655) 
17ος αιώνας Giovanni Lancisi (1654-1720) 

Giovanni Battista Morgagni (1682-
1771) 18ος αιώνας 
Jean-Nicolas Corvisart (1755-1821) 

Περιγραφή της εκβλάστησης2 

1841 Jean-Baptiste Bouillard (1796-
1881) 

1847 Rudolph Carl Virchow (1821-1902) 
1852 William Senhouse Kirkes (1823-

1864) 

Σύνδεση της εκβλάστησης με το κλινικό σύνδρομο της ενδοκαρδίτιδας2 

1885 Sir William Osler Συστηματική περιγραφή της ενδοκαρδίτιδας1 
1899 William MacCallum Πρώτη περιγραφή (πιθανότατα) εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας8 
1930 Cecil George Pain Χρήση της πενικιλλίνης (ως τοπικός αντιμικροβιακός παράγων)16 
1941 Sir Ernst Borris Chain 

Sir Howard Florey 
Συστηματική χρήση της πενικιλλίνης16 

1943  Πρώτες αναφορές της χρήσης πενικιλλίνης στη θεραπεία της λοιμώδους 
ενδοκαρδίτιδας17 

1945  Πρώτη αναφορά στη χρήση πενικιλλίνης στη θεραπεία της εντεροκοκκικής 
ενδοκαρδίτιδας18 

1953 Edmund Carl Kornfeld Ανακάλυψη βανκομυκίνης 
1959  Εντεροκοκκική ενδοκαρδίτιδα από στέλεχος με υψηλού βαθμού αντοχή στη 

στρεπτομυκίνη14 
1965  Χειρουργική αντιμετώπιση λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας19 
1984  Διάκριση εντεροκόκκων από στρεπτοκόκκους. Δημιουργία του γένους 

Enterococcus20 
1988  Πρώτη περιγραφή στελέχους εντεροκόκκου ανθεκτικού στη 

βανκομυκίνη15,21 
1996  Πρώτη περίπτωση εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας από στέλεχος ανθεκτικό 

στα γλυκοπεπτίδια22 
1996  Σύνθεση λινεζολίδης 

1999  Έγκριση της κινουπριστίνης/νταλφοπριστίνης από τον FDA για τη θεραπεία 
λοιμώξεων από στελέχη Enterococcus faecium ανθεκτικά στη βανκομυκίνη23 

2000  Έγκριση της λινεζολίδης από τον FDA για τη θεραπεία λοιμώξεων από από 
στελέχη Enterococcus faecium ανθεκτικά στη βανκομυκίνη24 

2000  Πρώτη περιγραφή στελέχους εντεροκόκκου ανθεκτικού στη λινεζολίδη25 
2012  Πρώτη τυχαιοποιημένη μελέτη για τη χειρουργική αντιμετώπιση της 

λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας26 

FDA: Food and Drug Association (Εθνικός οργανισμός τροφίμων και φαρμάκων των ΗΠΑ) 
Πίνακας 1. Σταθμοί στην ιστορία της εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας 

Στο κείμενο που ακολουθεί θα επιχειρηθεί η ανασκόπηση της πρόσφατης ‘δυτικής’ βιβλιογραφίας για 
θέματα που καλύπτουν την επιδημιολογία της ΛΕ και τις σύγχρονες μείζονες μεταβολές της που καθιστούν 
όλο και περισσότερο σημαντική τη ΛΕ εντεροκοκκικής, και δη πολυανθεκτικής αιτιολογίας. Στη συνέχεια θα 
εξετασθεί το ζήτημα της θεραπείας της πολυανθεκτικής εντεροκοκκικής ΛΕ, ένα θέμα για το οποίο υπάρχει 
ένα κενό κατευθυντήριων οδηγιών και για το οποίο έχει συσσωρευθεί ένας συνεχώς αυξανόμενος όγκος βι-
βλιογραφικών δεδομέων. Στα πλαίσια αυτά θα εξετασθούν όλοι οι νεώτεροι αντιμικροβιακοί παράγοντες 
έναντι των Gram θετικών, υπό το πρίσμα της δραστικότητας και αποτελεσματικότητάς τους στην εντερο-
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κοκκική ΛΕ. Τέλος, μεταξύ όλων αυτών των παραγόντων, θα αναλυθεί περαιτέρω η θέση της τιγεκυκλίνης 
στις εντεροκοκκικές λοιμώξεις εν γένει.  

1.2.  Ορισμοί 
Η λοίμωξη που αναπτύσσεται στο καρδιακό ενδοθήλιο (δηλ. το ενδοκάρδιο) ονομάζεται ‘Λοιμώδης 

Ενδοκαρδίτιδα’. Αφορά συνήθως τις καρδιακές βαλβίδες (φυσικές ή προσθετικές), αλλά επίσης μπορεί να 
αναπτυχθεί στις υπόλοιπες ενδοκαρδιακές δομές όπως το μεσοκοιλιακό διάφραγμα (ειδικά επί ύπαρξης 
συγγενούς ανωμαλίας), το τοιχωματικό ενδοκάρδιο (σε σημεία τραυματισμού του από παλίνδρομες ροές 
αίματος ή ξένα σώματα) ή τυχόν υπάρχουσες ενδοκαρδιακές προθέσεις27. 

Η ΛΕ δεν αποτελεί μία ενιαία κλινική οντότητα28 και υπό το συνολικό όρο ‘Λοιμώδης Ενδοκαρδίτιδα’ στε-
γάζονται ποικίλα κλινικά σύνδρομα με μεγάλες διαφορές όσον αφορά την κλινική έκφραση, τη μι-
κροβιολογία, την προτεινόμενη θεραπεία και την πρόγνωση. Στον Πίνακα 2, περιγράφεται η τρέχουσα 
ταξινόμηση της ΛΕ, όπως αυτή προτείνεται από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιολογίας29. 

Ταξινόμηση ανάλογα με την εντόπιση της λοίμωξης και την παρουσία ή όχι ενδοκαρδιακών προθέσεων 
Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα φυσικής βαλβίδας αριστερών κοιλοτήτων 
Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα προσθετικής βαλβίδας αριστερών κοιλοτήτων 
 Πρώιμη: <1 έτος από την επέμβαση 
 Όψιμη: >1 έτος από την επέμβαση 
Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα δεξιών κοιλοτήτων 
Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα ενδοκαρδιακών προθέσεων (μονίμου βηματοδότη ή εμφυτευθέντος απινιδωτή)  
Ταξινόμηση ανάλογα με τον τρόπο προσβολής 
Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα σχετιζόμενη με υπηρεσίες υγείας (Health care-associated) 
 Νοσοκομειακή Εκδήλωση συμπτωμάτων-σημείων ενδοκαρδίτιδας  σε ασθενή που νοσηλεύεται για >48 

ώρες 
 Μη νοσοκομειακή Εκδήλωση συμπτωμάτων-σημείων ενδοκαρδίτιδας προ της συμπλήρωσης 48 ωρών 

νοσηλείας σε ασθενή με επαφή με υπηρεσίες υγείας οριζόμενη ως εξής: 
 Νοσηλεία ή ενδοφλέβια θεραπεία κατ’οίκον, αιμοκάθαρση, ή ενδοφλέβια 
χημειοθεραπεία εντός των τελευταίων 30 ημερών από την έναρξη των συμπτωμάτων της 
λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας 
 Νοσηλεία σε νοσοκομειακό θάλαμο εντός των τελευταίων 90 ημερών από την 
έναρξη των συμπτωμάτων της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας 
 Χρόνια νοσηλεία σε οίκο ευγηρίας ή αντίστοιχη νοσηλευτική δομή 

Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα 
κοινότητας (Community-acquired) 

Εκδήλωση συμπτωμάτων-σημείων ενδοκαρδίτιδας προ της εισαγωγής ή εντός των 
πρώτων 48 ωρών από την εισαγωγή, σε ασθενή που δεν πληρεί τα κριτήρια της 
σχετιζόμενης με υπηρεσίες υγείας λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας 

Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα 
σχετιζόμενη με χρήση παράνομων 
ενδοφλέβιων ουσιών 

Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα σε ενεργό χρήστη παράνομων ενδοφλέβιων ουσιών, χωρίς 
άλλη γνωστή πύλη εισόδου 

Άλλοι ορισμοί 
Ενεργός λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα 
 Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα με εμμονή του πυρετού και της μικροβιαιμίας ή 
 Χειρουργικώς αναδεικνυόμενη ενεργός ενδοκαρδιακή φλεγμονή ή 
 Συνεχιζόμενη λήψη αντιμικροβιακής αγωγής ή 
 Παθολογοανατομική εικόνα ενεργού φλεγμονής 
Επανεμφάνιση κλινικού συνδρόμου λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας 
 Υποτροπή Νέο επεισόδιο λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας που προκαλείται από τον ίδιο μικροοργανισμό, 

εντός των πρώτων 6 μηνών από το αρχικό 
 Επαναλοίμωξη Λοίμωξη από διαφορετικό μικροοργανισμό 

Νέο επεισόδιο λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας που προκαλείται από τον ίδιο μικροοργανισμό 
μετά τους πρώτους 6 μήνες από το αρχικό 

Πίνακας 2. Ταξινόμηση και ορισμοί της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας29 
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1.3.   Επιδημιολογία της εντεροκοκκικής λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας 

1.3.1.  Επίπτωση λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας 
Δεδομένης της σπανιότητας της ΛΕ, ο προσδιορισμός της επίπτωσής της αποτελεί απαιτητική στατιστική 

διαδικασία, και οι ποικίλες προσεγγίσεις της υπόκεινται σε σημαντικά συστηματικά σφάλματα. Οι πλη-
θυσμιακές μελέτες υπολογισμού της επίπτωσης, οι μελέτες δηλαδή που λαμβάνουν υπ’όψιν όλα τα επει-
σόδια νόσου σε συγκεκριμένο πληθυσμό, θεωρούνται ως η ασφαλέστερη μέθοδος30, καθώς εξουδετε-
ρώνουν το συστηματικό σφάλμα παραπομπής (referral bias), το οποίο είναι εγγενές των μελετών που προέ-
ρχονται από τεταρτοβάθμια κέντρα αναφοράς. Σημαντικές μεθοδολογικές και γεωγραφικές διαφορο-
ποιήσεις διαπιστώνονται στην υπάρχουσα σχετική βιβλιογραφία, ωστόσο στο μεγαλύτερο τμήμα του 
ανεπτυγμένου κόσμου φαίνεται ότι η επίπτωση της ΛΕ είναι της τάξης των μερικών δεκάδων επεισοδίων 
ανά έτος ανά εκατομμύριο πληθυσμού. Παραμένει δε πρακτικά σταθερή στη σύγχρονη βιβλιογραφία (πχ 
από τη δεκαετία του 1980 και μεταγενέστερα, Πίνακας 3) 

Πρώτος 
ερευνητής 

Προέλευση μελέτης Χρονική 
περίοδος 

Επίπτωση 
(/100.000 

πληθυσμού/έτος) 

Εντεροκοκκική 
αιτιολογία (σειρά 

κατάταξης) 

Αδρή 
εντεροκοκκική 

επίπτωση 
(/100.000 

πληθυσμού/έτος) 
King31 Louisiana, ΗΠΑ 1985-6 1,7 9,3% (3ος) 0.16 

Steckelberg32 Olmsted County, ΗΠΑ 1970-87 4,9 3% (3ος) 0.15 
van der Meer33 Ολλανδία Τέλη δεκαετίας 

‘80 
1,9 (3ος)  

Berlin34 Philadelphia, ΗΠΑ 1988-90 11,6   
Delahaye35 Γαλλία 1991 2,9 7% 0.20 
Hogevik36 Göteborg, Σουηδία 1984-8 5,9 6% (3ος) 0.35 
Bouza37 Μαδρίτη, Ισπανία 1994-6 6,4 9% (3ος) 0.58 
Hoen38 Γαλλία 1999 3,1 9% (3ος) 0.28 
Hoen38 Νέα Καληδονία 1999 16,1   

Fonager39 Δανία 1980-97 5,1 (♂), 3,7(♀)   
Tleyjeh40 Olmsted County, ΗΠΑ 1970-2000 6,1 6% (3ος) 0.37 

Giannitsioti41 Αθήνα, Ελλάδα 2000-4 2,1 19% (3ος) 0.40 
Correa De Sa42 Olmsted County, ΗΠΑ 2001-6 7,9 8% (3ος) 0.63 

Sy43 New South Wales, 
Αυστραλία 

2000-6 4,7 9% (3ος) 0.42 

Fedeli44 Ιταλία 2000-8 4,4 13% (3ος) 0.57 
Scudeller45 Friuli-Venezia Giulia, 

Ιταλία 
2004-8 4,2 19% (3ος) 0.80 

Selton-Suty46 Γαλλία 2008 3,4 11% (3ος) 0.37 

Πίνακας 3. Σύγχρονες (μεταγενέστερες του 1980) πληθυσμιακές μελέτες (Population-based surveys) επίπτωσης της εντερο-
κοκκικής ενδοκαρδίτιδας. Η 'αδρή εντεροκοκκική επίπτωση' αναφέρεται στην αδρή επίπτωση της εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας 
και προκύπτει από το γινόμενο της υπολογισθείσας επίπτωσης επί το ποσοστό της εντεροκοκκικής αιτιολογίας. 

Για να απαντηθεί το ερώτημα της διαχρονικής μεταβολής της επίπτωσης, ενδείκνυται η μελέτη ερευνών 
με σταθερή μεθοδολογία. Δύο ερευνητικές ομάδες, μία από τις ΗΠΑ (Olmsted County, Minnesota)32,40,42 και 
μία από τη Γαλλία (AEPEI, Association pour l'Etude et la Prévention de l'Endocadite Infectieuse)35,38,46 έχουν 
προβεί σε δημοσιεύσεις σχετικές με την επιδημιολογία της ΛΕ, σε διαφορετικά χρονικά σημεία. Η 
μεθοδολογία είναι διαφορετική μεταξύ τους, καθώς η αμερικανική ομάδα χρησιμοποιεί τη βάση 
δεδομένων της κομητείας, η οποία συντηρείται στα πλαίσια του Rochester Epidemiology Project, και μελετά 
την επιδημιολογική εξέλιξη της ΛΕ στον ‘κλειστό’ πληθυσμό της κομητείας Olmsted County. Η γαλλική 
ομάδα εκπονεί περίπου ανά 10ετία (1991, 1998, 2008) μία ετήσια καταγραφή όλων των επεισοδίων ΛΕ που 
αναπτύσσονται στους κατοίκους 7 διοικητικών διαμερισμάτων (Greater Paris, Lorraine, Rhône-Alpes, 
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Franche-Comté, Marne, Ille-et-Vilaine, Languedoc-Roussillon) που καλύπτουν το 32% του ενήλικου Γαλλικού 
πληθυσμού46. Αμφότερες οι ομάδες καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η συνολική επίπτωση της ΛΕ πα-
ραμένει σταθερή στο διάστημα των τελευταίων 4 δεκαετιών, με εξαίρεση ίσως την παρατηρούμενη αύξηση 
στις γυναίκες του αμερικανικού πληθυσμού (Εικόνα 1 και Εικόνα 2). 

 

Εικόνα 1. Σταθμισμένη (σε φύλο και ηλικία) επίπτωση λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας σε τρία διαφορετικά χρονικά σημεία (1991, 
1999, 2008) στον πληθυσμό επτά γαλλικών διοικητικών διαμερισμάτων47. Απεικονίζεται η συνολική επίπτωση η επίπτωση ανά 
μικροοργανισμό και η επίπτωση ανάλογα με την ύπαρξη ή όχι γνωστής υποκείμενης βαλβιδικής νόσου. 

▲Άρρεν φύλο ■ Θήλυ φύλο ● Συνολικός πληθυσμός 

 

Εικόνα 2. Διαχρονική μεταβολή της σταθμισμένης για την ηλικία επίπτωσης λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας στον άρρενα και θήλυ 
πληθυσμό της κομητείας Olmsted, Minnesota US. p-value για την τάση στο θήλυ φύλο: 0,006 ενώ για το άρρεν φύλο: 0,79 42. 

1.3.2.  Μείζονες σύγχρονες μεταβολές στην επιδημιολογία της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας 
Η διαχρονική σταθερότητα της επίπτωσης της ΛΕ δεν είναι συνώνυμη στασιμότητας των επιδημιο-

λογικών της παραμέτρων. Τουναντίον, η σταθερότητα της επίπτωσής της θα πρέπει να θεωρηθεί ως η 
συνισταμένη πολλών εσωτερικών μεταβολών. Κάποτε, η ΛΕ ήταν νόσος που προσέβαλλε κυρίως μεσήλικες 
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άνδρες με προϋπάρχουσα βαλβιδική νόσο. Σε μία μελέτη του 196248, τα ¾ των ενηλίκων ασθενών ήταν 
κάτω των 60 ετών και είχαν κάποιου είδους υποκείμενη καρδιοπάθεια (κυρίως ρευματική βαλβιδοπάθεια). 
Στις ημέρες μας ωστόσο, η ΛΕ είναι μία νόσος της προκεχωρημένης ηλικίας, με την ετήσια επίπτωσή της να 
κορυφώνεται περίπου στην ηλικία των 80 ετών46 (Εικόνα 3), κάτι που αναπόφευκτα σχετίζεται με βεβαρη-
μένο ατομικό αναμνηστικό και νοσήματα όπως σακχαρώδη διαβήτη, νεοπλασία, νεφρική ανεπάρκεια, 
ισχαιμική καρδιοπάθεια3,46,49. Η συχνότερη πλέον υποκείμενη καρδιοπάθεια είναι η εκφυλιστική 
βαλβιδοπάθεια, με την αντίστοιχη ρευματικής αιτιολογίας να κυμαίνεται σε επίπεδα χαμηλότερα του 5% 
των πασχόντων3, ενώ μία κάθε 5 ή 6 περιπτώσεις ΛΕ αφορά πλέον πλέον προσθετική βαλβίδα ή κάποια 
άλλη ενδοκαρδιακή πρόθεση (μόνιμο βηματοδότη ή εμφυτεύσιμο απινιδωτή)3,43. Η επικράτηση του 
άρρενος φύλου παραμένει σταθερή (Εικόνα 3), ωστόσο η ανάδειξη της επαφής με τις υπηρεσίες υγείας ως 
σημαντικότατου προδιαθεσικού παράγοντα και η ίση πρόσβαση των δύο φύλων (τουλάχιστον στο ‘δυτικό’ 
κόσμο) στη φροντίδα υγείας εκτιμάται ότι ευθύνεται για την παρατηρηθείσα σε κάποιες μελέτες42 αύξηση 
της επίπτωσης μεταξύ των γυναικών. 

 

Εικόνα 3. Επίπτωση της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας στον πληθυσμό επτά γαλλικών διοικητικών διαμερισμάτων, ανάλογα με την 
ηλικία και το φύλο46. 

1.3.2.1.  Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα σχετιζόμενη με Υπηρεσίες Υγείας (Healthcare-associated), 
Νοσοκομειακή και μη Νοσοκομειακή 

Ίσως η κυριότερη από τις μεταβολές της επιδημιολογικής εικόνας της ΛΕ, είναι η μεταστροφή της από 
νόσο ‘οδοντογενούς’ προέλευσης σε μία, ως επί το πλείστον, νοσοκομειακή λοίμωξη46. Τούτο δε αποτελεί 
ιδιαίτερό της γνώρισμα, καθώς ελάχιστα νοσήματα παρουσίασαν  τόσο μεγάλη διαφοροποίηση κατά τη 
διάρκεια των τελευταίων λίγων ετών.  

Η προσβολή ενός ασθενούς από ΛΕ κατά την επαφή του με τις σύγχρονες υπηρεσίες υγείας μπορεί να 
προκύψει μέσω δύο παραμφερών οδών (Πίνακας 2). Αφ’ενός κατά τη διάρκεια της νοσηλείας του στο 
νοσοκομείο, ως αποτέλεσμα αποικισμού από νοσοκομειακά στελέχη και, συνήθως, κάποιας επεμβατικής ή 
θεραπευτικής πράξης, κατά τρόπο αντίστοιχο με τις λοιπές νοσοκομειακές λοιμώξεις (δηλαδή κλινική 
εκδήλωση της ΛΕ περισσότερο από 48 ώρες μετά την εισαγωγή). Αφ’ετέρου, η σχετιζόμενη με υπηρεσίες 
υγείας λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα (ΣΥΥΛΕ) μπορεί να προκύψει και εκτός νοσοκομείου (μη νοσοκομειακή 

Θήλυ φύλο 
Άρρεν φύλο 

Ηλικία, έτη 
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ΣΥΥΛΕ) ως αποτέλεσμα είτε πρόσφατης (ή μόνιμης) παραμονής σε χώρο με υψηλό επιπολασμό ανθεκτικών 
παθογόνων (νοσοκομείο ή οίκος ευγηρίας) είτε κάποιας επεμβατικής θεραπευτικής παρέμβασης (πχ 
ενδοφλέβια θεραπεία κατ’οίκον, αιμοκάθαρση κτλ) σε χώρο μη αυστηρά νοσοκομειακό (πχ εξωτερικό 
ιατρείο, μονάδες ημερήσιας νοσηλείας, μονάδες αιμοκάθαρσης κτλ). Οι αναλυτικοί ορισμοί παρέχονται 
στον Πίνακα 2, και προέρχονται από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιολογίας29 και ακολουθούνται (κατά το 
δυνατόν) στο παρόν κείμενο. Πλήρης ομοφωνία δεν έχει επιτευχθεί μεταξύ των ερευνητών και των 
επιστημονικών εταιρειών, όσον αφορά τον ορισμό της ΣΥΥΛΕ και τη διάκρισή της σε νοσοκομειακή και μη 
νοσοκομειακή. Οι κύριες διαφορές αφορούν:  

● την ταξινόμηση της ΛΕ που προκύπτει εκτός νοσοκομείου, αλλά ως αποτέλεσμα προηγηθείας 
νοσηλείας (κάποιοι την κατατάσουν ως νοσοκομειακή ΣΥΥΛΕ ενώ κάποιοι άλλοι ως μη 
νοσοκομειακή ΣΥΥΛΕ) 

● το χρονικό διάστημα μετά από νοσηλεία ή επεμβατική πράξη, κατά το οποίο η εμφάνιση ΛΕ θα 
πρέπει να χαρακτηριθεί ως ΣΥΥΛΕ ή ως ΛΕ της κοινότητας (για κάποιους το διάστημα αυτό θα 
πρέπει να είναι 2 μήνες, για κάποιους άλλους 3 και για κάποιους 6) 

● τη ενσωμάτωση ή όχι της πρώιμης ΛΕ των προσθετικών βαλβίδων (ΛΕΠΒ) στις ΣΥΥΛΕ. 

Κατά συνέπεια, η επίπτωση της ΣΥΥΛΕ δεν είναι δυνατό να εκτιμηθεί με ακρίβεια και υπό αυτό το πρί-
σμα καλείται ο αναγνώστης να αντιμετωπίσει τα δεδομένα που ακολουθούν. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί, 
ότι η διάκριση μεταξύ νοσοκομειακής και μη νοσοκομειακής ΣΥΥΛΕ, έχει περισσότερο θεωρητική σημασία, 
καθώς πρόκειται για νοσήματα με αντίστοιχη επιδημιολογία (προσβάλλουν πρακτικά τον ίδιο πληθυσμό 
ασθενών), μικροβιολογία και πρόγνωση50. 

Οι πρώτες αναφορές στη νοσοκομειακή ΣΥΥΛΕ χρονολογούνται τουλάχιστον στα τέλη της δεκαετίας του 
195051. Έκτοτε, το βιβλιογραφικό ενδιαφέρον για την οντότητα αυτή έχει ακολουθήσει πορεία παράλληλη 
αφ’ενός με την πρόοδο της σύγχρονης, παρεμβατικής, ιατρικής και αφετέρου με την εκρηκτική αύξηση της 
επίπτωσής της. Ήδη από τη δεκαετία του 1990, ερευνητές που εξέτασαν ειδικά το θέμα αυτό ανακάλυψαν 
αύξηση της συχνότητάς της ως και δέκα φορές, σε σχέση με παρελθόντα έτη52 (Εικόνα 4). 

 

Εικόνα 4. Διαχρονική εξέλιξη της επίπτωσης της νοσοκομειακής ενδοκαρδίτιδας φυσικών βαλβίδων, ως ποσοστό επί της 
επίπτωσης της ενδοκαρδίτιδας φυσικών βαλβίδων εν γένει53. 

Υπάρχουν αρκετές μελέτες που επικαιροποιούν και επικυρώνουν την αύξηση αυτή για την πρώτη 
δεκαετία του 21ου αιώνα, υπολογίζοντας την επίπτωση της ΣΥΥΛΕ (ως ποσοστό επί των συνολικών πε-
ριπτώσεων ΛΕ) μεταξύ 17 και 57%38,41–43,46,50,53,54. Οι περισσότερες και μεγαλύτερες εξ’αυτών τοποθετούν το 

Νοσοκομειακή ενδοκαρδίτιδα
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ποσοστό αυτό στο επίπεδο του 30%. Σύμφωνα με τα ίδια δεδομένα, περίπου τα 4/5 των επεισοδίων αυτών 
είναι νοσοκομειακής προέλευσης (νοσοκομειακή ΣΥΥΛΕ) με το υπόλοιπο 1/5 να προέρχεται από την ευ-
ρύτερη, μη νοσοκομειακή επαφή με το σύστημα υγείας. Υπάρχουν ωστόσο δύο παράγοντες που ενδεχο-
μένως να οδηγούν σε υποεκτίμηση του μεγέθους: 

● η ανεπάρκεια του τρέχοντος ορισμού, καθώς ο λανθάνων χρόνος εκδήλωσης της ΛΕ μπορεί να 
υπερβαίνει το συμβατικό όριο των δύο ή τριών μηνών, και να φθάνει ως και τους 6 μήνες, όπως 
με πειστικό τρόπο κατέδειξαν οι Ben Ami και συν.50 

● η μη, εν ζωή, αναγνώριση και διάγνωση ικανού αριθμού περιπτώσεων ΣΥΥΛΕ, όπως καταδει-
κνύουν σύγχρονες νεκροτομικές μελέτες55. 

Ένα άλλο στοιχείο που πρέπει να τονισθεί, σχετικά με την επιδημιολογία της ΣΥΥΛΕ είναι η σημαντική 
γεωγραφική διαφοροποίηση της επίπτωσής της, κάτι που αντανακλά τις διαφορές μεταξύ των συστημάτων 
υγείας και του βαθμού εξάρτησης των πληθυσμών από αυτά. Έτσι, σε συστήματα υγείας που χαρακτη-
ρίζονται από ανεπτυγμένες παρεμβατικές διαγνωστικές και θεραπευτικές τεχνικές (πχ υψηλή επίπτωση 
αιμοκάθαρσης για νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου) και στροφή προς την εξωνοσοκομειακή επεμ-
βατική φροντίδα (πχ κατ’οίκον θεραπεία μέσω χρόνιων κεντρικών φλεβικών καθετήρων)56 παρατηρείται 
σημαντική αύξηση της εμφάνισης επεισοδίων ΣΥΥΛΕ. Κορυφαίο παράδειγμα που πιστοποιεί τα ανωτέρω 
είναι η σημαντικά υψηλότερη συχνότητα ΣΥΥΛΕ στις ΗΠΑ, όπου περίπου οι μισές εκ των περιπτώσεων ΛΕ 
προκύπτουν εξ’αιτίας της επαφής με τις υπηρεσίες υγείας, ειδικά στον εξωνοσοκομειακό χώρο3,42 (Εικόνα 
5). Κατά τα συνέπεια, αν εντός ενός συστήματος υγείας αποφασισθεί η μεταστροφή προς μία περισσότερο 
εξωνοσοκομειακή επεμβατική κατεύθυνση, τότε πρέπει να αναμένεται η αύξηση των κρουσμάτων ΣΥΥΛΕ. 

 
ΣΥΥΛΕ: Σχετιζόμενη με υπηρεσίες υγείας λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα  

Εικόνα 5. Γεωγραφική σύγκριση του τρόπου προσβολής, επί 2781 ασθενών με λοιμώδη ενδοκαρδίτιδα3.  

 

 

Κοινότητας 
Νοσοκομειακή

Μη Νοσοκομειακή ΣΥΥΛΕ 
Άγνωστη αιτιολογία
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1.3.3.  Πρόγνωση Λοιμώδους Ενδοκαρδίτιδας 
Η ΛΕ αποτελεί νόσο καθολικά θανατηφόρο, χωρίς την κατάλληλη ‘επιθετική’ αγωγή με αντιμικροβιακά 

και ενδεχόμενα χειρουργική παρέμβαση. Κατατάσσεται ως η 4η δυνητικά θανατηφόρος λοιμώδης νόσος 
στις ΗΠΑ, υποσκελιζόμενη μόνο από τη σήψη εκ του ουροποιητικού, την πνευμονία και τις ενδοκοιλιακές 
λοιμώξεις57. Η θνητότητα της συνολικά παραμένει υψηλή, με τις περισσότερες σύγχρονες μελέτες να την 
τοποθετούν μεταξύ 20 και 25%4,30. Ωστόσο, η καθήλωση αυτή πρέπει να ειδωθεί υπό το πρίσμα των ση-
μαντικών επιδημιολογικών μεταβολών που προαναφέρθηκαν, από τη στιγμή που είναι σαφές ότι η τρέ-
χουσα ΛΕ είναι ένα σχεδόν διαφορετικό νόσημα από τη ΛΕ του παρελθόντος58. Πολλαπλοί παράγοντες επηρ-
ρεάζουν την πρόγνωση ενός επεισοδίου ΛΕ και συγκεκριμένα την πιθανότητα θανάτου. Οι παράγοντες 
αυτοί αφορούν τον ξενιστή και το ατομικό του αναμνηστικό, τον αιτιολογικό παράγοντα, τις κλινικές και 
παρακλινικές διαταραχές κατά την εκδήλωση της νόσου, την ανάπτυξη επιπλοκών, τα υπερηχογραφικά 
ευρήματα και τις θεραπευτικές επιλογές (κυρίως τη δυνατότητα του πάσχοντος να χειρουργηθεί επί 
ύπαρξης ενδείξεως). Μεταξύ πολλών μελετών59–64, οι περισσότερες υποδεικνύουν ως καθοριστικότερους 
παράγοντες κινδύνου την ηλικία, τις συνυπάρχουσες παθήσεις, τη σταφυλοκοκκική αιτιολογία (S.aureus), 
την ανάπτυξη επιπλοκών (καρδιακή ανεπάρκεια, μείζων εμβολή) και την μη πραγματοποίηση πρώιμης 
χειρουργικής επέμβασης (Πίνακας 4). 

Ohara και συν.64  Sy και 
συν.59 

Thuny και 
συν.61 

Hasbun 
και συν.63 

Hill και 
συν.62 

Chu και 
συν.60 ΛΕΦΒ ΛΕΠΒ 

 Σχετικός κίνδυνος (Hazard Ratio) Σχετικός λόγος (Odds Ratio) 
Χαρακτηριστικά του ξενιστή 
Ηλικία (ανά δεκαετία αύξησης) 1,34 1,2  2   1,9 
Charlson comorbidity index 1,23  1,76     
Σακχαρώδης διαβήτης     2,48   
Θήλυ φύλο  1,6      

Αιτιολογικός παράγων 
S.aureus  2 3,56 * 2,06 3,5 5,8 

Διαταραχές κατά την κλινική εκδήλωση 
Ταχυκαρδία (ανά 10σφ/min) 1,36       
Θρομβοπενία (ανά 20.000/mm3) 1,13       
Νεφρική ανεπάρκεια 1,11       
APACHE II (ανά βαθμό αύξησης)     1,07   
Κώμα   1,98     

Εμφάνιση επιπλοκών 
Καρδιακή ανεπάρκεια 2,528,59∫ 1,6 1,91   6,74 7,44 
Νεφρική ανεπάρκεια  1,9      
Μείζων εμβολή 3,59    2,79   

Υπερηχογραφικά ευρήματα 
Εκβλάστηση >15mm  1,8      

Θεραπεία 
Μη πρώιμη χειρουργική επέμβαση   2,45 *  14,3  

ΛΕΦΒ: Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα φυσικών βαλβίδων 
ΛΕΠΒ: Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα προσθετικών βαλβίδων 
* Αναφέρεται ως ανεξάρτητος παράγων κινδύνου, χωρίς να αναφέρεται ο σχετικός λόγος.  
∫ Ο σχετικός κίνδυνος ανέρχεται από 2,52 κατά την εκδήλωση σε 8,59 κατά την 15η ημέρα της νόσου. 

Πίνακας 4. Σχετικός κίνδυνος (με έντονη γραμματοσειρά) και σχετικός λόγος ανεξάρτητων παραγόντων κινδύνου για θάνατο επί 
λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας  

Όσον αφορά τις λοιπές μορφές ΛΕ (Πίνακας 2), κάποιες διαφορές πρέπει να επισημανθούν. Κατά 
πρώτον, η ΛΕ στους χρήστες ενδοφλέβιων ουσιών είναι ευνοϊκότερης πρόγνωσης, με την αντίστοιχη θνητό-
τητα να κυμαίνεται γύρω στο 10%3, το οποίο κατά πάσα πιθανότητα αντανακλά την καλύτερη πρόγνωση 
της ΛΕ δεξιών κοιλοτήτων2 και τη μικρότερη ηλικία των ασθενών. Αντίθετα, η πρόγνωση επιβαρύνεται ση-
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μαντικά στις περιπτώσεις ΣΥΥΛΕ, καθώς φαίνεται ότι η τόσο η βραχυπρόθεσμη όσο και η μακροπρόθεσμη 
επιβίωση των ασθενών αυτών είναι μειωμένη κατά 30%41,43,56,65 (Εικόνα 6). Προφανείς λόγοι για τη 
δυσμενέστερη αυτή πρόγνωση είναι το βεβαρημένο ιστορικό των ασθενών αυτών σε συνδυασμό με την 
αυξημένη λοιμογονικότητα ή/και αντιμικροβιακή αντοχή των ενδονοσοκομειακών παθογόνων. Πρέπει 
επιπλέον να σημειωθεί ότι η νοσοκομειακή ή εξωνοσοκομειακή προέλευση της λοίμωξης δεν επιδρά ου-
σιαστικά επί της θνητότητας56, επιβεβαιώνοντας τη σημαντική ομοιότητα των δύο αυτών καταστάσεων 
(δηλ. της νοσοκομειακής και της εξωνοσοκομειακής ΣΥΥΛΕ). Κατά τρόπο αντίστοιχο, η ανάπτυξη ΛΕ επί προσ-
θετικών βαλβίδων αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου δυσμενούς έκβασης3,65,66, με ποσοστά θνητό-
τητας να φθάνουν ως και 40%65. Η πρώιμη ΛΕΠΒ, ούσα, κατά σχεδόν αποκλειστικό τρόπο, νοσοκομειακή 
λοίμωξη  χαρακτηρίζεται από υψηλότερη θνητότητα σε σχέση με την όψιμη αντίστοιχή της67,68, για λόγους 
όπως αυτοί που αναλύθηκαν στην περίπτωση της ΣΥΥΛΕ.  

 

Εικόνα 6. Συγκριτική επιβίωση ασθενών με Λοιμώδη Ενδοκαρδίτιδα Σχετιζόμενη με Υπηρεσίες Υγείας (n=473) σε σχέση με 
ασθενείς με Λοιμώδη Ενδοκαρδίτιδα μη Σχετιζόμενη με Υπηρεσίες Υγείας (n=1073)43. 

1.3.4.  Ειδικά επιδημιολογικά χαρακτηριστικά εντεροκοκκικής Λοιμώδους Ενδοκαρδίτιδας 
Οι εντερόκοκκοι στη σύγχρονη εποχή ευθύνονται για το 8-19% των περιπτώσεων ΛΕ, όπως προκύπτει 

από πληθυσμιακές μελέτες της πρώτης δεκαετίας του 21ου αιώνα41–46 (Πίνακας 3). Το ποσοστό αυτό τους 
κατατάσσει τρίτους μεταξύ των μικροβιακών αιτίων της ΛΕ, την ίδια στιγμή που σε κάποιες ειδικές 
καταστάσεις, όπως η ΣΥΥΛΕ, η επίπτωσή τους μπορεί να είναι ακόμη υψηλότερη6. Από κοινού μαζί με τους 
σταφυλοκόκκους και τους στρεπτοκόκκους προκαλούν περισσότερο από τα 4/5 των περιπτώσεων ΛΕ28. Στη 
μελέτη ICE-PCS (International Collaboration on Endocarditis- Prospective Cohort Study) που αποτελεί τη 
μεγαλύτερη -σε αριθμό ασθενών- προοπτική μελέτη της ΛΕ, περιλαμβάνονται 2781 επεισόδια ΛΕ από 58 
κέντρα, σε 28 χώρες3. Στη μελέτη αυτή οι εντερόκοκκοι ενέχοντο στο 10% των ασθενών, με το διηπειρωτικό 
εύρος να κυμαίνεται μεταξύ 8% (Νότιος Αμερική) και 13% (Βόρειος Αμερική)(Πίνακας 5). Η διαφορά αυτή 
αντανακλά διαφορές των συστημάτων υγείας, καθώς σε συστήματα με περισσότερο έντονη  
-νοσοκομειακή και εξωνοσοκομειακή- ιατρική παρέμβαση, αναμένονται περισσότερες περιπτώσεις εντε-
ροκοκκικής ΛΕ. 

Μη Σχετιζόμενη με 
Υπηρεσίες Υγείας

Σχετιζόμενη με 
Υπηρεσίας Υγείας 

Χρόνος (μήνες) 

Επ
ιβ
ίω

ση
 (%

) 
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Από πολύ πρώιμα8, οι εντερόκοκκοι αποτελούν σταθερά αναγνωρισμένο αίτιο ΛΕ προκαλώντας περίπου 
το 5% των περιπτώσεων ΛΕ σε ιστορικές σειρές12,48. Υπάρχει σχετική τεκμηρίωση ότι διαμέσου των χρόνων 
η αναλογική συμμετοχή των εντεροκόκκων στην αιτιολογία της ΛΕ αυξάνεται. Συγκεκριμένα, ενώ στη 
Γαλλία το 1991 το 7,1% των περιπτώσεων ΛΕ ήταν εντεροκοκκικής αιτιολογίας, το αντίστοιχο ποσοστό το 
1998 ήταν 8,8% και το 2008 9,7%47. Κατά τρόπο παρόμοιο, στις προερχόμενες από τη Mayo Clinic μελέτες 
της ΛΕ, οι εντερόκοκκοι αποτελούσαν αμελητέο αίτιο στη δεκαετία του 1970, ενώ μετά το 1995 το μερίδιο 
τους έχει σταθεροποιηθεί γύρω στο 10%42. Η περιγραφείσα διαχρονική τάση δε φθάνει στο επίπεδο της 
στατιστικής σημαντικότητας, ωστόσο λόγω της σχετικά χαμηλής επίπτωσης της ΛΕ, ακόμη και οι μεγα-
λύτερες μελέτες της πιθανότατα δεν έχουν αρκετή στατιστική ισχύ, ώστε να αναδείξουν διαχρονικές μετα-
βολές στην επίπτωση της εντεροκοκκικής ΛΕ (Ενδεικτικά, στις γαλλικές μελέτες τα συμπεράσματα εξήχθη-
σαν από 23, 29 και 33 περιπτώσεις εντεροκοκκικής ΛΕ47). Ωστόσο, η στροφή της αιτιολογίας της ΛΕ προς μία 
περισσότερο νοσοκομειακή (ή εξωνοσοκομειακή σχετιζόμενη με υπηρεσίες υγείας) κατεύθυνση, σε συνδυα-
σμό με την εξέχουσα θέση των εντεροκόκκων μεταξύ των αιτίων νοσοκομειακής βακτηριαιμίας7, καθιστούν 
λογική την άποψη ότι η επίπτωση της εντεροκοκκικής ΛΕ αυξάνεται6 και πιθανότατα θα συνεχίσει να 
αυξάνεται στο εγγύς μέλλον. 

 Αριθμός (%) Ασθενών  
Περιοχή 

Μικροβιακό αίτιο 
ενδοκαρδίτιδας 

Συνολικός 
πληθυσμός 

(n=2781) 

Ασθενείς που 
εισήχθησαν 

στα κέντρα της 
μελέτης μόνο* 

(n=1558) 
Β.Αμερική 

(n=597) 
Ν.Αμερική 

(n=254) 
Ευρώπη 
(n=1213) 

Άλλη 
(n=717) 

Τιμή του p 
για τη 

διαφορά 
μεταξύ 

περιοχών 
Staphylococcus aureus 869 (31) 487 (31) 256 (43) 43 (17) 339 (28) 231 (32) <0,001 
CoNS 304 (11) 161 (10) 69 (12) 18 (7) 156 (13) 61 (9) 0,005 
Streptococcus viridans 483 (17) 288 (19) 54 (9) 66 (26) 198 (16) 165 (23) <0,001 
Streptococcus bovis 165 (6) 101 (7) 9 (2) 17 (7) 116 (10) 23 (3) <0,001 
Άλλοι streptococci 162 (6) 101 (7) 38 (6) 16 (6) 66 (5) 42 (6) 0,86 
Enterococcus spp 283 (10) 158 (10) 78 (13) 21 (8) 111 (9) 73 (10) 0,05 
HACEK 44 (2) 26 (2) 2 (0,3) 6 (2) 19 (2) 17 (2) 0,02 
Μύκητες 45 (2) 25 (2) 20 (3) 3 (1) 13 (1) 9 (1) 0,002 
Πολυμικροβιακή 28 (1) 23 (2) 8 (1) 1 (0,4) 13 (1) 6 (0,8) 0,60 
Αρνητικών καλλιεργειών 277 (10) 122 (8) 41 (7) 51 (20) 123 (10) 62 (9) <0,001 
Άλλα αίτια 121 (4) 66 (4) 22 (4) 12 (5) 59 (5) 28 (4) 0,61 

CoNS Κοαγκουλάση αρνητικοί σταφυλόκοκκοι, HACEK Ομάδα βακτηρίων που περιλαμβάνει Haemophilus spp, Aggregatibacter 
(προηγουμένως Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens και Kingella spp 

*Εξαιρούνται οι ασθενείς που παραπέμφθηκαν από άλλα κέντρα στα κέντρα της μελέτης 
Πίνακας 5. Μικροβιακή αιτιολογία, 2781 επεισοδίων βεβαίας (definite) λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας, συνολικά και ανά 

γεωγραφική περιοχή3. 

Στα μέσα του 20ου αιώνα, η εντεροκοκκική ΛΕ θεωρείτο νόσος αφ’ενός ηλικιωμένων Καυκάσιων 
ανδρών που υπεβάλλοντο σε ουρολογικές επεμβάσεις και αφ’ετέρου νεαρών γυναικών, ως αποτέλεσμα 
γυναικολογικών πράξεων9–11,69. Αυτό δεν φαίνεται να ισχύει πλέον, κυρίως όσον αφορά το σκέλος των 
νεαρών γυναικών, πιθανότατα λόγω της βελτίωσης των συνθηκών πέριξ και κατά τη διάρκεια των γυ-
ναικολογικών/μαιευτικών παρεμβάσεων6. Στις περισσότερο σύγχρονες μελέτες70–75 , η εντεροκοκκική ΛΕ πε-
ριγράφεται ως νόσος που εξακολουθεί να προσβάλλει κατά πλειοψηφία το άρρεν φύλο με το ποσοστό των 
ανδρών να αποτελεί περίπου το 60-75% των περιπτώσεων. Κατά τη διάρκεια του δεύτερου μισού του 20ου 
αιώνα, η μέση ηλικία των πασχόντων αυξήθηκε κατά περίπου μία δεκαετία: από περίπου 50 έτη το 19509, 
τώρα βρίσκεται ανάμεσα στα 60 με 70 έτη, τόσο μεταξύ των ανδρών, όσο και μεταξύ των γυναικών74. 
Μεταξύ δε του συνόλου των πασχόντων από ΛΕ, οι πάσχοντες από εντεροκοκκική ΛΕ είναι, κατά μέσο όρο, 
περίπου 10 χρόνια μεγαλύτεροι από τους αντίστοιχους μη εντεροκοκκικής αιτιολογίας71,74,76. 
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Η εντεροκοκκική ΛΕ μπορεί να προσβάλλει φυσιολογικές φυσικές βαλβίδες, ωστόσο ο κανόνας, που 
παραμένει αναλλοίωτος στη διάρκεια των χρόνων, είναι ότι κάποια ενδοκαρδιακή παθολογία προϋπάρχει. 
Σε πρώιμες σειρές εντεροκοκκικής ΛΕ9–11,69, περίπου το 60-70% των ασθενών είχε υποκείμενη βαλβιδο-
πάθεια, που στις περισσότερες περιπτώσεις αντιστοιχούσε σε ρευματική νόσο. Καλά σχεδιασμένες μελέτες 
παρατήρησης καταδεικνύουν προοδευτική μείωση της επίπτωσης της ΛΕ επί προϋπάρχουσας βαλβιδο-
πάθειας35,38,46, πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι η διαχρονική σύγκριση της επίπτωσης των ποικίλων 
βαλβιδοπαθειών, ως προδιαθεσικών παραγόντων για την ανάπτυξη (εντεροκοκκικής ή μη) ΛΕ, δυσχεραί-
νεται σημαντικά από τις τεράστιες αλλαγές στη διαγνωστική της προσέγγιση, και ειδικά την εισαγωγή και 
εξέλιξη της υπερηχογραφίας. Στις ημέρες μας, η ύπαρξη προσθετικής βαλβίδας ή άλλης ενδοκαρδιακής 
πρόθεσης αποτελεί τη συχνότερη καρδιακή παθολογία ακολουθούμενη από την εκφυλιστική βαλβιδική 
νόσο75, ενώ η ρευματική βαλβιδοπάθεια αποτελεί κατά το μάλλον ή ήττον μία σπανιότητα στις ανεπτυ-
γμένες χώρες, αν και εξαιρέσεις υπάρχουν ακόμη και εντός του Ευρωπαϊκού χώρου70. Η πρόπτωση της 
μιτροειδούς βαλβίδας, που θεωρείται ως ένας από τους σημαντικούς προδιαθεσικούς παράγοντες για την 
εκδήλωση ΛΕ30, ανευρίσκεται μάλλον σπάνια στους πάσχοντες από εντεροκοκκική ΛΕ75, για λόγους που δεν 
είναι απολύτως σαφείς. Σε κάθε περίπτωση, φαίνεται ότι η ύπαρξη προσθετικής βαλβίδας ή προηγούμενου 
επεισοδίου ΛΕ αποτελούν προδιαθεσικό παράγοντα για εμφάνιση εντεροκοκκικής ΛΕ71, ενώ η πρόπτωση 
μιτροειδούς βαλβίδας ή οι συγγενείς καρδιοπάθειες συντελούν περισσότερο σε μη εντεροκοκκική, και δη 
περισσότερο στρεπτοκοκκική αιτιολογία74. 

Η μεγαλύτερη ηλικία των πασχόντων με εντεροκοκκική ΛΕ, ως αναμένεται, συνοδεύεται και από σημα-
ντικές συνυπάρχουσες παθήσεις. Έως και 50% των ασθενών πάσχουν από νοσήματα όπως σακχαρώδης 
διαβήτης, κακοήθειες, κίρρωση του ήπατος και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια70,74,75 και μάλιστα συχνότερα,  
κατά τρόπο στατιστικά σημαντικό, από τους αντίστοιχους με μη εντεροκοκκική, και κυρίως στρεπτοκοκκική, 
ΛΕ74. 

Η εντεροκοκκική ΛΕ βρίσκεται σε στενή παθογενετική συνάφεια με την εντεροκοκκική βακτηριαιμία, κα-
θώς ένα τέτοιο επεισόδιο θεωρείται προαπαιτούμενο για την ανάπτυξή της. Η εντεροκοκκική βακτηριαιμία, 
αποτελεί και αυτή ένα κλινικοεργαστηριακό σύνδρομο, το οποίο έχει υποστεί σημαντικές αλλαγές υπό την 
πίεση των σύγχρονων μεταβολών της ιατρικής. Στα πλαίσια αυτά, συνήθως προσβάλλει ασθενείς ακραίων 
ηλικιών με σοβαρές, και συνήθως θανατηφόρες, συννοσηρότητες, που νοσηλεύονται για αρκετό καιρό στο 
νοσοκομείο ενώ συχνά είναι πολυμικροβιακή72,77–81. Σχετικά με την πύλη εισόδου, φαίνεται να υπάρχει μία 
στροφή από χειρισμούς ή παθολογίες του ουροποιογεννητικού συστήματος προς τις λοιμώξεις των 
ενδαγγειακών καθετήρων, ενώ το γαστρεντερικό σύστημα διατηρεί μία μέση θέση μεταξύ αυτών82. 
Πλειάδα νοσημάτων και διαγνωστικών-θεραπευτικών παρεμβάσεων περιγράφονται ως αίτια εντερο-
κοκκικής βακτηριαιμίας και ενδοκαρδίτιδας72,75 και αναφέρονται στον Πίνακα 6. 

Μεταξύ των περιπτώσεων εντεροκοκκικής ΛΕ, η αορτική βαλβίδα φαίνεται να προσβάλλεται συχνότερα 
από τη μιτροειδή70,71,74,83, αντίθετα απ΄ότι έχει παρατηρηθεί για το σύνολο των ασθενών με ΛΕ στις μεγάλες 
επιδημιολογικές σειρές3. Στη μελέτη των Olaison και συν71, μεταξύ 93 περιπτώσεων εντεροκοκκικής ΛΕ, στο 
49% υπήρχε προσβολή της αορτικής βαλβίδας, στο 32% της μιτροειδούς, στο 8% υπήρχε μικτή προσβολή 
αμφοτέρων των αριστερών βαλβίδων και στο υπόλοιπο 9% η τριγλώχινα βαλβίδα είχε προσβληθεί. Το 
γεγονός αυτό πιθανότατα αντανακλά την υψηλότερη επίπτωση της στένωσης της αορτικής βαλβίδας στην 
ηλικιακή ομάδα της εντεροκοκκικής ΛΕ84, εντούτοις  ίσως το μικρό σχετικά μέγεθος των εντεροκοκκικών 
σειρών δεν επιτρέπουν την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων, ιδίως τη στιγμή που σε κάποιες σειρές που 
εξετάζουν αποκλειστικά την εντεροκοκκική ΛΕ από στελέχη VRE, δεν υπήρξαν αντίστοιχα ευρήματα85.  
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Η εντεροκοκκική ΛΕ, που προ της εποχής των αντιμικροβιακών ήταν καθολικά μοιραία, παραμένει νόσος 
δυνητικά θανατηφόρος, με τιμές θνητότητας μεταξύ 9 και 48%. Οι περισσότερες πρόσφατες μελέτες (δηλ. 
εκείνες μετά το 2000) καταδεικνύουν μία διόλου αμελητέα θνητότητα μεταξύ 20 και 30% (Πίνακας 7). Η 
πλειοψηφία των ερευνητών τείνει να συμφωνήσει με τη σχετικά ευρέως διαδεδομένη άποψη ότι οι 
εντερόκοκκοι αποτελούν παθογόνα μειωμένης λοιμογόνου δύναμης86. Σε αυτά τα πλαίσια, οι McDonald και 
συν.74, συγκρίνοντας 107 περιπτώσεις εντεροκοκκικής ΛΕ αριστερών φυσικών βαλβίδων με 314 σταφυ-
λοκοκκικής και 666 στρεπτοκοκκικής καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η μη σταφυλοκοκκική αιτιολογία 
αποτελεί προγνωστικό παράγοντα μη θανατηφόρου (εντός νοσοκομείου) έκβασης. Πιο συγκεκριμένα, 
ασθενείς με εντεροκοκκική ΛΕ είχαν περίπου 3 φορές λιγότερες πιθανότητες να καταλήξουν σε σχέση με 
τους αντίστοιχους με σταφυλοκοκκική ΛΕ, τη στιγμή που είχαν ανάλογη θνητότητα με τους πάσχοντες από 
στρεπτοκοκκική ΛΕ. Παρόμοια, αν και μικρότερης έντασης ευρήματα ανέδειξαν οι Anderson και συν.76 επί 
ΛΕ προσθετικών βαλβίδων. Στο πεδίο της ΣΥΥΛΕ, σε μία μονοκεντρική, προοπτική μελέτη, προερχόμενη από 
την Ισπανία54, σε 83 περιπτώσεις ασθενών, η εντεροκοκκική αιτιολογία αποτελούσε προστατευτικό πα-
ράγοντα με το σχετικό λόγο πιθανότητας θανάτου να τιμάται 0,18 (95% ΟΑ 0,04-0,78), ωστόσο το αποτέλε-
σμα αυτό μπορεί να έχει παρασυρθεί από την εξαιρετικά υψηλή θνητότητα (57%) των ασθενών με στα-
φυλοκοκκική πνευμονία στη μελέτη αυτή. 

Σύστημα Νοσήματα Διαγνωστικές – Θεραπευτικές παρεμβάσεις 
Λοιμώξεις ουροποιητικού Καθετηριασμός ουρήθρας 
 Κυστεοσκόπηση 
 Προστατεκτομή 
 Καισαρική τομή 
 Απόξεση 
 Διορθική βιοψία προστάτου 

Ουροποιογεννητικό 

 Εξωσωματική λιθοτριψία 
Λοιμώξεις χοληφόρων Διασφαγιτιδική διηπατική πυλαιοσυστηματική παράκαμψη (TIPS) 
Νεοπλάσματα  Βιοψία ήπατος 

Γαστρεντερικό 

 Ενδοσκόπηση κατώτερου πεπτικού 
  Μείζων χειρουργική επέμβαση 
Κυκλοφορικό Λοιμώξεις ενδαγγειακών καθετήρων  
Δέρμα Λοιμώξεις χειρουργικού τραύματος  
 Έγκαυμα  

Πίνακας 6. Νοσήματα και διαγνωστικές - θεραπευτικές παρεμβάσεις που επιπλέκονται από εντεροκοκκική βακτηριαιμία ή/και 
εντεροκοκκική λοιμώδη ενδοκαρδίτιδα72,75 

Υπάρχει ωστόσο μία αξιοσημείωτη εξαίρεση σχετικά με την επίδραση της εντεροκοκκικής αιτιολογίας 
στη θνητότητα των ασθενών με ΛΕ. Σε μία προσπάθεια να επινοήσουν ένα σύστημα προγνωστικής 
ταξινόμησης των ασθενών με επιπεπλεγμένη ΛΕ αριστερών κοιλοτήτων (Πίνακας 8), οι Hasbun και συν.63 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η πρόκληση ΛΕ από στελέχη που δεν είναι χρυσίζοντες σταφυλόκοκκοι ή 
πρασινίζοντες στρεπτόκοκκοι (εντερόκοκκοι, κοαγκουλάση-αρνητικοί σταφυλόκοκκοι, εντεροβακτηριακά, 
άλλα Gram αρνητικά βακτήρια, βακτήρια της ομάδας HACEK, μύκητες και ΛΕ με αρνητικές καλλιέργειες αί-
ματος) αποτελούσε τον ισχυρότερο ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για θάνατο (RR 4.87, 95% OA 2.32-
8.23, σε σχέση με τους πρασινίζοντες στρεπτοκόκκους). Βέβαια, στην ταξινόμηση αυτή οι εντερόκοκκοι συγ-
καταλέγονται με παθογόνα γνωστής κάκιστης πρόγνωσης (εντεροβακτηριακά, μύκητες), οπότε δεν είναι 
δυνατόν να εκτιμηθεί ακριβώς η συνεισφορά τους, όπως επίσης πρέπει να σημειωθεί η σχετικά μεγάλη 
εκπροσώπηση των χρηστών ενδοφλέβιων ουσιών στη μελέτη αυτή, κάτι που ενδεχομένως να οδήγησε τη 
θνητότητα της σταφυλοκοκκικής ΛΕ σε χαμηλότερα επίπεδα. Επίσης, σε κάθε περίπτωση πρέπει να τονισθεί 
ότι σε μελέτες με αντίστοιχους στόχους60,61, οι εντερόκοκκοι δεν κατάφεραν να αναδειχθούν ως ανεξάρ-
τητοι παράγοντες κινδύνου θανάτου. 
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Παράμετρος Βαθμολογία  Βαθμολογία Προβλεπόμενη θνητότητα 
6 μηνών (%) 

Λήθαργος ή σύγχυση 4  ≤6 5 
Βαθμολόγηση στη κλίμακα συννοσηρότητας κατά Charlson ≥2 3  7-11 15 
Μέτρια προς βαριά συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 3  12-15 31 
Σταφυλοκοκκική αιτιολογία 6  >15 59 
Άλλη αιτιολογία┼ 8    
Συντηρητική θεραπεία 5    

┼Περιλαμβάνονται Enterococcus spp., coagulase-negative staphylococcus, εντεροβακτηριακά, άλλα Gram αρνητικά, HACEK, 
μύκητες, και ενδοκαρδίτιδα με αρνητικές καλλιέργειες αίματος 

Πίνακας 8. Σύστημα προγνωστικής ταξινόμησης επιπεπλεγμένης λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας αριστερών κοιλοτήτων και 
φυσικών βαλβίδων63 

Επί εγκατεστημένης εντεροκοκκικής ΛΕ, οι παράγοντες που καθορίζουν την έκβαση δε φαίνεται να 
διαφέρουν σημαντικά από τους αντίστοιχους της μητρικής λοίμωξης (δηλ. της ΛΕ συνολικά). Κατ’αυτόν τον 
τρόπο η ηλικία, η εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας, το βεβαρημένο ατομικό αναμνηστικό και ίσως περι-
σσότερο απ’όλα η νοσοκομειακή προέλευση φαίνεται να επηρρεάζουν αρνητικά την πρόγνωση της εντε-
ροκοκκικής ΛΕ75. 

Επιπροσθέτως της μοιραίας κατάληξης, μία δεύτερη δυσμενής έκβαση της εντεροκοκκικής ΛΕ με κλινικό 
και βιβλιογραφικό ενδιαφέρον είναι η υποτροπή μετά το τέλος της θεραπείας. Το γεγονός αυτό είχε ανα-
γνωρισθεί πρώιμα, ιδιαίτερα προ της εισαγωγής των αμινογλυκοσιδών στη θεραπεία9. Ωστόσο, με τα 
σύγχρονα αντιμικροβιακά σχήματα, οι περισσότεροι συγγραφείς αναφέρουν ποσοστά υποτροπής μεταξύ 5 
και 15%4,5,87,93, το οποίο είναι, αν μη τι άλλο, συγκρίσιμο με το αντίστοιχο της μη εντεροκοκκικής ΛΕ. Επι-
πλέον, οι Olaison και συν.71, προσπαθώντας να προσδιορίσουν τη βέλτιστη διάρκεια χορήγησης αμινογλυ-
κοσιδών επί εντεροκοκκικής ΛΕ, κατέληξαν σε ακόμη μικρότερα ποσοστά υποτροπής (3%). 

1.3.4.1.  Εντεροκοκκική λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα σε ειδικούς πληθυσμούς 

1.3.4.1.1.  Εντεροκοκκική λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα προσθετικών βαλβίδων 
Η ΛΕ των προσθετικών βαλβίδων αποτελεί σοβαρή επιπλοκή της χειρουργικής αντικατάστασης των 

φυσικών βαλβίδων και η επίπτωσή της, στον επίνοσο πληθυσμό, υπολογίζεται σε 0.98% ανά ασθενή-έτος94, 
ενώ επιπλέκει το 2,2% των επεμβάσεων αυτών95. Από παθογενετική και μικροβιολογική άποψη διακρίνεται 
σε πρώιμη και όψιμη, με συμβατικό όριο το 1 έτος μετά την επέμβαση (Πίνακας 2), όριο το οποίο φαίνεται 
να ανταποκρίνεται καλύτερα στην αιτιολογία των επεισοδίων, δεδομένου ότι νοσοκομειακά παθογόνα 
ενέχονται στην πρόκληση ΛΕ για ικανό διάστημα μετά την καρδιοχειρουργική επέμβαση66. Πρέπει να 
σημειωθεί εντούτοις, ότι το όριο του ενός έτους δεν είναι καθολικά αποδεκτό2, προκαλώντας σχετική σύγ-
χυση μεταξύ κλινικών ιατρών και ερευνητών. 

Μεταξύ των περιπτώσεων ΛΕ, οι λοιμώξεις των προσθετικών βαλβίδων αποτελούν το 13-34% του 
συνόλου3,43,49,62, με περίπου έναν κάθε 4 ασθενείς να καταλήγει κατά τη διάρκεια της νοσηλείας του3,46,68, 
και έναν κάθε 3 εντός του πρώτου εξαμήνου62. Από τη μεγαλύτερη, σε αριθμό ασθενών, προοπτική μελέτη 
παρατήρησης της ΛΕ3 προκύπτει ότι η λοίμωξη επί προσθετικών βαλβίδων αποτελεί ανεξάρτητο προ-
γνωστικό παράγοντα θανάτου, αυξάνοντας τη θνητότητα κατά 47%, αν και τα ευρήματα αυτά δεν 
επιβεβαιώθηκαν σε άλλες, επίσης ικανού μεγέθους, μελέτες43. 

Οι εντερόκοκκοι ευθύνονται αιτιολογικά για το 7-20% των περιπτώσεων ΛΕ προσθετικών βαλβίδων απο-
τελώντας το δεύτερο κατά σειρά αίτιο μετά τους σταφυλοκόκκους 3,46,49,62,67,68, και υπάρχει σχετική τεκ-
μηρίωση ότι η επίπτωσή τους χαρακτηρίζεται από ανοδική πορεία38,95. Η αιτιολογική τους συσχέτιση με τη 
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ΛΕ των προσθετικών βαλβίδων αφορά, περίπου εξ’ίσου66, τόσο την πρώιμη όσο και την όψιμη μορφή της, 
γεγονός που κατά πάσα πιθανότητα αντανακλά την ικανότητά τους να προκαλούν λοιμώξεις τόσο εντός της 
κοινότητας, όσο και εντός του νοσοκομειακού χώρου (από τη στιγμή που η πρώιμη ΛΕ είναι κατά το μάλλον 
ή ήττον νοσοκομεική λοίμωξη, ενώ η όψιμη ΛΕ ως επί το πλείστον εξωνοσοκομειακή). 

Από επιδημιολογική πλευρά, η εντεροκοκκική ΛΕ των προσθετικών βαλβίδων εμφανίζει σημαντικές 
ομοιότητες με την αντίστοιχη των φυσικών βαλβίδων δεδομένου ότι και αυτή προσβάλλει ως επί το 
πλείστον άνδρες, στη 6η ή 7η δεκαετία της ζωής τους και έχει αντίστοιχες εκβάσεις όσον αφορά τη θνη-
τότητα (περίπου 14%), τη νοσηρότητα και το ποσοστό χειρουργικής αντιμετώπισης  (μεταξύ 30 και 40%)75,76. 
Συγκρινόμενη με τη ΛΕ προσθετικών βαλβίδων από άλλα παθογόνα και κατά τρόπο αντίστοιχο με ό,τι 
συμβαίνει στη ΛΕ των φυσικών βαλβίδων, η εντεροκοκκική ΛΕΠΒ προσβάλλει ασθενείς κατά δέκα περίπου 
χρόνια γηραιότερους (73 έναντι 64 ετών), ενώ χαρακτηρίζεται από στατιστική τάση για μικρότερη 
θνητότητα (14 έναντι 26%), γεγονός που σχετίζεται με την υψηλή εκπροσώπηση των σταφυλοκόκκων 
μεταξύ των λοιπών αυτών παθογόνων76. 

Όπως κατ’επανάληψη έχει τονισθεί, οι νεώτερες εξελίξεις στη θεραπευτική των βαλβιδικών παθήσεων, 
όπως η διαδερμική αντικατάσταση της αορτική βαλβίδας (ΔΑΑΒ), έχουν αναπόφευκτες συνέπειες για την 
επιδημιολογία της ΛΕ, και δη της ΛΕ των προσθετικών βαλβίδων. Η ΔΑΑΒ έχει αναδειχθεί ως ενδεχόμενη 
αντιμετώπιση της στένωσης της αορτικής βαλβίδας σε ηλικιωμένους ασθενείς με βεβαρημένο ιστορικό, 
κακούς υποψήφιους για χειρουργική αντιμετώπιση. Ως θα ήταν αναμενόμενο, παράλληλα αναδύεται ως 
νόσημα και η ΛΕ των βαλβίδων αυτών, επιπλέκοντας το 0-2,3% των επεμβάσεων96. Δεδομένου ότι 
πρόκειται για παρεμβάσεις εντός του νοσοκομειακού χώρου, είναι λογικό ότι οι εντερόκοκκοι συμμετέχουν 
στη μικροβιολογία των ΛΕ αυτών, όπως αποδείχθηκε σε πρόσφατη ανασκόπηση δέκα δημοσιευμένων 
περιπτώσεων96. Στη συγκεκριμένη σειρά οι δύο από τις δέκα περιπτώσεις προκλήθηκαν από στελέχη 
Enterococcus spp. , με μοιραία κατάληξη στη μία εξ’αυτών. 

1.3.4.1.2.  Εντεροκοκκική λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα εμφυτεύσιμων ενδοκαρδιακών ηλε-
κτρονικών συσκευών (Cardiac Implantable Electronic Devices) 

Η εμφύτευση ενδοκαρδιακών ηλεκτρονικών συσκευών (ΕΕΗΣ, εμφυτεύσιμοι βηματοδότες και 
απινιδωτές), που αποτελεί μία δυνητικά σωτήρια παρέμβαση, έχει αυξηθεί κατά 42% στη σύγχρονη εποχή, 
ωστόσο η επίπτωση των λοιμώξεων που σχετίζονται με αυτές έχει αυξηθεί κατά 124%97(Εικόνα 7). Οι 
λοιμώξεις αυτές επιπλέκουν περίπου 7 κάθε 1000 εμφυτεύσεις ή αναθεωρήσεις98 εντός του πρώτου έτους. 
Οι βηματοδότες καλύπτουν το 60-85%, ενώ οι απινιδωτές ευθύνονται για το υπόλοιπο 15-27%99–101. Η ΛΕ 
των ΕΕΗΣ αφορά το 10-51% των περιπτώσεων ενώ οι υπόλοιπες παριστούν, βακτηριαιμικές ή όχι, λοιμώξεις 
του θύλακα (pocket) της συσκευής99–102. Μεταξύ δε των επεισοδίων ΛΕ, η ΛΕ των ΕΕΗΣ αποτελεί το 6,4%103. 
Κοινά επιδημιολογικά χαρακτηριστικά συνδέουν τις λοιμώξεις των ΕΕΗΣ και τη ΛΕ των προσθετικών 
βαλβίδων, δεδομένου ότι αμφότερες προσβάλλουν κυρίως άνδρες στην 6η ή 7η δεκαετία της ζωής τους101.  

Η αιτιολογία των λοιμώξεων των ΕΕΗΣ, και δη κυρίως της ΛΕ, κυριαρχείται από στελέχη σταφυλοκόκκων 
τόσο χρυσιζόντων όσο και κοαγκουλάση-αρνητικών. Ανάμεσα σε 177 επεισόδια ΛΕ που κατεγράφησαν στη 
μελέτη ICE-PCS οι σταφυλόκκοι ευθύνοντο για περισσότερο από το 70%103. Οι εντερόκοκκοι, αν και 
αποτελούν στις περισσότερες μελέτες το δεύτερο κατά σειρά αίτιο103–105 ιδίως σε περιπτώσεις όψιμης 
λοίμωξης104 (Εικόνα 8), εντούτοις η αιτιολογική συμμετοχή τους κρίνεται έλασσων δεδομένης της σχεδόν 
αμιγούς σταφυλοκοκκικής αιτιολογίας. Παρ’όλα αυτά, οι κλινικοί θα πρέπει να είναι πάντοτε υποψιασμένοι 
επί εντεροκοκκικής βακτηριαιμίας σε ασθενή με εμφυτευμένη συσκευή, καθώς περίπου το 30% των 
πασχόντων θα αναπτύξουν ή έχουν ήδη αναπτύξει ενδοκαρδίτιδα105. 
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Εικόνα 7. Μεταβολή της επίπτωσης των λοιμώξεων των εμφυτεύσιμων ενδοκαρδιακών ηλεκτρονικών συσκευών (με ή χωρίς 
ενδοκαρδίτιδα), μεταξύ 1990-9 στους ασφαλισμένους του Medicare στις ΗΠΑ97. 

Αντίστοιχα έλασσων είναι ο ρόλος των εντεροκόκκων και στις λοιμώξεις που σχετίζονται με τις συσκευές 
υποβοήθησης της αριστερής κοιλίας (LVAD, Left ventricular assist devices), όπου επίσης οι σταφυλόκοκκοι 
κυριαρχούν μεταξύ των αιτιολογικών παραγόντων106. 

 

Εικόνα 8. Μικροβιακή αιτιολογία 145 περιπτώσεων λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας εμφυτεύσιμων ενδοκαρδιακών ηλεκτρονικών 
συσκευών. Το όριο μεταξύ της πρώιμης (early) και όψιμης (late) λοίμωξης είναι οι 6 μήνες από την τελευταία παρέμβαση 
(εμφύτευση ή αναθεώρηση) επί της συσκευής104. 

1.3.4.1.3.  Εντεροκοκκική λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα σχετιζόμενη με Υπηρεσίες Υγείας 
Όπως αναφέρθηκε στο κεφάλειο ‘Μείζονες σύγχρονες μεταβολές στην επιδημιολογία της ΛΕ’, η ΣΥΥΛΕ 

έχει αναδειχθεί ως μία από τις σημαντικότερες μορφές της ΛΕ. Υπάρχει ευρεία συμφωνία ότι οι εντερό-
κοκκοι, όντας παθογόνα προσαρμοσμένα στο ευρύτερο νοσοκομειακό περιβάλλον86 έχουν εξέχοντα ρόλο 
στη μικροβιολογία της ΣΥΥΛΕ με δημοσιευμένα ποσοστά που κυμαίνονται από 9 έως 41% (Πίνακας 9). Σαν 
γενικός κανόνας, η εντεροκοκκική αιτιολογία είναι περίπου διπλάσια στις περιπτώσεις ΣΥΥΛΕ σε σχέση με 
τη ΛΕ της κοινότητας. 
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Λοιμώξεις συσκευής 

Ενδοκαρδίτιδα 

P<0.001 (για την τάση αύξησης)
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Ενδοκαρδίτιδα 
Κοινότητας 

Σχετιζόμενη με 
υπηρεσίες υγείας 

Μη 
νοσοκο-
μειακή 

Νοσοκο-
μειακή 

Έτος  
(χρονική 
περίοδος 
μελέτης) 

1ος  
ερευνητής 

Χώρα,  
κέντρο 

N Εντερόκοκκοι
(%) 

n Εντερόκοκκοι 
(%) 

p-
value┼ 

Εντερόκοκκοι (%) 

1995  
(1978-92) 

Fernández-
Guerrero52 

Ισπανία, 
Μαδρίτη 

225 28 (12) 23 7 (30) 0,02   

2005  
(1985-99) 

Martín-
Dávila53 

Ισπανία, 
Μαδρίτη 

134 12 (9) 28 4(14) 0,48   

2007  
(2000-04) 

Giannitsioti41 Ελλάδα, 
πολυκεντρική 

153 25 (16) 42 13 (31) 0,05   

2008  
(2000-05) 

Fernández-
Hidalgo54 

Ισπανία, 
Βαρκελώνη 

209 16 (8) 83 19 (23) 0,001   

2008  
(2003-05) 

Siegman-
Igra107 

Ισραήλ,  
Τελ Αβίβ 

64 10 (16) 69 27 (39) 0.004 22 (41) 5 (31) 

2009  
(2000-05) 

Benito56 Πολυεθνική  
(ICE-PCS) 

1065 92 (9) 557 84 (15) <0,001 42 (17) 42 (14) 

2010  
(1984-2007) 

Lomas108 Ισπανία, 
πολυκεντρική 

666 68 (10) 127 22 (17) 0.1 1 (4) 21 (21) 

2010  
(2000-06) 

Sy43 Αυστραλία, 
πολυκεντρική 

1073 69 (6) 463 73 (16) <0,001   

2011  
(2004-09) 

Wu109 Ταϊβάν, 
Kaohsiung 

148 5 (3) 52 4 (8)  3 (10) 1 (5) 

2012  
(2004-09) 

Leone110 Ιταλία, 
Πολυκεντρική 

743 92 (12) 332 52 (16)  46 (17) 6 (9) 

┼ Εντεροκοκκική αιτιολογία στην ενδοκαρδίτιδα κοινότητας vs. Εντεροκοκκική αιτιολογία στη σχετιζόμενη με υπηρεσίες υγείας 
ενδοκαρδίτιδα 

Πίνακας 9. Εντεροκοκκική αιτιολογία μεταξύ περιπτώσεων λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας κοινότητας και λοιμώδους 
ενδοκαρδίτιδας σχετιζόμενης με υπηρεσίες υγείας στην πρόσφατη βιβλιογραφία. 

1.3.4.1.3.1. Ο ασθενής με voσοκομειακή εντεροκοκκική βακτηριαιμία 
Μία ειδική κατάσταση, σε σχέση με την εντεροκοκκική ΛΕ, είναι εκείνη του ασθενούς, ειδικά του 

νοσηλευόμενου, με εντεροκοκκική βακτηριαιμία. Οι εντερόκοκκοι κατατάσσονται μεταξύ των συχνότερων 
αιτίων λοίμωξης της αιματικής ροής στο νοσοκομειακό χώρο, τόσο διεθνώς7 όσο και στον ελληνικό χώρο. Σε 
μία μελέτη επιπολασμού των πρωτοπαθών λοιμώξεων της αιματικής ροής των σχετιζόμενων με κεντρικό 
φλεβικό καθετήρα σε 33 ελληνικές ΜΕΘ, οι εντερόκοκκοι ενέχοντο σε 28 από 155 επεισόδια (18%) και 
αποτελούσαν το πρώτο αίτιο μεταξύ των Gram θετικών, και τρίτο συνολικά υποσκελιζόμενοι μόνο στελέχη 
A.baumannii (29%) και K.pneumoniae (19%)111. Κάτι που πρέπει να τονισθεί για την εντεροκοκκική βακτη-
ριαιμία είναι ότι πλέον αποτελεί ένα κλινικοεργαστηριακό σύνδρομο, κυρίως νοσοκομειακής προέλευσης 
με κύρια πύλη εισόδου τους ενδαγγειακούς καθετήρες και δευτερευόντως το γαστρεντερικό και ουροποιο-
γεννητικό σύστημα80. 

Ένα κρίσιμο, και δυστυχώς συχνό, θέμα σχετικά με τη νοσοκομειακή εντεροκοκκική βακτηριαιμία είναι η 
ορθή αποτίμηση του κινδύνου ανάπτυξης εντεροκοκκικής ΛΕ. Παλαιότερες μελέτες θεωρούσαν έναν τέτοιο 
κίνδυνο αμελητέο, και σε κάθε περίπτωση μικρότερο του 1%81. Ωστόσο, οι μελέτες αυτές ενδεχομένως να 
υποεκτιμούν το μέγεθος δεδομένου ότι δεν συμπεριελάμβαναν συστηματικά την υπερηχογραφία στη 
διαγνωστική διερεύνηση των ασθενών. Νεώτερες μελέτες, υπολογίζουν τον κίνδυνο αυτό στην περιοχή του 
5% περίπου72,73. Συγκεκριμένες υπομάδες ασθενών ωστόσο εμφανίζουν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο: οι 
φέροντες προσθετική βαλβίδα (Σχετικός λόγος 12,6 95% ΟΑ 1,5-110)73 ή οι έχοντες υποκείμενη βαλβι-
δοπάθεια (Σχετικός λόγος 21,0 95% ΟΑ 1,65-266,9)72. Επίσης, η ταξινόμηση του εντεροκόκκου σε επίπεδο 
είδους φαίνεται να έχει σημασία δεδομένου ότι ενώ αναμένεται ανάπτυξη ΛΕ στο 1% των νοσοκομειακών 
βακτηριαιμιών από E.faecium, οι πιθανότητες είναι 6 φορές περισσότερες επί λοίμωξης από στέλεχος 
E.faecalis. Επιπλέον, η επίμονη βακτηριαιμία αυξάνει στατιστικά τον κίνδυνο ύπαρξης ΛΕ, αντίθετα από τη 
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συνύπαρξη περισσότερων παθογόνων στις καλλιέργειες αίματος. Σε κάθε περίπτωση, φαίνεται ότι η 
πιθανότητα ανάπτυξης ΛΕ επί εντεροκοκκικής βακτηριαιμίας είναι ελαφρά μικρότερη από εκείνη στα-
φυλοκοκκικής (S.aureus) αιτιολογίας112,113, αλλά και στις δύο ομάδες αντίστοιχοι παράγοντες κινδύνου 
οφείλουν να επεκτείνουν τη διαγνωστική διερεύνηση προς την κατεύθυνση της ΛΕ. 

1.3.4.1.4.  Εντεροκοκκική λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα σε χρήστες ενδοφλέβιων ουσιών ή/και 
HIV λοίμωξη 

Η ΛΕ σε χρήστες ενδοφλέβιων ουσιών (ΧΕΟ) αποτελεί μία σημαντική υποομάδα της ΛΕ καλύπτοντας, 
ανάλογα με τις ιδιαιτερότητες κάθε πληθυσμού, το 13-74% των επεισοδίων3,114,115. Μεταξύ 1881 επει-
σοδίων βεβαίας ΛΕ φυσικών βαλβίδων, προερχόμενων από 58 κέντρα παγκοσμίως, το 13% αφορούσε χρή-
στες ενδοφλεβίων ουσιών3. Υπάρχει σχετική τεκμηρίωση, ότι η επίπτωση της ΛΕ μεταξύ των ΧΕΟ αυξάνεται 
δυσανάλογα προς τις μεταβολές του πληθυσμού τους, για λόγους που δεν είναι απολύτως σαφείς και 
ενδεχομένως να σχετίζονται με το είδος των προς χρήση ουσιών, ή διαχρονικές διαφοροποιήσεις στην 
πρακτική της χρήσης116.  

Η HIV λοίμωξη είναι ιδιαιτέρως συχνή μεταξύ των ΧΕΟ, και υπάρχουν πειστικές ενδείξεις ότι η ορο-
θετικότητα αυξάνει σημαντικά την επίπτωση της ΛΕ μεταξύ των ΧΕΟ117,118. Η προσθήκη της HIV λοίμωξης 
στο έδαφος της χρήσης ενδοφλέβιων ουσιών τετραπλασιάζει την πιθανότητα εμφάνισης ΛΕ (Εικόνα 9), 
όπως άρτια αποδείχθηκε από τους Wilson και συν.118. Η συνύπαρξη αυτών των δύο συνθηκών οδηγεί σε 
επίπτωση ΛΕ  13,8 επεισόδια/1000 ασθενείς-έτη, περίπου 100 φορές μεγαλύτερη από το γενικό πληθυσμό. 
Υποστηρίζεται δε ότι η HIV λοίμωξη αυξάνει και τη θνητότητα της ΛΕ, ιδαίτερα σε αριθμούς CD4<200/mm3 119,  
χωρίς ωστόσο αυτό να είναι κοινά αποδεκτό120. 

 

Εικόνα 9. Επίπτωση της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας μεταξύ χρηστών ενδοφλεβίων ουσιών ανάλογα με τη συνύπαρξη (ή όχι) HIV 
λοίμωξης118  
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Οι εντερόκοκκοι αποτελούν το δεύτερο ή τρίτο κατά σειρά συχνότητας αίτιο ΛΕ μεταξύ των ΧΕΟ, 
προκαλώντας το 2-13% των περιπτώσεων3,114,115,120,121. Γενικά, υπολείπονται σε σημαντικό βαθμό των 
σταφυλοκόκκων, ωστόσο κατά τρόπο ενδιαφέροντα, στη βιβλιογραφία αναφέρονται επιδημικές αιχμές 
εντεροκοκκικής ΛΕ μεταξύ ΧΕΟ122,123. Στη μεγαλύτερη εξ’αυτών, μεταξύ 1970 και 1974 στο Cleveland έντεκα 
από είκοσι περιπτώσεις ΛΕ σε ΧΕΟ είχαν προκληθεί από στελέχη E.faecalis για λόγους ασαφείς. Αρκετά 
ενδιαφέροντα στοιχεία προκύπτουν από τη μελέτη της επιδημίας αυτής122. Συγκεκριμένα και αντίθετα 
απ’ότι συμβαίνει συνήθως στις ΛΕ των ΧΕΟ, οι εντεροκοκκικές αφορούσαν αποκλειστικά τις αριστερές κοι-
λότητες, είχαν υποξεία κλινική εικόνα και χαρακτηρίζονταν από επιπεπλεγμένη κλινική πορεία με σημα-
ντική θνητότητα. 

1.3.4.1.5.  Εντεροκοκκική ΛΕ σε αιμοκαθαιρόμενους 
Η ΛΕ σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς αποτελεί μία ειδική υποομάδα της ΣΥΥΛΕ με ιδιαίτερα χαρα-

κτηριστικά και αυξανόμενο μέγεθος. Μεταξύ 329 περιπτώσεων ΛΕ που μελετήθηκαν από τους Cabell και 
συν.124, το 20% σχετιζόταν με νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου, με σημαντική αύξηση με την πάροδο 
των ετών (Εικόνα 10). Η επίπτωσή της μεταξύ των είναι αρκετές δεκάδες φορές μεγαλύτερη από το γενικό 
πληθυσμό125, με απόλυτες τιμές της τάξης των 6 επεισοδίων ανά 1000 άτομα ανά έτος125. Η νοσοκομειακή 
θνητότητα είναι σημαντική, φθάνοντας ή και ξεπερνώντας το 40%126–128 και σε κάθε περίπτωση σημαντικά 
υψηλότερη από το γενικό πληθυσμό πασχόντων από ΛΕ127. Οι εντερόκοκκοι είναι και εδώ το δεύτερο 
συχνότερο αίτιο ακολουθώντας το S.aureus, εμπλεκόμενοι στο 7-33% των περιπτώσεων129. Συχνά δε πρό-
κειται για πολυανθεκτικά στελέχη με αντοχή στη βανκομυκίνη85. Αυτά τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της  ΛΕ 
επί αιμοδιάλυσης έχουν οδηγήσει στη διατύπωση της άποψης ότι ενδεχομένως ο τύπος αυτός της ΛΕ να 
αποτελέσει ξεχωριστή κατηγορία στις επόμενες ταξινομήσεις130. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι όταν και εφ’όσον οι ασθενείς με τελικού σταδίου νεφρική 
ανεπάρκεια υποβληθούν σε μεταμόσχευση νεφρού, συνεχίζουν να βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο για ανά-
πτυξη ΛΕ, εντούτοις η μικροβιολογία πλέον είναι διαφορετική με τους στρεπτόκοκκους να αποτελούν την 
πλειοψηφία, υπερσκελίζοντας του σταφυλοκόκκους131. 

 

Εικόνα 10. Διαχρονική μεταβολή της σταφυλοκοκκικής αιτιολογίας, της νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου, της ανοσο-
καταστολής και της στρεπτοκοκκικής αιτιολογίας μεταξύ 329 ασθενών με ΛΕ124. 
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1.3.4.1.6.  Εντεροκοκκική λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα σε μεταμοσχευμένους 
Η ΛΕ στους μεταμοσχευμένους ασθενείς αποτελεί μία σπάνια πλην όμως υπαρκτή οντότητα, με συγκε-

κριμένα ειδικά χαρακτηριστικά. Οι ασθενείς αυτοί, τόσο οι λήπτες συμπαγών οργάνων όσο και μυελού των 
οστών, εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΛΕ σε σχέση με το γενικό πληθυσμό131–133. Από 
δημοσιευμένες σειρές προκύπτει ότι η ΛΕ επιπλέκει το 1,3% των μεταμοσχεύσεων μυελού των οστών134, το 
1,7% των μεταμοσχεύσεων ήπατος135, το 6% των μεταμοσχεύσεων καρδιάς136, ενώ για τις μεταμοσχεύσεις 
νεφρού η επίπτωση είναι περίπου 2 επεισόδια ανά 1000 ασθενείς ανά έτος131. Οι λοιμώξεις αυτές είναι ως 
επί το πλείστον νοσοκομειακές135, αφορούν νεαρότερους αθενείς, έχουν ασυνήθιστη μικροβιολογία 
(υψηλή επίπτωση Candida spp., Aspergillus spp. και και αρνητικών κατά Gram παθογόνων) με παθογόνα 
συνήθως πολυανθεκτικά, ενώ διακρίνονται και για την ιδιαίτερα υψηλή θνητότητά τους (50-95%)134,135,137. 
Σημειωτέον επίσης ότι σε ένα ικανό αριθμό περιπτώσεων, η διάγνωση διαλάθει εν ζωή και τίθεται 
νεκροτομικά134,135. 

Στην εξαιρετικά εκτεταμένη μικροβιολογία των λοιμώξεων αυτών οι εντερόκοκκοι διατηρούν την τρίτη 
θέση, ακολουθώντας το χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο και τα στελέχη ασπεργίλλου. Πρόκειται συνήθως για 
νοσοκομειακά στελέχη ανθεκτικά στη βανκομυκίνη. Μεταξύ 50 ασθενών με ΛΕ από στελέχη VRE που δια-
γνώσθηκαν στο Πανεπιστημιακό νοσοκομείο του Maryland μεταξύ 2000 και 2008, οι 16 ήταν μεταμο-
σχευμένοι (8 λήπτες ήπατος και 8 λήπτες νεφρού)85. Το 25% των ασθενών αυτών είχε καταλήξει ως την 28η 
ημέρα, ενώ το ιστορικό μεταμόσχευσης ήπατος ήταν προγνωστικός παράγων θνητότητας μεταξύ του συνό-
λου των ασθενών. 
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1.4.   Θεραπεία πολυανθεκτικής εντεροκοκκικής λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας 

1.4.1.  Αντιμικροβιακή θεραπεία 

1.4.1.1. Κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της εντεροκοκκικής λοιμώδους 
ενδοκαρδίτιδας 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας που υιοθετήθηκαν και από την 
Αμερικανική Εταιρεία Λοιμωξιολογίας για την αντιμετώπιση της εντεροκοκκικής ΛΕ συνοψίζονται στους Πί-
νακες 10-13, ενώ στον Πίνακα 14 παρατίθενται εξηγήσεις σχετικά με τους βαθμούς σύστασης. 

Θεραπευτικό 
Σχήμα 

Δοσολογικό σχήμα* Διάρκεια, 
εβδομάδες 

Βαθμός 
σύστασης 

Σχόλια 

Αμπικιλλίνη 
νατριούχος 

12 g/ 24ωρο iv σε  
6 δόσεις 

4-6 ΙΑ 

ή    
Κρυσταλλική 
πενικιλλίνη G 

18-30 εκατ.IU /24ωρο 
iv είτε συνεχώς είτε 
σε 6 δόσεις 

4-6 ΙΑ 

και    
Γενταμικίνη 
θειϊκή┼ 

3mg/kg iv/im ανά 
24ωρο σε 3 δόσεις 

4-6  

Φυσική βαλβίδα: συνιστάται θεραπεία 4 εβδ όταν 
διάρκεια συμπτωμάτων ≤3μηνών 
Θεραπεία 6 εβδ όταν διάρκεια συμπτωμάτων >3μηνών 
Ενδοκαρδιακό προσθετικό υλικό: θεραπεία 
τουλάχιστον 6 εβδομάδων 

     
Βανκομυκίνη 
υδροχλωρική 

30mg/kg ανά 24ωρο 
iv σε δύο δόσεις 

6 ΙΒ 

και    
Γενταμικίνη 
θειϊκή 

3mg/kg iv/im ανά 
24ωρο σε 3 δόσεις 

6  

Ενδείκνυται σε ασθενείς που δε μπορούν να λάβουν 
πενικιλλίνη ή αμπικιλλίνη 
Συνιστάται θεραπεία 6 εβδ με βανκομυκίνη λόγω 
μειωμένης δραστικότητας έναντι εντεροκόκκων 

* Οι συνιστώμενες δόσεις αναφέρονται σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία  
┼ Προσαρμογή δόσης γενταμικίνης ώστε τα μέγιστα επίπεδα στον ορό να είναι 3-4 μg/ml και τα ελάχιστα <1 μg/ml. 

Πίνακας 10. Θεραπεία εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας φυσικής ή προσθετικής βαλβίδας από στελέχη ευαίσθητα στην 
πενικιλλίνη, γενταμικίνη και βανκομυκίνη 

Θεραπευτικό 
Σχήμα 

Δοσολογικό 
σχήμα* 

Διάρκεια, 
εβδομάδες 

Βαθμός 
σύστασης 

Σχόλια 

Αμπικιλλίνη 
νατριούχος 

12 g/ 24ωρο iv σε  
6 δόσεις 

4-6 ΙΑ 

ή    
Κρυσταλλική 
πενικιλλίνη G 

18-30 εκατ.IU 
/24ωρο iv είτε 
συνεχώς είτε σε 6 
δόσεις 

4-6 ΙΑ 

και    
Στρεπτομυκίνη 
θειϊκή┼ 

15mg/kg iv/im ανά 
24ωρο σε 2 δόσεις 

4-6  

Φυσική βαλβίδα: συνιστάται θεραπεία 4 εβδ όταν 
διάρκεια συμπτωμάτων ≤3μηνών 
Θεραπεία 6 εβδ όταν διάρκεια συμπτωμάτων >3μηνών 
Ενδοκαρδιακό προσθετικό υλικό: θεραπεία τουλάχιστον 
6 εβδομάδων 

     
Βανκομυκίνη 
υδροχλωρική 

30mg/kg ανά 
24ωρο iv σε δύο 
δόσεις 

6 ΙΒ Ενδείκνυται σε ασθενείς που δε μπορούν να λάβουν 
πενικιλλίνη ή αμπικιλλίνη 

και     
Στρεπτομυκίνη 
θειϊκή┼ 

15mg/kg iv/im ανά 
24ωρο σε 2 δόσεις 

6   

* Οι συνιστώμενες δόσεις αναφέρονται σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία  
┼Προσαρμογή δόσης στρεπτομυκίνης ώστε τα μέγιστα επίπεδά της στον ορό να κυμαίνονται μεταξύ 20 και 35 μg/ml και τα 

ελάχιστα να είναι <10 μg/ml 

Πίνακας 11. Θεραπεία εντεροκοκκικής λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας φυσικής ή προσθετικής βαλβίδας από στελέχη ευαίσθητα 
στην πενικιλλίνη, στρεπτομυκίνη και βανκομυκίνη.  
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Σε γενικές γραμμές απαιτούν ένα συνεργικό συνδυασμό αποτελούμενο από έναν αναστολέα του κυττα-
ρικού τοιχώματος (β-λακτάμη ή βανκομυκίνη) και ενός δεύτερου παράγοντα (συνηθέστερα αμινο-
γλυκοσίδης)138. 

Θεραπευτικό 
Σχήμα 

Δοσολογικό 
σχήμα* 

Διάρκεια, 
εβδομάδες 

Βαθμός 
σύστασης 

Σχόλια 

Στέλεχος που παράγει β-λακταμάση    
Αμπικιλλίνη- 
σουλμπακτάμη 

12 g/ 24ωρο iv σε  
4 δόσεις 

6 ΙΙaC 

και    
Γενταμικίνη 
θειϊκή┼ 

3mg/kg iv/im ανά 
24ωρο σε 3 δόσεις 

6 ΙΑ 

Μικρή πιθανότητα το στέλεχος να είναι ευαίσθητο στη 
γενταμικίνη. Αν το στέλεχος είναι ανθεκτικό στη 
γενταμικίνη, τότε >6 εβδ θεραπείας με αμπικιλλίνη-
σουλμπακτάμη θα απαιτηθούν 
Ενδοκαρδιακό προσθετικό υλικό: θεραπεία 
τουλάχιστον 6 εβδομάδων 

     
Βανκομυκίνη 
υδροχλωρική 

30mg/kg ανά 
24ωρο iv σε δύο 
δόσεις 

6 ΙΙaC Ενδείκνυται σε ασθενείς που δε μπορούν να λάβουν 
αμπικιλλίνη- σουλμπακτάμη 

και     
Γενταμικίνη 
θειϊκή┼ 

3mg/kg iv/im ανά 
24ωρο σε 3 δόσεις 

6   

Στέλεχος με ενδογενή αντοχή στην πενικιλλίνη   
Βανκομυκίνη 
υδροχλωρική 

30mg/kg ανά 
24ωρο iv σε δύο 
δόσεις 

6 ΙΙaC Συνιστάται λοιμωξιολογική εκτίμηση 

και     
Γενταμικίνη 
θειϊκή┼ 

3mg/kg iv/im ανά 
24ωρο σε 3 δόσεις 

6   

* Οι συνιστώμενες δόσεις αναφέρονται σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. 
┼ Προσαρμογή δόσης γενταμικίνης ώστε τα μέγιστα επίπεδα στον ορό να είναι 3-4 μg/ml και τα ελάχιστα <1 μg/ml. 

Πίνακας 12. Θεραπεία εντεροκοκκικής λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας φυσικής ή προσθετικής βαλβίδας από στελέχη ανθεκτικά στην 
πενικιλλίνη και ευαίσθητα στις αμινογλυκοσίδες και βανκομυκίνη 

Θεραπευτικό 
Σχήμα 

Δοσολογικό 
σχήμα* 

Διάρκεια, 
εβδομάδες 

Βαθμός 
σύστασης 

Σχόλια 

E.faecium    
Λινεζολίδη 1200 mg/ 24ωρο 

iv/po σε 2 δόσεις 
≥8 ΙΙaC 

ή    
Κινουπριστίνη-
νταλφοπριστίνη 

22,5mg/kg iv ανά 
24ωρο σε 3 δόσεις 

≥8  

E.faecalis    
Ιμιπενέμη/ 
σιλαστατίνη 

2 g ανά 24ωρο iv 
σε 4 δόσεις 

≥8 ΙΙbC 

και    
Αμπικιλλίνη 
θειϊκή 

12 g/ 24ωρο iv σε 6 
δόσεις 

≥8  

    
Κεφτριαξόνη 
νατριούχος 

4 g ανά 24ωρο 
iv/im σε 2 δόσεις 

≥8 ΙΙbC 

και    
Αμπικιλλίνη 
θειϊκή 

12 g/ 24ωρο iv σε 6 
δόσεις 

≥8  

Συνιστάται λοιμωξιολογική εκτίμηση. 
Για τη βακτηριολογική εκρίζωση μπορεί να απαιτηθεί 
χειρουργική αντικατάσταση βαλβίδας. 
Τα ποσοστά ίασης με φαρμακευτική αγωγή μόνο μπορεί 
να είναι μικρότερα του 50%. 
Σοβαρή, συνήθως αναστρέψιμη θρομβοπενία μπορεί να 
συμβεί με τη θεραπεία με λινεζολίδη, ιδίως μετά τη 2η 
εβδομάδα. 
Η κινουπριστίνη-νταλφοπριστίνη είναι δραστική μόνο 
έναντι του E.faecium και μπορεί να προκαλέσει σοβαρές 
μυαλγίες. 
Η εμπειρία με τη χρήση 
ιμιπενέμης/σιλαστατίνης+αμπικιλλίνη και 
κεφτριαξόνης+αμπικιλλίνη είναι περιορισμένη 

* Οι συνιστώμενες δόσεις αναφέρονται σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Φθίνουσα σειρά προτίμησης, ανάλογα 
με το πλήθος των δημοσιευμένων δεδομένων. 

Πίνακας 13. Θεραπεία εντεροκοκκικής λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας φυσικής ή προσθετικής βαλβίδας από στελέχη ανθεκτικά 
στην πενικιλλίνη, αμινογλυκοσίδες και βανκομυκίνη.  
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Βαθμός σύστασης 
Τάξη Ι Καταστάσεις για τις οποίες υπάρχει τεκμηρίωση, γενική συμφωνία, ή και τα δύο ότι μια δεδομένη παρέμβαση ή 

θεραπεία είναι χρήσιμη και αποτελεσματική 
Τάξη ΙΙ Καταστάσεις για τις οποίες υπάρχει αμφίβολη τεκμηρίωση, ή διάσταση απόψεων ή και τα δύο σχετικά με τη 

χρησιμότητα ή αποτελεσματικότητα μιας παρέμβασης ή θεραπείας 
Τάξη ΙΙa Η υπάρχουσα τεκμηρίωση/κρατούσα άποψη είναι υπέρ της παρέμβασης ή θεραπείας 
Τάξη ΙΙb Η χρησιμότητα/αποτελεσματικότητα είναι λιγότερο καλά τεκμηριωμένη 
Τάξη ΙΙΙ Καταστάσεις για τις οποίες υπάρχει τεκμηρίωση, γενική συμφωνία ή και τα δύο, ότι η παρέμβαση ή θεραπεία δεν 

είναι χρήσιμη/αποτελεσματική και σε κάποιες περιπτώσεις δύναται να είναι βλαπτική 
Επίπεδο Τεκμηρίωσης 
Επίπεδο Α Δεδομένα που προέρχονται από πολλαπλές τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες 
Επίπεδο Β Δεδομένα που προέρχονται από μία τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη ή μη τυχαιοποιημένες μελέτες 
Επίπεδο C Ομόφωνη γνώμη ή γνώμη ειδικών 

Πίνακας 14. Σύστημα ταξινόμησης τεκμηρίωσης που υιοθετήθηκε στις κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της 
λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας της Αμερικανικής Εταιρείας Καρδιολογίας 

1.4.1.2.  Αντιμικροβιακές ουσίες για την αντιμετώπιση της ανθεκτικής εντεροκοκκικής 
λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας 

1.4.1.2.1. β-λακτάμες 
Τα περισσότερα στελέχη E.faecalis με αντοχή στη βανκομυκίνη διατηρούν την ευαισθησία τους στην 

πενικιλλίνη και την αμπικιλλίνη. Στα πλαίσια του προγράμματος SENTRY, για την παγκόσμια καταγραφή της 
αντοχής, 886 VRE από όλο τον κόσμο υποβλήθηκαν σε εκτεταμένο έλεγχο του προφίλ ευαισθησίας τους. 
Μεταξύ των στελεχών E.faecalis, η αντοχή στην αμπικιλλίνη πρακτικά δεν υπήρχε με τις MIC90 από την Ευ-
ρώπη και τη Β.Αμερική να είναι αντίστοιχα 4 και 2 μg/ml139. Στον αντίποδα όμως, τα στελέχη αυτά εμφα-
νίζουν, ως επί το πλείστον, υψηλού βαθμού αντοχή στις αμινογλυκοσίδες, με τα ποσοστά υψηλής αντοχής 
στη γενταμικίνη να είναι 85,7% για την Ευρώπη και 62,5% για τη Β.Αμερική139. Κάτω από τις συνθήκες αυ-
τές, το πρόβλημα της αντοχής στη βανκομυκίνη, μεταξύ των στελεχών E.faecalis, μετασχηματίζεται σε πρό-
βλημα αναζήτησης συνεργικού παράγοντα στη δράση της αμπικιλλίνης, καθώς η ύπαρξη υψηλού βαθμού 
αντοχής στις αμινογλυκοσίδες εξαλείφει τη συνεργική τους ικανότητα. 

Μεταξύ όλων των υποψήφιων παραγόντων, περισσότερη τεκμηρίωση υπάρχει για τη δυνατότητα κά-
ποιων β-λακταμών να δρουν συνεργικά με την αμπικιλλίνη και συγκεκριμένα των κεφαλοσπορινών 3ης 
γενεάς, κεφοταξίμης και κεφτριαξόνης, και της ιμιπενέμης. Τα περισσότερα δεδομένα για τη συνέργεια 
αμπικιλλίνης και κεφτριαξόνης προέρχονται από μία Ισπανική ομάδα. Συγκεκριμένα οι Gavaldà και συν.140, 
απέδειξαν την in vitro και in vivo συνέργεια του εν λόγω συνδυασμού, έναντι δέκα και δύο στελεχών 
E.faecalis και E.faecium αντίστοιχα. Όλα τα στελέχη που χρησιμοποιήθηκαν ήταν ευαίσθητα στην αμπικιλλί-
νη και ανθεκτικά στην κεφτριαξόνη. In vitro, η παρουσία 5 εώς 10 μg/ml κεφτριαξόνης ενίσχυε κατά 2 με 3 
δεκαδικούς λογαρίθμους τη στατική δράση της αμπικιλλίνης (2 μg/ml), ενώ in vivo η συγχορήγηση κε-
φτριαξόνης (σε δόση αντίστοιχη με 2 gr δις ημερησίως iv) οδήγησε σε μείωση του βακτηριακού φορτίου 
των εκβλαστήσεων κατά περίπου 3 log10 σε σχέση με τη μονοθεραπεία με αμπικιλλίνη140. Βάσει αυτών των 
ευρημάτων, η ίδια ομάδα προέβη σε μία πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης της χρήσης του συνδυασμού 
αυτού σε ασθενείς με E.faecalis ΛΕ, με HLAR ή χωρίς HLAR αλλά με υψηλό κίνδυνο νεφροτοξικότητας από 
αμινογλυκοσίδες141. Οι συγγραφείς, αναφέρουν ποσοστά κλινικής και μικροβιολογικής ίασης, ελαφρά 
μεγαλύτερα του 70%, τα οποία θεωρήθηκαν συγκρίσιμα με τα αποτελέσματα ιστορικών σειρών εντεροκοκ-
κικής ΛΕ, με κλασσική αγωγή αμπικιλλίνης-αμινογλυκοσίδης141. Οι Miro και συν.142, επιβεβαίωσαν τα άνωθι 
in vitro ευρήματα και θεράπευσαν έναν ασθενή τους με HLAR E.faecalis ΛΕ, χρησιμοποιώντας το συν-
δυασμό αμπικιλλίνης-κεφτριαξόνης, μετά από αποτυχία του κλασσικού συνδυασμού αμπικιλλίνης-γενταμι-
κίνης. Επιπλέον, σε μία άλλη ισπανική σειρά εντεροκοκκικής ΛΕ, ο συνδυασμός αμπικιλλίνης-κεφτριαξόνης 
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χρησιμοποιήθηκε σε 6 ακόμη ασθενείς, με αποτελέσματα ανάλογα με των ασθενών που έλαβαν αναστολέα 
του κυτταρικού τοιχώματος (πενικιλλίνη ή βανκομυκίνη) σε συνδυασμό με αμινογλυκοσίδη92. 

Ένας άλλος συνδυασμός, δυνητικά χρήσιμος για την αντιμετώπιση της ΛΕ από στελέχη HLAR 
Enterococcus, είναι εκείνος της αμπικιλλίνης με την ιμιπενέμη. Η τεκμηρίωση της χρήσης ενός τέτοιου συν-
δυασμού προέρχεται και εδώ από το πεδίο της πειραματικής ενδοκαρδίτιδας σε κονίκλους. Σε μία 
ερευνητική προσπάθεια του 1996, οι Brandt και συν.143, χρησιμοποιήσαν ένα στέλεχος E.faecium με MIC 
στην αμπικιλλίνη, ιμιπενέμη και βανκομυκίνη 16,32 και 512 μg/ml αντίστοιχα. Ο τριπλός συνδυασμός ήταν 
ο περισσότερο βακτηριοκτόνος in vitro, ενώ in vivo η προσθήκη της βανκομυκίνης δεν προσέφερε κάτι πε-
ρισσότερο στο συνδυασμό αμπικιλλίνης-ιμιπενέμης, ο οποίος επέδειξε μία εντυπωσιακή μείωση του μικρο-
βιακού φορτίου των εκβλαστήσεων κατά περίπου 8 δεκαδικούς λογαρίθμους, έναντι του συγκεκριμένου 
στελέχους. Βασισμένοι στα αποτελέσματα αυτά οι Antony και συν.144 χρησιμοποιήσαν επιτυχώς τον τριπλό 
συνδυασμό για τη θεραπεία ενός ασθενούς. 

Μία ενδιαφέρουσα φαρμακοδυναμική εξήγηση της συνέργειας της αμπικιλλίνης με άλλα β-λακταμικά, 
προέρχεται από την εργασία των Mainardi και συν.145, οι οποίοι αφού πρώτα κατέδειξαν την in vitro συ-
νέργεια της αμοξικιλλίνης με την κεφοταξίμη σε μία συλλογή από 50 στελέχη E.faecalis, εν συνεχεία 
ασχολήθηκαν με την κατάληψη των πενικιλλινοδεσμευτικών (Penicillin Binding Proteins, PBP) πρωτεϊνών 
από τους δύο αυτούς παράγοντες. Το συμπέρασμά τους ήταν ότι όταν η αμοξικιλλίνη δεσμεύσει πλήρως τις 
PBP 4 και 5, οι οποίες είναι και οι ουσιώδεις για τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος, τότε η λειτουργία 
τους μπορεί να υποκατασταθεί από τις PBP 2 και 3. Κάτω από αυτές τις συνθήκες, η προσθήκη κεφο-
ταξίμης, η οποία δεσμεύει αυτές ακριβώς τις PBP, μπορεί να οδηγήσει σε συνεργική βακτηριοκτόνο δράση. 

Υπό το φως των ανωτέρω δεδομένων, η Αμερικανική Εταιρεία Καρδιολογίας, έχει εισαγάγει το συνδυα-
σμό αμπικιλλίνης-κεφτριαξόνης και αμπικιλλίνης-ιμιπενέμης στις κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώ-
πιση της ΛΕ από στελέχη E.faecalis με υψηλού βαθμού αντοχή στις αμινογλυκοσίδες, αν και με μικρή 
‘ένταση’ σύστασης138 (IIbC, Πίνακας 13). 

1.4.1.2.2.  Λινεζολίδη 
Οι οξαζολιδινόνες, αποτελούν μία σχετικά νέα ομάδα συνθετικών αντιμικροβιακών παραγόντων, χωρίς 

να σχετίζονται με καμμία από τις υπόλοιπες οικογένειες αντιβιοτικών146. Η λινεζολίδη αποτελεί το πρώτο 
και το μοναδικό μέλος της οικογένειας αυτής, το οποίο είναι διαθέσιμο για κλινική χρήση από το 2000, και 
το οποίο έχει υπάρξει αντικείμενο εκτεταμένης έρευνας. Πρόκειται για αναστολέα της βακτηριακής πρω-
τεϊνικής σύνθεσης, μέσω σύνδεσης με την υπομονάδα 50S του ριβοσώματος, με βακτηριοστατική δράση. 
Στο φάσμα της περιλαμβάνονται πρακτικά όλοι οι αερόβιοι gram θετικοί κόκκοι, των πολυανθεκτικών στε-
λεχών MRSA και VRE συμπεριλαμβανομένων, κάποια gram αρνητικά αναερόβια όπως επίσης και ορισμένα 
μυκοβακτηρίδια147. 

Η λινεζολίδη είναι ο δεύτερος, μετά την κινουπριστίνη/νταλφοπριστίνη, παράγων που έλαβε έγκριση 
από τον FDA για τη θεραπεία λοιμώξεων από στελέχη εντεροκόκκων ανθεκτικά στη βανκομυκίνη, με ή 
χωρίς συνοδό βακτηριαιμία24. Η έγκριση αυτή δε θα μπορούσε βέβαια να αφορά την οντότητα της λοι-
μώδους ενδοκαρδίτιδας από πολυανθεκτικά στελέχη εντεροκόκκου, δεδομένης της σπανιότητας της νόσου. 
Άλλωστε, μία τέτοια ένδειξη δεν έχει δοθεί για κανένα αντιμικροβιακό παράγοντα ως τώρα. Παρά ωστόσο 
την έλλειψη συγκεκριμένης ένδειξης, η λινεζολίδη αποτελεί έναν από τους υποψήφιους παράγοντες για την 
αντιμετώπιση της εντεροκοκκικής ΛΕ από πολυανθεκτικά στελέχη, δεδομένων των περιορισμών που 
τίθενται από το in vitro προφίλ ευαισθησίας τους. 
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Τα πειραματικά in vivo δεδομένα για τη δραστικότητα της λινεζολίδης σε ζωικά μοντέλα εντεροκοκκικής 
ενδοκαρδίτιδας είναι ελάχιστα. Συγκεκριμένα οι Patel και συν.148 μελετώντας τη δράση της λινεζολίδης σε 
VRE ενδοκαρδίτιδα σε επίμυες, ανέδειξαν μείωση του βακτηριακού φορτίου των εκβλαστήσεων κατά 
περίπου 2 log10 cfu/g σε σχέση με την ομάδα ελέγχου και την ομάδα της βανκομυκίνης μετά από τριήμερη 
θεραπεία με λινεζολίδη (σε δόση 25mg/kg ΣΒ ενδοπεριτοναϊκά, τρις ημερησίως). Το συμπέρασμά τους ήταν 
ότι η λινεζολίδη είναι δραστική σε μοντέλο πειραματικής VRE ενδοκαρδίτιδας σε επίμυες, και ότι είναι 
επιθυμητή η ανεύρεση βακτηριοκτόνων συνδυασμών της. 

Σύμφωνα με τις οδηγίες της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας (βλ. Σχετικό εδάφιο), η λινεζολίδη 
αποτελεί μία από τις επιλογές για τη θεραπεία της VRE ενδοκαρδίτιδας από στελέχη E.faecium (VREF)138. Το 
επίπεδο της σύστασης ήταν IIaC, καταδεικνύοντας την πενιχρή βιβλιογραφική τεκμηρίωση. Στα πλαίσια 
αυτά, τα σχετικά δεδομένα προέρχονται κυρίως από αναφορές περιστατικών ή σειρές ασθενών, χωρίς 
ύπαρξη ομάδας ελέγχου. Συγκεκριμένα, στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν μεμονωμένες περιπτώσεις 
τόσο επιτυχούς149–153, όσο και ανεπιτυχούς154–156 χορήγησης.  

Περισσότερα δεδομένα προέρχονται προέρχονται από την περιγραφή της χρήσης της λινεζολίδης στα 
πλαίσια ενός προγράμματος παρηγορικής χορήγησής της, σε ασθενείς με λοιμώξεις από ευαίσθητα 
παθογόνα, η οποία έλαβε χώρα προ της ευρείας κυκλοφορίας της147. Μεταξύ 796 ασθενών που έλαβαν τη 
συγκεκριμένη ουσία μεταξύ 1997 και 2000, 40 έπασχαν από ενδοκαρδίτιδα και στους 22 εξ’αυτών το 
παθογόνο ήταν στέλεχος E.faecium ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, στο 76,9% 
των περιπτώσεων η έκβαση ήταν κλινική ίαση, ενώ η χορήγηση της λινεζολίδης οδήγησε στην εκρίζωση του 
παθογόνου (μικροβιολογική ίαση) σε ποσοστό 63,6%147. 

Σε μία συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με τη χρήση της λινεζολίδης σε περιπτώσεις 
λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας που δημοσιεύθηκε το 2006157, υπήρχαν 8 περιπτώσεις εντεροκοκκικής αιτιολο-
γίας (κυρίως από στελέχη VREF) με αναφερόμενη ευνοϊκή έκβαση στις 7 εξ’αυτών. Κάποια περαιτέρω 
δεδομένα προέρχονται από μελέτες με αντικείμενο τη VRE ενδοκαρδίτιδα, είτε αναδρομικές σειρές85 είτε 
ανασκοπήσεις της σχετικής βιβλιογραφίας158. Συγκεκριμένα οι Forrest και συν.85 πρόσφατα περιέγραψαν 
την εμπειρία τους με 50 ασθενείς με VRE ενδοκαρδίτιδα από το Πανεπιστήμιο του Maryland. Η λινεζολίδη 
απετέλεσε το δεύτερο συχνότερο χρησιμοποιηθέντα αντιβακτηριακό παράγοντα, καθώς χορηγήθηκε σε 19 
ασθενείς. Μεταξύ αυτών υπήρχαν 10 χορηγήσεις ως μονοθεραπεία, με αναφερόμενη κλινική ίαση στο 50% 
των περιπτώσεων. Παράλληλα, μεταξύ των 9 ασθενών που έλαβαν λινεζολίδη σε συνδυασμό (κυρίως με 
δαπτομυκίνη), το αντίστοιχο ποσοστό έφθανε το 77%. Τέλος, οι Stevens και συν.158 περιγράφουν 4/4 ασθε-
νείς με VRE ενδοκαρδίτιδα που θεραπεύθηκαν επιτυχώς με μονοθεραπεία με λινεζολίδη. 

Όλα τα προαναφερθέντα δεδομένα μαστίζονται από προβλήματα αξιοπιστίας, δεδομένου ότι προέρχο-
νται από μη προοπτικές, μη τυχαιοποιημένες μελέτες, χωρίς ομάδα σύγκρισης τη στιγμή που η εκτίμηση 
της αποτελεσματικότητας της οποιασδήποτε θεραπείας πλήττεται από τις σημαντικές συννοσηρότητες που 
εγγενώς εμφανίζουν οι πληθυσμοί που πάσχουν από πολυανθεκτική εντεροκοκκική ενδοκαρδίτιδα. Σε κάθε 
περίπτωση πάντως, και παρά τις επιφυλάξεις που σχετίζονται με τη βακτηριοστατική φύση της159, τα 
προαναφερθέντα δεδομένα δικαιολογούν την ενδεχόμενη χρήση της λινεζολίδης για τη θεραπεία ασθενών 
με πολυανθεκτική εντεροκοκκική ενδοκαρδίτιδα. 

Πέραν των δεδομένων της αποτελεσματικότητας, υπάρχουν και κάποια άλλα στοιχεία τα οποία πρέπει 
να τονισθούν σχετικά με τη θέση της λινεζολίδης στην αντιμετώπιση της εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας. Το 
πρώτο εξ’αυτών σχετίζεται με τη βιοδιαθεσιμότητα της από του στόματος μορφής της, η οποία πρακτικά 
ισούται με 100%, καθιστώντας την ελκυστική για μακροχρόνια per os θεραπεία, για ασθενείς που δεν 
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κρίνονται ως βαρέως πάσχοντες149. Το δεύτερο σχετίζεται με το προφίλ ασφάλειάς της, ιδιαίτερα σε μα-
κροχρόνια χορήγηση. Η θρομβοπενία αποτελεί την κλασσικότερη, και γνωστότερη μεταξύ των κλινικών, 
παρενέργεια της λινεζολίδης159. Πρόσφατα δεδομένα προερχόμενα από μεθοδολογικά άρτιες, τυχαιο-
ποιημένες μελέτες160 καταδεικνύουν έναν αμελητέο κίνδυνο θρομβοπενίας (1,3%) και σε κάθε περίπτωση 
συγκρίσιμο με εκείνο της βανκομυκίνης, όταν η διάρκεια της θεραπείας είναι της τάξης των 10 ημερών. Σε 
πρόσφατη μεταανάλυση ωστόσο της χρήσης της λινεζολίδης σε βακτηριαιμίες, πνευμονίες και λοιμώξεις 
δέρματος και εξαρτημάτων φαίνεται ότι η χρήση της συνδέεται με 4πλάσιο περίπου κίνδυνο θρομβοπενίας 
σε σχέση με τον παράγοντα υπό σύγκριση (β-λακτάμες ή βανκομυκίνη)161, ενώ ο απόλυτος κίνδυνος 
εμφάνισης θρομβοπενίας κατά τη διάρκεια θεραπείας  ενδοκαρδίτιδας προσδιορίζεται στο 15%157. Κάποιες 
λιγότερο γνωστές παρενέργειες της λινεζολίδης όπως η περιφερική ή η οπτική νευρίτιδα, το σύνδρομο 
σεροτονίνης και η γαλακτική οξέωση είναι δυνατό να εμφανισθούν κατά τη διάρκεια της παρατεταμένης 
θεραπείας της ενδοκαρδίτιδας, και πρέπει να αναζητούνται ενεργητικά από τους θεράποντες159. 

Ένα τρίτο στοιχείο που προκαλεί επιφυλάξεις σχετικά με τη χρήση της λινεζολίδης είναι εκείνο της 
αντοχής των εντεροκόκκων στη δράση της. Η αντοχή στη λινεζολίδη περιεγράφη για πρώτη φορά προ της 
εμπορικής της κυκλοφορίας, κατά τη διάρκεια του προγράμματος παρηγορικής χορήγησής της147, όπου σε 
δύο πάσχοντες από λοιμώξεις από VREF ανεπτύχθησαν στελέχη ανθεκτικά στη λινεζολίδη25. Αμφότερα τα 
στελέχη αυτά παρουσίαζαν σημειακή μετάλλαξη στην περιοχή V του 23S rRNA, όπου μία βάση γουανίνης 
είχε αντικατασταθεί από βάση ουρακίλης (G2576U, ή G2576T στο rDNA)25. Οι μεταλλάξεις του ριβοσωμα-
τικού DNA (κυρίως η G2576T, αλλά και σπανιότερες όπως οι G2447T, T2504A κτλ)162 παραμένουν ο κυριότε-
ρος μηχανισμός αντοχής στη λινεζολίδη μεταξύ των Gram θετικών κόκκων, αν και ανησυχία προκαλεί η 
πρόσφατη ανακάλυψη πλασμιδιακής (και συνεπώς δυνάμενης να μεταφερθεί) αντοχής σε κλινικό στέλεχος 
E.faecalis163. Η αντοχή αυτή διαμεσολαβείται από το γονίδιο cfr το οποίο κωδικοποιεί μία μεθυλτρανσφε-
ράση του ριβοσωματικού RNA και προσδίδει αντοχή στις ποικίλους αντιμικροβιακούς παράγοντες (pheni-
cols, Lincosamides, Oxazolidinones, Pleuromutilins και Streptogramin A- phLOPSA φαινότυπος) και είχε 
χαρακτηρισθεί αρχικά σε στελέχη σταφυλοκόκκου164. 

Στις ημέρες μας η αντοχή στη λινεζολίδη παραμένει σπάνια και αφορά 1-4.5% του γενικού εντεροκοκκι-
κού πληθυσμού162,165. Εντούτοις, και κατά τρόπο αντίστοιχο με τη βανκομυκίνη, η αντοχή στη λινεζολίδη 
μπορεί να φθάνει το 11-17% μεταξύ των στελεχών VRE σε ‘επιθετικά’ νοσοκομειακά περιβάλλοντα όπως 
είναι οι ΜΕΘ και τα ογκολογικά τμήματα166,167. Στον ελληνικό χώρο, μεταξύ 1000 στελεχών E.faecium που 
συλλέχθηκαν στα πλαίσια πολυκεντρικής μελέτης, 2,5% εξ’αυτών ήταν ανθεκτικά στη λινεζολίδη168. 
Πολυάριθμες αναφορές περιστατικών25,169–182, σειρές ασθενών183–187, συμπεριλαμβανομένων ασθενών με 
ΛΕ188, και ενδονοσοκομειακές επιδημίες189–193 ανευρίσκονται στη βιβλιογραφία και, σε κάθε περίπτωση, κα-
θιστούν αμφίβολη την καθολική ευαισθησία των εντεροκόκκων στη λινεζολίδη. Επιπροσθέτως, δύο επι-
πλέον στοιχεία πρέπει να επισημανθούν και αυτά είναι: 1)το γεγονός ότι οι παράγοντες κινδύνου για την 
ανάπτυξη αντοχής στη λινεζολίδη ( όπως η ύπαρξη προθέσεων, η λήψη αντιμικροβιακών ή οι προηγηθείσες 
ιατρικές παρεμβάσεις194) είναι συνήθεις στον πληθυσμό των ασθενών με πολυανθεκτική εντεροκοκκική ΛΕ 
(όπως αναλύθηκε στο κεφάλαιο της επιδημιολογίας) και 2) η ανάγκη για μακροχρόνια θεραπευτική χορή-
γηση λινεζολίδης επί ενδοκαρδίτιδας η οποία παρέχει πρόσφορο έδαφος για την in vivo ανάπτυξη 
αντοχής195. 

1.4.1.2.3.  Κινουπριστίνη/ Νταλφοπριστίνη 
Η Κινουπριστίνη/Νταλφοπριστίνη (Quinupristin/Dalfopristin, Q/D) αποτελεί ημισυνθετικό αντιμικρο-

βιακό παράγοντα που παράγεται από στελέχη Streptomyces pristinaspiralis. Πρόκειται περί ενός μίγματος, 
αναλογίας 30:70, κινουπριστίνης (στρεπτογραμμίνη τύπου Β) και νταλφοπριστίνης (στρεπτογραμμίνη 
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τύπου Α)196. Δρα βακτηριοστατικά έναντι στελεχών E.faecium197, αναστέλλοντας την πρωτεϊκή σύνθεση. 
Συγκεκριμένα, η κινουπριστίνη συνδέεται και αποκλείει το κανάλι εξόδου του ριβοσώματος (Ribosome exit 
tunnel), κατά τρόπο αντίστοιχο με τις μακρολίδες. Η νταλφοπριστίνη, συνδεόμενη εγγύς της κινου-
πριστίνης, αποτρέπει τη σύνδεση των μορίων του tRNA στις περιοχές A και P του ριβοσώματος, εμπο-
δίζοντας με τον τρόπο αυτό την επιμήκυνση της μεταφραζόμενης πολυπεπτιδικής αλυσσίδας. Οι δύο αυτές 
ουσίες προκαλούν από κοινού μία μεταβολή στη στερεοτακτική δομή του κέντρου της πεπτιδυλτραν-
σφεράσης, η οποία αυξάνει την αντιμικροβιακή δραστικότητα196, κατά τρόπο συνεργικό. Διαθέτει ένα 
ευρύτατο Gram θετικό φάσμα, από το οποίο ωστόσο απουσιάζουν στελέχη E.faecalis, τα οποία φαίνεαι ότι 
διαθέτουν, εγγενώς, αντλίες εκροής της νταλφοπριστίνης197. 

Η Q/D ήταν ο πρώτος αντιμικροβιακός παράγων που έλαβε έγκριση από τον FDA, το 1999, για τη 
θεραπεία λοιμώξεων από VREF23, με βάση δύο ‘επείγουσες’ μελέτες παρηγορικής θεραπείας198,199, στις 
οποίες τα 2/3 περίπου των ασθενών με λοίμωξη από VREF ανταποκρίθηκαν κλινικά και μικροβιολογικά στη 
χορήγησή της. Όπως και στην περίπτωση της λινεζολίδης η ένδειξη δεν αφορά ειδικά τη ΛΕ από στελέχη 
VREF, αλλά ‘τη θεραπεία ασθενών με σοβαρές ή απειλητικές για τη ζωή λοιμώξεις που συνδέονται με 
βακτηριαιμία από στελέχος VREF (ευαίσθητο στην Q/D)’23. 

Τα δεδομένα για την αποτελεσματικότητα της Q/D στη ΛΕ από πολυανθεκτικά εντεροκοκκικά στελέχη 
είναι ελάχιστα. Σε μοντέλο πειραματικής ενδοκαρδίτιδας σε κονίκλους από στέλεχος VREF (VanA), oι Pérez 
Salmerón και συν.200 κατέδειξαν την ικανότητα της Q/D να μειώνει το βακτηριακό φορτίο των εκβλα-
στήσεων κατά 2 δεκαδικούς λογαρίθμους, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Επιπλέον, η μελέτη αυτή 
παρείχε κάποιες ενδείξεις συνεργικής δράσης της με την ιμιπενέμη ή τη λεβοφλοξασίνη, καθώς η συγχο-
ρήγηση των παραγόντων αυτών επέφερε μία επιπλέον μείωση του βακτηριακού φορτίου κατά περίπου 3 
λογαρίθμους. Η αποτελεσματικότητα της Q/D ωστόσο σε αντίστοιχο μοντέλο πειραματικής ΛΕ σε κονίκλους 
φαίνεται να πλήττεται από την ύπαρξη φαινοτύπου επαγώγιμης αντοχής MLSB (διασταυρούμενη αντοχή σε 
μακρολίδες, λινκοσαμίδες και στρεπτογραμμίνες τύπου Β), ακόμη και εάν, με βάση την MIC, το στέλεχος 
είναι ευαίσθητο στην Q/D201. Το γεγονός αυτό ενδεχομένως να οφείλεται στη διαφορετική διεισδυτικότητα 
των δύο συστατικών της Q/D στις εκβλαστήσεις201. 

Αντίστοιχα περιορισμένη είναι και η δημοσιευμένη εμπειρία για την αποτελεσματικότητα της Q/D σε 
ανθρώπειες λοιμώξεις. Στο ευρύ πεδίο των λοιμώξεων από VREF η κλινική και μικροβιολογική αποτελε-
σματικότητα της Q/D είναι μεταξύ 68 και 83%198,199,202,203, χωρίς να υπολείπεται εκείνης της λινεζολίδης204–

206. Ακόμη λιγότερα είναι τα δεδομένα σχετικά με την επάρκεια της Q/D στη θεραπεία της (πολυανθεκτικής) 
εντεροκοκκικής ΛΕ και προέρχονται κυρίως από αναφορές περιστατικών με ευνοϊκή207–209 ή δυσμενή 
έκβαση149,210,ενώ η μεγαλύτερη σειρά ασθενών προέρχεται από την προαναφερθείσα μελέτη παρηγορικής 
χρήσης198, όπου υπήρχαν πέντε αποτυχίες μεταξύ εννέα περιπτώσεων ΛΕ. Συνολικά, τα δεδομένα για την 
αποτελεσματικότητα της Q/D στην εντεροκοκκική ΛΕ μοιάζουν μη πειστικά, και οι ειδικοί στο πεδίο 
συνιστούν την ενδεχόμενη χρήση της πάντα εντός ενός συνδυαστικού σχήματος6, το οποίο μπορεί να 
περιλαμβάνει παράγοντες όπως η αμπικιλλίνη209,211,212 (σε υψηλές δόσεις και όταν η αντίστοιχη MIC είναι 
≤64 μg/ml6), η ιμιπενέμη200, οι τετρακυκλίνες6,203,213 και η ριφαμπικίνη208. 

Η κλινική χρήση της Q/D σαφώς υπολείπεται της αντίστοιχης της λινεζολίδης167 και συγκεκριμένοι λόγοι 
ενδεχομένως εξηγούν το γεγονός αυτό. Κατά πρώτον, αρκετοί περιορισμοί προκύπτουν από τα δεδομένα 
αντοχής. Ενώ αρχικά, υπήρχε καθολική ευαισθησία των στελεχών E.faecium στη δράση της197, αυτό δε φαί-
νεται να ισχύει πλέον. Μεταξύ 866 κλινικών στελεχών που απομονώθηκαν σε νοσοκομεία των ΗΠΑ μεταξύ 
2007-09, σχεδόν το 10% ήταν ανθεκτικά στη Q/D214, ενώ στον πληθυσμό των VREF, αναφέρονται ποσοστά 
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αντοχής της τάξης του 30%215. Αντίστοιχα δεδομένα περιγράφονται και στον ελληνικό χώρο, όπου το 15% 
χιλίων στελεχών E.faecium ήταν ανθεκτικά στην Q/D168. Ενδείξεις σχετικά με την αιτιολογία του φαινομένου 
της αντοχής στη Q/D (και ενδεχομένως και σε άλλα αντιμικροβιακά) παρέχεται από την υψηλή επίπτωση 
αντοχής που διαπιστώνεται στα στελέχη E.faecium που αποικίζουν το γαστρεντερικό σωλήνα εκτρε-
φόμενων ζώων στην Ευρωπαϊκή Ένωση και η οποία, κατά μέσο όρο, φθάνει το 40%216. Αρκετοί μηχανισμοί 
έχουν αποδειχθεί υπεύθυνοι για την αντοχή αυτή και περιλαμβάνουν την ενζυματική τροποποίηση 
(virginiamycin acetyltransferase, Vat), την αδρανοποίηση (virginiamycin B lyase, VgB) και την ενεργητική 
εκροή του φαρμάκου (ATP-binding cassette protein macrolide-streptogramin resistane protein, MsrC)86. 
Επιπλέον,  μειωμένη δραστικότητα της Q/D διαμεσολαβείται και από τη δράση των γονιδίων erm, τα οποία 
προσδίδουν τον MLSB φαινότυπο αντοχής201. Τέλος, οι κλινικοί ιατροί, πρέπει πάντα να έχουν υπ’όψιν το 
ενδεχόμενο in vivo ανάπτυξης αντοχής, ειδικά κατά τη μακροχρόνια θεραπεία της ΛΕ, και το οποίο μπορεί 
να αφορά το 10% των περιπτώσεων206. 

Η χρήση της Q/D δεν απεδείχθη ιδιαίτερα δημοφιλής και για λόγους που σχετίζονται με τις ανεπιθύ-
μητες ενέργειές της. Έντονες αρθραλγίες και μυαλγίες επιπλέκουν ως και το 33% των κύκλων θε-
ραπείας167,199 και συχνά οδηγούν σε διακοπή/τροποποίηση της θεραπείας. Παράλληλα, η συχνότητα με την 
οποία προκαλεί περιφερικές φλεβοθρομβώσεις καθιστά υποχρεωτική τη χορήγησή της μέσω κεντρικού 
φλεβικού καθετήρα, με όσες πρακτικές αλλά και ουσιαστικές (πχ λοιμώξεις αιματικής ροής, πνευ-
μοθώρακας) συνέπειες μπορεί να προκύψουν. 

1.4.1.2.4. Δαπτομυκίνη 
Η δαπτομυκίνη αποτελεί νεώτερο, βακτηριοκτόνο, αντιμικροβιακό παράγοντα έναντι Gram θετικών 

μικροοργανισμών. Ανακαλύφθηκε τη δεκαετία του 1980, αλλά οι πρώιμες κλινικές μελέτες διακόπηκαν 
λόγω τοξικότητας στους σκελετικούς μυς, για να επανέλθει στο προσκήνιο στα τέλη της δεκαετίας του 1990. 
Πρόκειται για ένα κυκλικό λιποπεπτίδιο, προϊόν ζύμωσης του μικροοργανισμού Streptomyces roseosporus. 
Δρα εκτός του κυτταροπλάσματος, εισερχόμενη στην κυτταροπλασματική μεμβράνη των Gram θετικών και 
καταστρέφοντας τη δομική της συνέχεια. Ο πιθανότερος μηχανισμός της δράσης αυτής περιλαμβάνει την, 
εξαρτώμενη από ιόντα ασβεστίου, σύνδεση του λιπόφιλου τμήματός της με την λιπιδιακή διπλοστοιβάδα6 
με αποτέλεσμα την απώλεια ιόντων καλίου, την εκπόλωση της μεμβράνης, τη διακοπή της μακρομοριακής 
σύνθεσης και εν τέλει τον κυτταρικό θάνατο. Επιπλέον, παραβλάπτει σημαντικά τη σύνθεση του 
λιποτειχοϊκού οξέος των θετικών κατά Gram μικροοργανισμών217. Ο μοναδικός αυτός τρόπος δράσης σε 
συνδυασμό με αρκετά άλλα χαρακτηριστικά [ταχεία βακτηριοκτόνος, εξαρτώμενη από τη συγκέντρωση 
δράση, παρατεταμένο post-antibiotic effect (1,5-6 ώρες), χαμηλή επίπτωση αυτόματης αντοχής, ικανή 
διείδυση στον ιστό των εκβλαστήσεων218] καθιστούν τη δαπτομυκίνη ως υποψήφιο θεραπευτικό παρά-
γοντα για την αντιμετώπιση των πολυανθεκτικών Gram θετικών λοιμώξεων219. 

Η δαπτομυκίνη, παρά τη in vitro220 δραστικότητά της έναντι των εντεροκόκκων (Πίνακας 15) δεν έχει 
λάβει έγκριση από διοικητικούς οργανισμούς για τη θεραπεία εντεροκοκκικών λοιμώξεων, λόγω της 
έλλειψης αξιόπιστων, προοπτικών κλινικών δεδομένων. Ο κατάλογος των εγκεκριμένων χρήσεων της 
περιλαμβάνει τις επιπεπλεγμένες Gram θετικές λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων στη δόση των 4 
mg/kg ΣΒ (FDA 2003221, EMA 2006222) και την βακτηριαιμία/ενδοκαρδίτιδα δεξιών κοιλοτήτων από S.aureus 
στη δόση των 6 mg/kg ΣΒ (FDA 2006221, EMA 2007222). 
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MIC (μg/ml) Είδος εντεροκόκκων Αριθμός 
στελεχών Εύρος MIC50 MIC90 

Enterococcus faecalis (χωρίς αναφορά σε δεδομένα αντοχής στη βανκομυκίνη) 3645 <0.06-8.0 1 2 
E.faecalis (VS) 6625 <0.06-4.0 1 2 
E.faecalis (VR) 246 0.015-4.0 1 2 
Εnterococcus faecium (χωρίς αναφορά σε δεδομένα αντοχής στη βανκομυκίνη) 2249 <0.06-8.0 2 8 
E.faecium (VS) 1272 <0.06-8.0 4 4 
E.faecium (VR) 3028 0.125-8.0 1 2 

VS: ευαίσθητος στη βανκομυκίνη (vancomycin sensitive). VR: ανθεκτικός στη βανκομυκίνη (vancomycin resistant) 

Πίνακας 15. In vitro δραστικότητα της δαπτομυκίνης έναντι στελεχών E.faecalis και E.faecium. Συγκεντρωτικά δεδομένα από 
πρόσφατη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας217. 

Σχετικά με την αποτελεσματικότητα της δαπτομυκίνης στην αντιμετώπιση της εντεροκοκκικής, και δη 
πολυανθεκτικής ΛΕ, υπάρχουν στοιχεία από το πεδίο της πειραματικής ενδοκαρδίτιδας, τα οποία θέτουν τις 
βάσεις για ενδεχόμενη χρήση της στην αντίστοιχη ανθρώπεια λοίμωξη (Πίνακας 16). Από τη σφαιρική εξέ-
ταση της σχετικής βιβλιογραφίας218,223–228, προκύπτει ότι η δαπτομυκίνη, κατά τρόπο σχεδόν σταθερό, είναι 
ιδιαίτερα αποτελεσματική στη μείωση του βακτηριακού φορτίου των εκβλαστήσεων. Κάποιες πρώιμες 
μελέτες223 απέτυχαν στο να δείξουν ένα τέτοιο αποτέλεσμα, ωστόσο οι δόσεις που χρησιμοποιήθηκαν 
οδήγησαν σε επίπεδα στον ορό, αρκετά χαμηλότερα από εκείνα που επιτυγχάνονται με το σημερινό 
δοσολογικό σχήμα της δαπτομυκίνης (6 mg/kg και ίσως υψηλότερο). Αντίστοιχα αποτελέσματα προκύπτουν 
και από in vitro φαρμακοκινητικά/φαρμακοδυναμικά μοντέλα με εξομοίωση ενδοκαρδιακών εκβλαστή-
σεων, ειδικά σε υψηλά δοσολογικά σχήματα (>6mg/kg)219,229. 

Όσον αφορά την κλινική, ανθρώπειο εντεροκοκκική ενδοκαρδίτιδα, υπάρχει ένας συνεχώς αυξανόμενος 
όγκος δεδομένων, που αρχίζει να οριοθετεί τη θέση της δαπτομυκίνης στην αντιμετώπισή της. Όπως 
προαναφέρθηκε, η ένδειξη χρήσης της δαπτομυκίνης στη ΛΕ αφορά την ενδοκαρδίτιδα δεξιών κοιλοτήτων 
από στελέχη S.aureus, βάσει τυχαιοποιημένης μελέτης μη κατωτερότητας συγκριτικά με την κρατούσα 
θεραπεία (αντισταφυλοκοκκική πενικιλλίνη ή βανκομυκίνη, ανάλογα με τις ευαισθησίες του παθογόνου)230. 
Στη μελέτη αυτή, και με βάση τους αυστηρούς ορισμούς της επιτυχούς κλινικής έκβασης που 
χρησιμοποιήθηκαν, η δαπτομυκίνη επέδειξε αποτελεσματικότητα 42,1% (μη στατιστικά κατώτερη από την 
ομάδα σύγκρισης, 43,8%) μεταξύ 19 περιπτώσεων ΛΕ δεξιών κοιλοτήτων, ενώ δεν κατέστη δυνατό να 
ενταχθούν αρκετοί ασθενείς με ΛΕ αριστερών κοιλοτήτων για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων230. 
Αντίστοιχη μελέτη δεν υπάρχει για την εντεροκοκκική ΛΕ, και η σχετική τεκμηρίωση βασίζεται σε αναφορές 
περιστατικών188,231–236, μικρές σειρές ασθενών237,238 και, ποικίλου μεγέθους, αναδρομικές μελέτες πα-
ρατήρησης της χρήσης της δαπτομυκίνης σε gram θετικές λοιμώξεις συνολικά239,240 ή ειδικά σε περιπτώσεις 
ΛΕ241. Εντούτοις, και παρά την έλλειψη ισχυρών αποδείξεων θεραπευτικής επάρκειας, η δαπτομυκίνη έχει 
καταστεί δημοφιλής μεταξύ των κλινικών ιατρών, πιθανότατα εξ’αιτίας της ταχείας βακτηριοκτόνου δράσης 
της, και φαίνεται να αποτελεί το συχνότερα χρησιμοποιούμενο παράγοντα στα θεραπευτικά σχήματα 
αντιμετώπισης της πολυανθεκτικής εντεροκοκκικής ΛΕ85. 

Τα περισσότερα δεδομένα σχετικά με τη δαπτομυκίνη στην εντεροκοκκική ΛΕ, προέρχονται από το 
πρόγραμμα CORE (Cubicin®Outcomes Registry and Experience), το οποίο συνιστά μία πολυκεντρική, ανα-
δρομική, μη παρεμβατική μελέτη των ιατρικών φακέλων των ασθενών που έλαβαν δαπτομυκίνη, και το 
οποίο διεξάγεται από την κατασκευάστρια εταιρεία Cubist Pharmaceuticals. Μεταξύ των ασθενών που 
περιλαμβάνονται στη βάση δεδομένων των ετών 2004-05, υπήρχαν 21 ασθενείς με εντεροκοκκική ΛΕ. Οι 
περισσότεροι εξ’αυτών ήταν ασθενείς με σοβαρές συννοσηρότητες και επιπλέον περίπου το 40% 
νοσηλευόταν στη ΜΕΘ. Τα δύο τρίτα των παθογόνων ήταν ανθεκτικά στη βανκομυκίνη. Οι συγγραφείς 
περιγράφουν ποσοστό κλινικής αποτυχίας 8% για τις περιπτώσεις VRE και 13% για τις περιπτώσεις VSE242. Η 
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ευρωπαϊκή εμπειρία καταγράφεται αντιστοίχως στο πρόγραμμα EU-CORE®. Μεταξύ 1029 ασθενών που 
έλαβαν δαπτομυκίνη, σχεδόν το 10% έπασχε από εντεροκοκκική λοίμωξη. Σε 136 περιπτώσεις ΛΕ (δυ-
στυχώς δεν αναφέρεται πόσες εξ’αυτών ήταν εντεροκοκκικές), περιγράφεται ποσοστό αποτυχίας 5,9%240, 
ενώ ανάλογα ευρήματα είχαν και οι Kullar και συν.239σε έρευνα αντίστοιχης μεθοδολογίας που μελέτησε 
ωστόσο υψηλότερες δόσεις δαπτομυκίνης (≥8 mg/kg). 

Στο ίδιο πνεύμα κινούνται και τα δεδομένα από τις περιπτώσεις μεμονωμένων ασθενών ή τις μικρές 
σειρές, με τις περισσότερες να περιγράφουν επιτυχίες της δαπτομυκίνης85,158,188,235–237, χωρίς ωστόσο να 
λείπουν και οι αποτυχίες85,231,232,234. Ωστόσο, καμμία από τις μελέτες αυτές δε μπορεί να χρησιμοποιηθεί για 
την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων για την αποτελεσματικότητα, δεδομένου ότι πέραν των 
μεθοδολογικών ζητημάτων που προέρχονται από την αναδρομική φύση τους, η αξιοπιστία τους πλήττεται 
περαιτέρω από το βεβαρημένο ιστορικό και την επιπεπλεγμένη πορεία των ασθενών, όπως επίσης και από 
την παράλληλη χρήση άλλων αντιμικροβιακών με αντιεντεροκοκκική δραστικότητα (αμπικιλλίνη, 
γενταμικίνη, ριφαμπικίνη, τιγεκυκλίνη). Δυστυχώς όμως, μία προοπτική, ελεγχόμενη, τυχαιοποιημένη 
μελέτη για την εξακρίβωση της αποτελεσματικότητας της δαπτομυκίνης στην εντεροκοκκική ΛΕ φυσικών 
βαλβίδων διεκόπη πρώιμα, λόγω ανεπαρκούς ένταξης ασθενών243. 

Σαφής είναι επίσης η βιβλιογραφική έλλειψη συγκριτικών μελετών μεταξύ της δαπτομυκίνης και άλλων 
αντιεντεροκοκκικών παραγόντων για την αντιμετώπιση της (πολυανθεκτικής) εντεροκοκκικής ΛΕ. Το κενό 
αυτό καλύπτεται μερικώς από έρευνες στο πεδίο της VRE βακτηριαιμίας. Τουλάχιστον δύο τέτοιες 
αναδρομικές μελέτες έχουν δημοσιευθεί πρόσφατα και οι οποίες συγκρίνουν τη δαπτομυκίνη με τη 
λινεζολίδη244,245. Αμφότερες απέτυχαν στο να αποδείξουν την υπεροχή του ενός παράγοντα έναντι του 
άλλου. 

Ένας από τους συχνότερα αναφερόμενους λόγους αποτυχίας της δαπτομυκίνης στη θεραπεία της 
εντεροκοκκικής ΛΕ, είναι η in vivo ανάπτυξη αντοχής246. Η ακριβής επίπτωση του φαινομένο δεν είναι 
γνωστή, αλλά σε σταφυλοκοκκικές λοιμώξεις συμβαίνει σε ένα ποσοστό της τάξης του 5%247. Πρόσφατα, οι 
Arias και συν.248 κατόρθωσαν να χαρακτηρίσουν μοριακά την αντοχή αυτή σε στέλεχος E.faecalis246 που 
κατέστη ανθεκτικό κατά τη διάρκεια θεραπείας με δαπτομυκίνη. Ανέδειξαν την παρουσία μεταλλάξεων σε 
3 γονίδια (LiaF, GdpD και Cls), τα οποία είναι υπεύθυνα για βασικές λειτουρίες της βακτηριακής 
κυτταροπλασματικής μεμβράνης. Ένα τέτοιο καταστροφικό αποτέλεσμα, το οποίο περιορίζει ακόμη 
περισσότερο τις θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση των πολυανθεκτικών εντεροκοκκικών 
λοιμώξεων, θα μπορούσε ενδεχομένως να προληφθεί με τη χρήση υψηλότερων των εγκεκριμένων δόσεων  
(>6mg/kg), όπως καταδεικνύεται από πρόσφατα πειραματικά μοντέλα229. Η άποψη αυτή ενισχύεται και το 
γεγονός ότι οι MIC της δαπτομυκίνης για τους εντεροκόκκους είναι σημαντικά (εώς και τέσσερεις φορές) 
υψηλότερες από εκείνες των σταφυλοκόκκων217, και συνεπώς υψηλότερες συγκεντρώσεις απαιτούνται για 
την επίτευξη ικανής βακτηριοκτόνου δράσης. 

Ένα από τα απαραίτητα χαρακτηριστικά όλων των αντιμικροβιακών παραγόντων που προορίζονται για 
θεραπευτική χρήση στη ΛΕ, είναι το ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας, τη στιγμή που απαιτείται η χορήγησή τους 
για μεγάλο χρονικό διάστημα. Ο κύριος προβληματισμός σχετικά με την ασφάλεια της δαπτομυκίνης 
προέρεχεται από την τοξικότητά της στους σκελετικούς μυς. Το θέμα αυτό διευθετήθηκε μερικώς με τη 
χρήση του σύγχρονου δοσολογικού σχήματος, της άπαξ ημερήσιας χορήγησης, το οποίο σε πειραματικά in 
vivo μοντέλα ανεδείχθη ως ασφαλέστερο249. Δόσεις ως και 12 mg/kg έχουν χρησιμοποιηθεί ασφαλώς σε 
υγιείς ενήλικες250, ενώ όταν η δαπτομυκίνη χορήγηθηκε σε 250 πάσχοντες από gram θετικές λοιμώξες σε 
δόση >8 mg/kg, δεν παρατηρήθηκε καμία περίπτωση κλινικά σημαντικής ραβδομυόλυσης239. Τα επίπεδα δε 
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της κρεατινικής φωσφοκινάσης επέστρεψαν στα φυσιολογικά όρια, σε όσους ασθενείς διαταράχθηκαν 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας (Εικόνα 11). 

 

Εικόνα 11. Επίπεδα κρεατινικής φωσφοκινάσης σε 250 ασθενείς που έλαβαν δαπτομυκίνη σε υψηλή δόση >8 mg/kg για την 
αντιμετώπιση gram θετικών λοιμώξεων239. 

Μία σπάνια, αλλά δυνητικά θανατηφόρος παρενέργεια της δαπτομυκίνης είναι η ανάπτυξη 
ηωσινοφιλικής πνευμονίας251. Η παρενέργεια αυτή, που περιεγράφη μετά την εμπορική κυκλοφορία της 
δαπτομυκίνης, συμβαίνει συνήθως τη 2η-4η εβδομάδα μετά την έναρξή της και εκδηλώνεται ως εμπύρετο 
σύνδρομο, με αναπνευστικά συμπτώματα, αμφοτερόπλευρα διηθήματα ‘θολής υάλου’ και συνήθως περι-
φερική ηωσινοφιλία. Απαιτείται άμεση διακοπή της δαπτομυκίνης, και ενδεχομένως χρήση κορτικοειδών, 
όπως άλλωστε συνιστάται και στο φύλλο οδηγιών του φαρμάκου, όπως αυτό τροποποιήθηκε από τον 
FDA221. 
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1.4.1.2.5.  Τιγεκυκλίνη 
Η τιγεκυκλίνη ανήκει στη νεώτερη κατηγορία των τετρακυκλινών, τις γλυκυλκυκλίνες, και αποτελεί το 

πρώτο μέλος της ομάδας αυτής που εγκρίθηκε για κλινική χρήση. Τα μόρια των γλυκυλκυκλινών 
εξελίχθηκαν τη δεκαετία του 1990, σε μία προσπάθεια να παρακαμφθούν οι μηχανισμοί αντοχής στις 
τετρακυκλίνες, τόσο η ενεργητική εκροή (efflux) όσο και η ριβοσωματική προστασία (ribosomal protection), 
που προσδίδονται από τις ομάδες γονιδίων tet και otr252. Μέσω αυτής της διαδικασίας προήλθε η 
τιγεκυκλίνη, ως το 9-t-βουτυλγλυκυλάμιδο παράγωγο της μινοκυκλίνης253. 

Η τιγεκυκλίνη διατηρεί τις βασικές ιδιότητες των τετρακυκλινών και ως εκ τούτου δρα βακτηριοστατικά, 
αναστέλλοντας τη μικροβιακή πρωτεϊνική σύνθεση, συνδεόμενη με την υποομάδα 16S του βακτηριακού 
ριβοσώματος254. Διαφυλάττει επίσης το ευρύ αντιμικροβιακό φάσμα έναντι Gram θετικών και Gram 
αρνητικών παθογόνων, με την εξαίρεση της ψευδομονάδας, όντας δραστική και έναντι πολυανθεκτικών 
στελεχών255. Οι εντερόκοκκοι, συνεχίζουν να αναστέλλονται από εξαιρετικά χαμηλές πυκνότητες 
τιγεκυκλίνης. Σε 5170 εντεροκοκκικά στελέχη που απομονώθηκαν μεταξύ 2004-09 στις ΗΠΑ, η MIC90 ήταν 
0,25 μg/ml στους E.faecalis και 0,12 μg/ml στους E.faecium χωρίς να επηρεάζεται από την αντοχή στη 
βανκομυκίνη (που παρεπιπτόντως ήταν 69% στους E.faecium)256. Παρουσιάζει, κατα τρόπο σταθερό στη 
βιβλιογραφία, βακτηριοστατική δράση έναντι των εντεροκόκκων (VRE ή μη-VRE)257–259, με κάποιες ενδείξεις 
συνεργικής δράσης in vitro με τη ριφαμπικίνη, τη γενταμικίνη και ορισμένες β-λακτάμες (αμοξικιλλί-
νη/κλαβουλανικό, κεφτριαξόνη, κεφιπίμη,μεροπενέμη)260. 

Στο πεδίο των iv vivo μελετών, υπάρχουν δύο πειραματικές δοκιμές της τιγεκυκλίνης σε ζωικό πρότυπο 
εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας. Συγκεκριμένα, οι Lefort και συν.259 εξέτασαν τη δραστικότητα της 
τιγεκυκλίνης εναντίον τριών εντεροκοκκικών στελεχών: ενός πανευαίσθητου E.faecalis, ενός στελέχους VRE 
E.faecalis και ενός E.faecium, αμφοτέρων με VanA τύπο αντοχής. Το δοσολογικό σχήμα που ακολουθήθηκε 
ήταν 14 mg/kg δις ημερησίως, ενώ στην περίπτωση του τρίτου στελέχους (VRE E.faecium) χορηγήθηκαν 
επίσης 7 mg/kg δις ή άπαξ ημερησίως. Στα ζωικά πρότυπα όλων των ομάδων παρατηρήθηκε μείωση του 
βακτηριακού φορτίου των εκβλαστήσεων σε βαθμό στατιστικά σημαντικό σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 
που δεν έλαβε αγωγή και θανατώθηκε 5 ημέρες μετά την πρόκληση της ενδοκαρδίτιδας. Η μεγαλύτερη 
αριθμητικά μείωση παρατηρήθηκε στα ζωικά πρότυπα με λοίμωξη από E.faecium (περίπου κατά 4 
δεκαδικούς λογαρίθμους), ανεξαρτήτως από το δοσολογικό σχήμα που χρησιμοποιήθηκε. Επιπλέον, 
χρησιμοποιώντας τιγεκυκλίνη σημασμένη με 14C, οι ερευνητές ήταν σε θέση να δείξουν την άριστη 
διείσδυση και ομοιογενή κατανομή της τιγεκυκλίνης στον ιστό των εκβλαστήσεων. Ενδεικτικά, η 
συγκέντρωση της τιγεκυκλίνης στην εκβλάστηση και τον καρδιακό ιστό ήταν περισσότερο από 9 και 15 
φορές, αντίστοιχα, μεγαλύτερη από εκείνη στον ορό. Ένα ωστόσο από τα μειονεκτήματα της μελέτης, ήταν 
οι υψηλές δόσεις της τιγεκυκλίνης, οι οποίες οδήγησαν σε Cmax και AUC υψηλότερες από εκείνες που 
επιτυγχάνονται στον άνθρωπο με τα συνήθη δοσολογικά σχήματα261. 

Παρόμοια ήταν τα ευρήματα των Murphy και συν.262, οι οποίοι μελέτησαν 3 στελέχη E.faecalis (ένα μη-
VRE, ένα VRE VanA και ένα VRE VanB) σε πειραματικό μοντέλο ενδοκαρδίτιδας σε επίμυες και χρησι-
μοποιώντας προοδευτικά αυξανόμενες δόσεις τιγεκυκλίνης. Σύφωνα με τα αποτελέσματά τους, στη δόση 
που ήταν φαρμακοκινητικά πλησιέστερη προς τον άνθρωπο, η τιγεκυκλίνη προκαλούσε μείωση της 
βακτηριακής πυκνότητας των εκβλαστήσεων κατά 1,3 εώς 2,8 log10 cfu/gr, μετά από τριήμερη θεραπεία. 

Εκτός των προσομοιώσεων της πειραματικής ενδοκαρδίτιδας, η τιγεκυκλίνη έχει δοκιμασθεί με επιτυχία 
και σε άλλα μοντέλα εντεροκοκκικών λοιμώξεων όπως εκείνο της περιτονίτιδας263 και εκείνο της λοίμωξης 
των ουρητηρικών stent264. 
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Η τιγεκυκλίνη έχει εισαχθεί στο πεδίο της κλινικής χρήσης σε ανθρώπους με τις ενδείξεις των βα-
κτηριακών λοιμώξεων δέρματος και εξαρτημάτων265, των επιπεπλεγμένων ενδοκοιλιακών λοιμώξεων266 και 
της πνευμονίας της κοινότητας267 με την τελευταία ωστόσο να μην έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ (European 
Medicines Agency). Ωστόσο, υπό την πίεση της αντιμικροβιακής αντοχής και λόγω του εξαιρετικά εκτε-
ταμένου αντιμικροβιακού της φάσματος έχει τύχει ευρείας, εκτός ενδείξεων, χρήσης από τους κλινικούς, 
ιδιαίτερα έναντι λοιμώξεων από πολυανθεκτικά παθογόνα268. Μία τέτοια λοίμωξη είναι η εντεροκοκική ΛΕ, 
ωστόσο λόγω της σχετικής σπανιότητας της πραγματικά πολυανθεκτικής αιτολογίας και της έλλειψης 
βακτηριοκτόνου δράσης, η χρήση αυτή δεν έχει λάβει διαστάσεις.  

Τρεις περιπτώσεις ασθενών που έλαβαν τιγεκυκλίνη για τη θεραπεία πολυανθεκτικής εντεροκοκκικής ΛΕ 
ανευρίσκονται στη βιβλιογραφία188,235,236, ενώ κάποια δεδομένα μπορούν να εξαχθούν και από μία σειρά 
ασθενών με VRE ΛΕ85. Μία επιπλέον ανασκόπηση περιλαμβάνει 10 ασθενείς πριν το 2005, ωστόσο κανείς 
εξ’αυτών δεν είχε λάβει τιγεκυκλίνη, παρά μόνο 3 ασθενείς είχαν λάβει δοξυκυκλίνη158. 

Σε μία αναφορά του 2007188, περιγράφεται η επιπεπλεγμένη κλινική πορεία ενός ασθενούς, ο οποίος 
τελικά ανέπτυξε νοσοκομειακή ΛΕ από πανανθεκτικό στέλεχος VRE E.faecium (ανθεκτικό σε βανκομυκίνη, 
λινεζολίδη, κινουπριστίνη/νταλφοπριστίνη με υψηλού βαθμού αντοχή στις αμινογλυκοσίδες). Βάσει των 
MIC στην τιγεκυκλίνη (0,06 μg/ml) και τη δαπτομυκίνη (4 μg/ml) είχε τεθεί σε αγωγή με τους δύο αυτούς 
παράγοντες τους οποίους έλαβε για 70 ημέρες, αρνούμενος παράλληλα τη χειρουργική αντιμετώπιση της 
λοίμωξής του. Υπό αυτό το σχήμα, εντός λίγων ημερών αποστειρώθηκαν οι καλλιέργειες αίματος και 
επετεύχθη η ίαση. 

Οι Schutt και Bohm235, περιγράφουν στη δική τους αναφορά μία 38χρονη ασθενή με ιστορικό θρομβο-
φιλίας, ΛΕ, και προηγηθείσας αντικατάστασης τριγλώχινας βαλβίδας με χοίρεια η οποία ανέπτυξε ΛΕ δε-
ξιών κοιλοτήτων από στέλεχος VRE E.faecium με MIC στη δαπτομυκίνη, τιγεκυκλίνη, βανκομυκίνη, 
λινεζολίδη και κινουπριστίνη/νταλφοπριστίνη 3,0.032,>256,12 και 1 μg/ml αντίστοιχα (δυστυχώς δεν ανα-
φέρεται η MIC της γενταμικίνης). Οι συγγραφείς περιγράφουν τη θεραπευτική αστοχία της μονοθεραπείας 
με δαπτομυκίνη 6 mg/kg και της συνδυασμένης θεραπείας με δαπτομυκίνη 8 mg/kg και γενταμικίνη (100 
mg τρις ημερησίως). Ωστόσο, σύντομα μετά την αντικατάσταση της γενταμικίνης από τιγεκυκλίνη (50 mg iv 
δις ημερησίως),η ασθενής βελτιώθηκε κλινικά και αρνητικοποιήθηκαν οι καλλιέργειες αίματος. Η συνολική 
διάρκεια της θεραπείας ήταν 52 ημέρες δαπτομυκίνης και 21 ημέρες τιγεκυκλίνης. 

Μία τελευταία περίπτωση, με αντίστοιχα χαρακτηριστικά περιγράφεται από τους Polidori και συν.236, η 
οποία επίσης θεραπεύτηκε με το συνδυασμό δαπτομυκίνης-τιγεκυκλίνης. Η εμπειρία ωστόσο των Forrest 
και συν.85 από τη χρήση της τιγεκυκλίνης στη VRE ενδοκαρδίτιδα είναι περισσότερο δυσμενής. Σε ένα 
σύνολο 26 επεισοδίων ΛΕ από στέλεχος E.faecium, 6 ασθενείς έλαβαν τιγεκυκλίνη ως ακολούθως: 3 ως 
μονοθεραπεία, 1 σε συνδυασμό με λινεζολίδη και δαπτομυκίνη, και 2 σε συνδυασμό με δαπτομυκίνη. 
Τέσσερεις από τους 6 αυτούς ασθενείς απεβίωσαν, ωστόσο δε μπορούν να εξαχθούν συμπεράσματα, δεδο-
μένου ότι όλοι τους δεν ήταν σε θέση να υποβληθούν σε χειρουργική αντιμετώπιση λόγω συνυπαρχουσών 
παθήσεων. 

Τα δεδομένα αυτά, δεν είναι σε καμμία περίπτωση ικανή βάση για την εξαγωγή ασφαλών συμπε-
ρασμάτων για τη δραστικότητα της τιγεκυκλίνης (αλλά και οποιουδήποτε παράγοντα) στην πολυανθεκτική 
εντεροκοκκική ΛΕ. Ωστόσο, ποιοτικότερα δεδομένα είναι πολύ δύσκολο να προκύψουν δεδομένου ότι σε 
ελεγχόμενες μελέτες, είναι πολύ δύσκολο να ενταχθεί ο απαιτούμενος αριθμός ασθενών. Ενδεικτικά, μία 
τυχαιοποιημένη συγκριτική μελέτη που προσπάθησε να συγκρίνει την αποτελεσματικότητα της 
τιγεκυκλίνης σε σχέση με εκείνη της λινεζολίδης για σοβαρές λοιμώξεις από MRSA και VRE (με την 
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ενδοκαρδίτιδα να είναι κριτήριο αποκλεισμού) κατάφερε να συλλέξει μέσα σε 2 χρόνια και σε 50 κέντρα, 
μόνο 15 ασθενείς με VRE λοίμωξη269. 

Υπάρχουν κάποια στοιχεία που πρέπει να τονισθούν σε σχέση με την ενδεχόμενη θέση της τιγεκυκλίνης 
στην αντιμετώπιση της εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας. Το πρώτο σχετίζεται με τα χαμηλά επίπεδα στον 
ορό που επιτυγχάνονται με την ενδοφλέβια έγχυσή της, κάτι που σχετίζεται με τον τεράστιο όγκο κα-
τανομής της261. Το γεγονός αυτό σίγουρα καθιστά προβληματική τη χρήση της για λοιμώξεις απο Gram 
αρνητικά πολυανθεκτικά με MICs στη περιοχή των 2-4 μg/ml. Ωστόσο, ενδεχόμενως οι πολύ χαμηλές MICs 
των εντεροκόκκων ενδεχομένως παρακάμπτουν το εμπόδιο αυτό, επιτρέποντας την επίτευξη 
ικανοποιητικών λόγων AUC/MIC. Επιπλέον, οι κλινικοί ιατροί που χρησιμοποιούν την τιγεκυκλίνη, θα 
πρέπει να γνωρίζουν την πρόσφατη προειδοποίηση που εκδόθηκε από τον FDA, και περιλαμβάνεται στις 
οδηγίες χρήσης του φαρμάκου270, ότι ενδεχομένως σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα. Το συμπέρασμα αυ-
τό προήλθε από τη συνολική εκτίμηση όλων των δεδομένων από 13 συγκριτικές κλινικές μελέτες της 
τιγεκυκλίνης. Τέλος, η πρόσφατη περιγραφή εντεροκόκκων ανθεκτικών στην τιγεκυκλίνη μετά παρατετα-
μένη χρήση της271,272, γεννά ανησυχίες για το ενδεχόμενο ανάπτυξης in vivo αντοχής κατά τη παρατεταμένη 
θεραπεία ενός επεισοδίου πολυανθεκτικής εντεροκοκκικής ΛΕ. 

1.4.1.2.6.  Οριταβανσίνη 
Η οριταβανσίνη (LY333328) αποτελεί νεώτερο, λιπογλυκοπεπτίδιο, το οποίο βρίσκεται σε προχωρημένη 

φάση κλινικής εξέλιξης. Πρόκειται για ένα ημισυνθετικό παράγωγο ενός αναλόγου της βανκομυκίνης, που 
χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη μίας υποομάδας p-χλωρφενυλβενζυλίου και μίας επι-βανκοζαμίνης273. Δρα, 
κυρίως, αναστέλλοντας τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος των gram θετικών μικροοργανισμών, με 
τρόπο ωστόσο περισσότερο πληθωρικό από εκείνο της βανκομυκίνης. Έτσι, ενώ και οι δύο παράγοντες 
αναστέλλουν την τρανσγλυκοζυλίωση των υποομάδων πεπτιδογλυκάνης κατά τη σύνθεση του κυτταρικού 
τοιχώματος (συνδεόμενοι με τις πρόδρομες ομάδες D-Ala-D-Ala), μόνο η οριταβανσίνη παραβλάπτει 
επιπλέον και την τρανσπεπτιδίωση, συνδεόμενη με ένα δεύτερο σημείο που απαρτίζεται από μία γέφυρα 
D-Asx, μία υποομάδα L-Lys και την προτελευταία ομάδα D-Ala του προδρόμου πενταπεπτιδίου273. Η 
δευτερεύουσα αυτή σύνδεση είναι εκείνη που ευθύνεται για τη διατήρηση της δραστικότητας της 
οριταβανσίνης έναντι στελεχών με αντοχή στη βανκομυκίνη (όπου η υποομάδα D-Ala-D-Ala έχει υπο-
κατασταθεί συνήθως από υποομάδα D-Ala-D-Lac)274. Επιπλέον, υποστηρίζεται ότι η οριταβανσίνη παρα-
βλάπτει τη λειτουργία της κυτταρικής μεμβράνης ενώ δύναται να αναστείλει μερικώς και τη σύνθεση του 
βακτηριακού RNA275. 

Η οριταβανσίνη εμφανίζει σημαντική δραστικότητα έναντι των εντεροκόκκων, ανεξαρτήτως του προφίλ 
ευαισθησίας των στη βανκομυκίνη, το οποίο μοιάζει λογικό δεδομένων των πολλαπλών μηχανισμών 
δράσης της. Μεταξύ ενός πρόσφατου πληθυσμού εντεροκόκκων, αποτελούμενου από 2260 στελέχη που 
απομονώθηκαν σε αιμοκαλλιέργειες και στις δύο πλευρές του Ατλαντικού, το 100% αυτών αναστέλλοντο 
από πυκνότητες οριταβανσίνης μικρότερες από 0,5 μg/ml276, κάτι το οποίο είναι εξαιρετικά ελπιδοφόρο, 
δεδομένου ότι είναι αρκετές φορές μικρότερη από τη Cmax που επιτυγχάνεται στον άνθρωπo με τα τρέχοντα 
δοσολογικά σχήματα277. Η δραστικότητά της ήταν εντονότερη έναντι των ευαίσθητων στη βανκομυκίνη 
εντεροκόκκων με τις MIC50 και MIC90 να είναι αντίστοιχα 0,015 και 0,03 μg/ml για τα στελέχη E.faecalis και 
≤0,008 και ≤0,008 μg/ml για τα στελέχη E.faecium. Η ύπαρξη αντοχής στη βανκομυκίνη τύπου VanB δεν 
επηρέαζε σημαντικά τις MIC, ενώ η αντοχή τύπου VanA τις παρέσυρε ελαφρά προς τα επάνω (MIC50 και 
MIC90 0,25 και 0,5 μg/ml για στελέχη E.faecalis και 0,03 και 0,06 μg/ml για στελέχη E.faecium)276. 
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Όλα τα in vivo δεδομένα για την αποτελεσματικότητα της οριταβανσίνης στην αντιμετώπιση της 
εντεροκοκκικής πειραματικής ΛΕ προέρχονται από μία ομάδα στη Γαλλία278,279. Στην πρώτη τους μελέτη, 
ήλεγξαν την αποτελεσματικότητα της οριταβανσίνης in vitro και in vivo, εναντίον ενός στελέχους E.faecalis 
ευαίσθητου στη βανκομυκίνη, ενός VanB ανθεκτικού στη βανκομυκίνη και ενός που επεδείκνυε αντοχή 
τύπου VanA. Χρησιμοποίησαν ένα ενδομυϊκό δοσολογικό σχήμα σε δόση 20 mg/kg οριταβανσίνης που 
οδηγούσε σε Cmax 15,9 μg/ml. Το εύρημα τους ήταν ότι παρά τη μείωση του βακτηριακού φορτίου των εκ-
βλαστήσεων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, το in vivo βακτηριοκτόνο αποτέλεσμα υπελείπετο του 
αντίστοιχου in vitro278. Ακολούθως, σχεδίασαν μία δεύτερη μελέτη όπου η οριταβανσίνη χορηγείτο πλέον 
ενδοφλεβίως στην ίδια δόση. Επέτυχαν σημαντικά υψηλότερη Cmax (83 μg/ml), ωστόσο το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα ήταν σε γενικές γραμμές το ίδιο. Ωστόσο, διαπίστωσαν συνεργική δράση της γενταμικίνης 
εναντίον και των τριών στελεχών, η οποία επιπλέον απέτρεψε την in vivo ανάπτυξη αντοχής, η οποία 
παρατηρήθηκε στη μονοθεραπεία με οριταβανσίνη του στελέχους με VanA τύπο αντοχής279. 

Η οριταβανσίνη δεν έχει χρησιμοποιηθεί ως τώρα για την αντιμετώπιση ανθρωπείου ΛΕ, δεδομένου ότι 
δεν έχει λάβει ακόμη έγκριση για οποιαδήποτε χρήση. Αρκετές κλινικές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί ως 
τώρα, συμπεριλαμβανομέων δύο μελετών φάσεως ΙΙΙ για την αντιμετώπιση των λοιμώξεων του δέρματος 
και των μαλακών μορίων και δύο μελετών φάσεως ΙΙ για την αντιμετώπιση Gram θετικής βακτηριαιμίας. 
Καμμία από τις μελέτες αυτές δεν έχει δημοσιευθεί, ωστόσο σε όλες εξ’αυτών η οριταβανσίνη ήταν μη 
κατώτερη του συγκριτικού παράγοντα (συνήθως βανκομυκίνη/κεφαλεξίνη ή αντισταφυλοκοκκική β-
λακτάμη)280. Εντός του 2013 αναμένεται η ολοκλήρωση μιας καινούριας μελέτης φάσης ΙΙΙ για την 
αντιμετώπιση λοιμώξεων του δέρματος και μαλακών μορίων, και ενδεχομένως επιδιωχθεί εκ νέου έγκριση 
από διοικητικούς οργανισμούς281. 

Κάποια χαρακτηριστικά της οριταβανσίνης είναι ενδιαφέροντα και ενδεχομένως χρήσιμα στην 
αντιμετώπιση της ΛΕ. Επιπλέον των φαρμακοδυναμικών χαρακτηριστικών που αναλύθηκαν, το προφίλ 
ασφαλείας, ο τεράστιος χρόνος ημιζωής (360 ώρες)280 και το παρατεταμένο post antibiotic effect (1,9-4,3 
ώρες για το VRE)281 επιτρέπουν σκέψεις για παρήμερη, ή ακόμη και άπαξ εβομαδιαίως χορήγηση282. 
Συνεπώς, και εφ’όσον μελλοντικές μελέτες αναδείξουν την αποτελεσματικότητα της στις κλινικές λοιμώξεις, 
η οριταβανσίνη μοιάζει ο ιδανικός παράγων για εξωνοσοκομειακή αντιμετώπιση της ΛΕ283. Αντιθέτως, προ-
βληματισμός προκαλείται από την in vivo ανάπτυξη αντοχής279, όπως επίσης και τη μειωμένη δραστικότητα 
έναντι εντεροκόκκων που δε βρίσκονται σε λογαριθμική φάση ανάπτυξης284, γεγονός που δύναται να 
παρατηρηθεί σε χρόνιες ‘έρπουσες’ λοιμώξεις, όπως μπορεί να είναι η εντεροκοκκική ΛΕ. 

1.4.1.2.7.  Νταλμπαβανσίνη 
Η νταλμπαβανσίνη αποτελεί το δεύτερο μέλος της ομάδας των λιπογλυκοπεπτιδίων. Είναι ημισυνθετικό 

προϊόν του μορίου της τεϊκοπλανίνης. Δρα και αυτή αναστέλλοντας τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώ-
ματος, συνδεόμενη ωστόσο και με την κυτταροπλασματική μεμβράνη, γεγονός που αυξάνει τη συνάφεια 
προς την ομάδα D-Ala-D-Ala της νεοσυντιθέμενης πεπτιδογλυκάνης196. Η δραστικότητά της, ωστόσο επί της 
πεπτιδογλυκάνης υπολείπεται σημαντικά της οριταβανσίνης. Η νταλμπαβανσίνη είναι δραστική έναντι των 
εντεροκόκκων των ευαίσθητων στη βανκομυκίνη, αλλά η δυνατότητά της να παρακάμπτει την αντοχή στα 
γλυκοπεπτίδια είναι περιορισμένη. Μεταξύ 10025 στελεχών E.faecalis και 2578 E.faecium ευαίσθητων στη 
βανκομυκίνη που συνελέγησαν σε παγκόσμια κλίμακα, η νταλμπαβανσίνη ήταν καθολικά δραστική με 
MIC90 0,06 και 0,12 μg/ml αντίστοιχα. Όταν όμως εξετάσθηκαν 349 και 2176 στελέχη VR E.faecalis και VR 
E.faecium, οι MIC90 ανήλθαν σε επίπεδα >4 μg/ml285. Κατά τρόπο αντίστοιχο με την τεϊκοπλανίνη, δεν είναι 
δραστική έναντι στελεχών με VanA τύπο αντοχής, διατηρώντας τη δραστικότητά της έναντι VanB και VanC 
στελεχών (τα οποία ωστόσο είναι σημαντικά σπανιότερα)196. In vivo η νταλμπαβανσίνη έχει αποδειχθεί 
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αποτελεσματική σε πειραματικό μοντέλο ενδοκαρδίτιδας σε κονίκλους από στελέχη S.aureus, με ή χωρίς 
μειωμένη ευαισθησία στα γλυκοπεπτίδια286, χωρίς να υπάρχουν καθόλου δεδομένα για αντίστοιχες 
εντεροκοκκικές λοιμώξεις. 

Το 2005 δημοσιεύθηκε τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη σύγκρισης της νταλμπαβανσίνης, άπαξ 
εβδομαδιαίως, με τη λινεζολίδη για τη θεραπεία των επιπεπλεγμένων λοιμώξεων του δέρματος και των 
μαλακών μορίων287. Στην εργασία αυτή, εκπληρώθηκε το κριτήριο της μη κατωτερότητας της νταλμπα-
βανσίνης σε σχέση με την ομάδα σύγκρισης, άλλα μεταξύ των αιτολογικών παραγόντων δεν περιλαμ-
βανόταν στελέχη Enterococcus spp. Παρά τα αποτελέσματα αυτά η νταλμπαβανσίνη δεν έλαβε έγκριση χρή-
σης. Μία νέα μελέτη έχει προσφάτως ολοκληρωθεί (Efficacy and Safety of Dalbavancin for the Treatment of 
Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections)288, και αναμένεται η κατασκευάστρια εταιρεία να αιτηθεί 
έγκρισης από τον FDA εντός του 2013. Σε κάθε περίπτωση πάντως, η νταλμπαβανσίνη έχει αναπτυχθεί ως 
ένας κατ’εξοχήν αντισταφυλοκοκκικός παράγων, και η πιθανότητα να τύχει ιδιαίτερης χρήσης στις 
εντεροκοκκικές πολυανθεκτικές λοιμώξεις είναι πολύ περιορισμένη. 

1.4.1.2.8. Κεφταρολίνη και Κεφτομπιπρόλη 
Η κεφταρολίνη είναι μία νεώτερη ημισυνθετική κεφαλοσπορίνη, η οποία εξελίχθηκε από το μόριο μιας 

τέταρτης γενεάς κεφαλοσπορίνης, της κεφοζοπράνης, μέσω της προσθήκης ενός 1,3 δακτυλίου θειαζόλης 
στη θέση 3 του λακταμικού πυρήνα και μιας ομάδας οξίμης στην ακυλομάδα της θέσης 7289. Η ειδοποιός 
της διαφορά από τις κεφαλοσπορίνες των προηγούμενων γενεών, είναι η δραστικότητά της έναντι 
στελεχών MRSA, εις τρόπον ώστε να θεωρούνται από το CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), 
ως μέλος μίας νέας υποομάδας υπό τον τίτλο ‘Κεφαλοσπορίνες με δραστικότητα έναντι στελεχών MRSA’. Ο 
μηχανισμός με τον οποίο η κεφταρολίνη παρακάμπτει την αντοχή στη μεθικιλλίνη είναι η ισχυρότερη 
συνάφειά της προς τη χαρακτηριστική πενικιλλινοδεσμευτική πρωτεΐνη των MRSA, την PBP2A. Μεταξύ των 
εντεροκόκκων η κεφταρολίνη είναι δραστική μόνο έναντι στελεχών E.faecalis, και η δραστικότητά της 
υπολείπεται σημαντικά εκείνης έναντι των σταφυλοκόκκων, με την MIC90 να είναι αρκετές φορές 
υψηλότερη(8-16 για τους εντεροκόκκους vs. 0.25-2 μg/ml για τους σταφυλοκόκκους)290,291. Επιπλέον, 
φαίνεται ότι η κεφταρολίνη είναι λιγότερο δραστική από την αμπικιλλίνη μεταξύ των βανκομυκίνη-
ανθεκτικών αμπικιλλίνη-ευαίσθητων στελεχών291. Η κεφταρολίνη, έχει λάβει δύο ενδείξεις κλινικής χρήσης 
στις ΗΠΑ: βακτηριακές λοιμώξεις δέρματος και εξαρτημάτων και πνευμονία της κοινότητας289. Επίσης έχει 
χρησιμοποιηθεί με επιτυχία, ως έσχατη λύση, σε ΛΕ σταφυλοκοκκικής αιτιολογίας292 και έχει αποδειχθεί 
ανώτερη της βανκομυκίνης και της λινεζολίδης σε πειραματική ενδοκαρδίτιδα σε κονίκλους από στελέχη 
E.faecalis ευαίσθητα ή ανθεκτικά στη βανκομυκίνη293. Ωστόσο, δεδομένης της μη δραστικότητάς της έναντι 
στελεχών E.faecium, αλλά και της υπολειπόμενης δραστικότητάς της έναντι της αμπικιλλίνης σε στελέχη 
E.faecalis, είναι μάλλον απίθανο να αποδειχθεί ιδιαίτερα χρήσιμη στην αντιμετώπιση της πολυανθεκτικής 
εντεροκοκκικής ΛΕ. 

Η κεφτομπιπρόλη ανήκει επίσης στις ‘κεφαλοσπορίνες με δραστικότητα έναντι στελεχών MRSA’. Όπως 
κεφταρολίνη, έχει προέλθει από ημισυνθετική επεξεργασία του λακταμικού πυρήνα των κεφαλοσπορινών, 
με προσθήκη οξυιμινο-αμινοθειαζολυλικής και βινυλπυρρολιδινονικής ομάδας στις θέσεις 7 και 3 
αντίστοιχα. Η πρώτη προσθήκη σχετίζεται με αντοχή στις βακτηριακές β-λακταμάσες και η δεύτερη με 
ισχυρότερη συνάφεια με την PBP2A των στελεχών MRSA294. Αντίθετα, στερείται συνάφειας προς την PBP5, 
η οποία εκφράζεται συνήθως σε ανθεκτικά στελέχη E.faecium294 και συνεπώς, όπως και η κεφταρολίνη, δεν 
είναι δραστική έναντι των στελεχών αυτών. Εναντίον στελεχών E.faecalis εμφανίζει δραστικότητα αντί-
στοιχη με εκείνη της αμπικιλλίνης, με τιμές MIC50 και MIC90 0.5 και 2 μg/ml αντίστοιχα295. Επιπλέον 
χαρακτηριστικά της αποτελούν η in vitro και in vivo δραστικότητα έναντι στελεχών E.faecalis που παράγουν 
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β-λακταμάση ή/και είναι ανθεκτικά στη βανκομυκίνη296–298, όπως επίσης και η ενδεχόμενη συνέργεια με τις 
αμινογλυκοσίδες έναντι στελεχών του ιδίου είδους (που στερούνται υψηλού βαθμού αντοχής)296. Μεταξύ 
των πειραματικών μοντέλων εντεροκοκκικής λοίμωξης, η κεφτομπιπρόλη έχει εξετασθεί σε εκείνα της πε-
ριτονίτιδας και της ουρολοίμωξης σε επίμυες, επιδεικνύοντας υπεροχή έναντι της αμπικιλλίνης έναντι στε-
λεχών που παράγουν β-λακταμάση, και αντίστοιχη βακτηριοκτόνο δράση έναντι των μη παραγωγών297,298. 

Η κεφτομπιπρόλη έχει λάβει έγκριση κλινικής χρήσης στην Ελβετία και τον Καναδά, ενώ μετά την ολο-
κλήρωση των μελετών φάσης ΙΙΙ, στη θεραπεία βακτηριακών λοιμώξεων δέρματος και εξαρτημάτων299,300, 
τελεί υπό καθεστώς ‘ενδεχόμενης αποδοχής’ (approvable letter) από τον FDA, λόγω κάποιων ενστάσεων 
περί ακεραιότητας των δεδομένων στις μελέτες αυτές. Δεδομένης της ισχυρής in vitro και in vivo 
βακτηριοκτόνου δράσης της κεφτομπιπρόλης έναντι στελεχών E.faecalis και της ενδεχόμενης συνέργειας 
της με τις αμινογλυκοσίδες, ενδεχομένως να αποτελέσει μελλοντικά μία επιλογή στη θεραπεία της ΛΕ από 
τέτοια στελέχη, ιδίως στη (σχετικά σπάνια) περίπτωση που αυτά παράγουν β-λακταμάση*. 

1.4.1.2.9  Άλλοι παράγοντες 
Η ικλαπρίμη είναι μία νεώτερη διαμινοπυριδίνη, εκλεκτικός αναστολέας της βακτηριακής 

διυδροφυλλικής ρεδουκτάσης (DHFR). Προέρχεται από τη συνθετική εξέλιξη του μορίου της τριμεθοπρίμης, 
έναντι του οποίου υπερέχει σημαντικά όσον αφορά τη χημική συνάφεια προς τη βακτηριακή DHFR301 και ως 
εκ τούτου εμφανίζει ταχεία βακτηριοκτόνο δράση έναντι Gram θετικών παθογόνων (τουλάχιστον για τον 
S.aureus), ενώ διατηρεί τη δραστικότητά της και έναντι Gram αρνητικών. H MIC90 της ικλαπρίμης για τους 
εντεροκόκκους, είναι αρκετές φορές χαμηλότερη σε σχέση με το μητρικό μόριο της τριμεθοπρίμης. Είναι 
κυρίως δραστική εναντίων στελεχών E.faecalis (MIC90 4 μg/ml) λιγότερο μεταξύ των E.faecium (MIC90 >  
8 μg/ml, MIC50 2 μg/ml)302, αλλά πρέπει να σημειωθεί ότι οι τιμές αυτές είναι αρκετές φορές υψηλότερες 
(32 εώς >64 ) από τις αντίστοιχες έναντι των σταφυλοκόκκων. Η ικλαπρίμη δεν έχει λάβει ως τώρα έγκριση 
για κλινική χρήση από κάποιο διοικητικό οργανισμό, εν αναμονή αποτελεσμάτων από περισσότερες 
κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ. Μία μελέτη φάσης ΙΙ έχει ήδη δημοσιευθεί303, αφορά επιπεπλεγμένες λοιμώξεις 
δέρματος και εξαρτημάτων και στην οποία δύο δοσολογικά σχήματα ικλαπρίμης ήταν συγκρίσιμα με τη 
βανκομυκίνη όσον αφορά την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια (δυστυχώς, δεν παρέχονται δεδομένα 
σχετικά με την αποτελεσματικότητα στις εντεροκοκκικές λοιμώξεις, αν υπήρχαν). 

Ένας εκπρόσωπος της αναβίωσης της χρήσης παλαιότερων αντιμικροβιακών στο πεδίο της πολυανθε-
κτικής εντεροκοκκικής λοίμωξης, είναι η χλωραμφαινικόλη. Παρά το γεγονός ότι η χλωραμφαινικόλη 
βρίσκεται σε κλινική χρήση για περισσότερο από 40 έτη, διατηρεί τη δραστικότητά της έναντι των 
εντεροκόκκων, με ποσοστά αντοχής στην περιοχή του 15%304, τόσο μεταξύ στελεχών ευαίσθητων στη 
βανκομυκίνη όσο και μεταξύ VRE139,304. Επιτυχείς θεραπείες πολυανθεκτικής εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτι-
δας με συνδυασμούς που περιλαμβάνουν χλωραμφαινικόλη έχουν περιγραφεί210, ενώ κάποιες ενδείξεις 
αποτελεσματικότητας προκύπτουν και από αναδρομικές μελέτες της χρήσης της στη VRE βακτηριαιμία305. 
Σκεπτικισμός βέβαια ανακύπτει, από την ενδεχόμενη τοξικότητά της σε μία μακροχρόνια θεραπεία (όπως 
αυτή της ενδοκαρδίτιδας), όπως επίσης και από την ενδεχόμενη ανάπτυξη αντοχής από την παρατεταμένη 
χορήγησή της306. 

                                                            
* Η παραγωγή β-λακταμάσης είναι σχετικά σπάνια μεταξύ των στελεχών E.faecalis, και το μόριό της είναι 

πανομοιότυπο με τα αντίστοιχα ένζυμα τάξεως Α των σταφυλοκόκκων. Ένα σημείο που χρήζει προσοχής, είναι ότι ενώ 
τα στελέχη αυτά είναι in vitro ευαίσθητα στην αμπικιλλίνη, η in vivo χρήση της μπορεί να είναι μειωμένης απο-
τελεσματικότητας297. 
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Η in vivo δραστικότητα των κινολονών, σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες, στην πειραματική εντερο-
κοκκική ενδοκαρδίτιδα έχει μελετηθεί αρκετές φορές200,307–309, με τις περισσότερες μελέτες να επιδεικνύουν 
ικανή μείωση του βακτηριακού φορτίου. Βασιζόμενοι και σε αυτές τις μελέτες, κλινικοί ιατροί έχουν θε-
ραπεύσει ασθενείς με εντεροκοκκική ενδοκαρδίτιδα χρησιμοποιώντας κινολόνες310,311. Ωστόσο, η θέση τους 
στη θεραπεία της πολυανθεκτικής εντεροκοκκικής λοίμωξης αναμένεται να παραμείνει αμελητέα, 
δεδομένης της περιορισμένης, πλέον, in vitro δραστικότητας τους έναντι στελεχών Enterococcus164,312, 
ιδιαίτερα όταν εμφανίζουν αντοχή στις αμινογλυκοσίδες313 ή τη βανκομυκίνη139.  

Στη σύγχρονη εποχή, οι παλαιότερες τετρακυκλίνες, μινοκυκλίνη και δοξυκυκλίνη, έχουν χρησιμοποιη-
θεί σποραδικά, σε συνδυαστικά σχήματα για τη θεραπεία πολυανθεκτικής εντεροκοκκικής ενδοκαρδί-
τιδας208,210, ωστόσο η αντοχή των εντεροκόκκων στη δράση τους αποτελεί σαφέστατα περιοριστικό 
παράγοντα256, που παρακάμπτεται από την έλευση της τιγεκυκλίνης. 

1.4.2.  Σύνοψη φαρμακευτικής προσέγγισης ανθεκτικής εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας 
Στον Πίνακα 17 παρουσιάζονται συνοπτικά οι κυριότεροι αντιμικροβιακοί παράγοντες για ενδεχόμενη 

κλινική χρήση σε περιπτώσεις ανθεκτικής εντεροκοκκικής ενδοκαρδίτιδας. 

 Αντιμικροβιακός παράγων Σχόλια 

Λινεζολίδη Βακτηριοστατική, Ανεπιθύμητες ενέργειες Παράγοντες 
εγκεκριμένοι για τη 
θεραπεία λοιμώξεων 
από VRE 

Κινουπριστίνη/Νταλφοπριστίνη Βακτηριοστατική, Δράστική μόνο έναντι E.faecium, Ανεπιθύμητες 
ενέργειες, Οδός χορήγησης 

Αμπικιλλίνη 
(αμπικιλλίνη/σουλμπακτάμη) 

Συνήθως έναντι στελεχών E.faecalis, Υψηλή δόση αν MIC ≤64 μg/ml 

Κεφτριαξόνη Σε συνδυασμό με αμπικιλλίνη έναντι στελεχών E.faecalis 
Ιμιπενέμη Σε συνδυασμό με αμπικιλλίνη (και ίσως βανκομυκίνη) έναντι 

στελεχών E.faecalis 
Δαπτομυκίνη Ενδεχόμενη βακτηριοκτόνος δράση, Ενδεχόμενη χρήση υψηλής 

δόσης 10-12 mg/kg 
Τιγεκυκλίνη Βακτηριοστατική, Χαμηλές Cmax στον ορό 
Χλωραμφαινικόλη Βακτηριοστατική, Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Κινολόνες Υψηλά ποσοστά αντοχής 
Τετρακυκλίνες Υψηλά ποσοστά αντοχής 
Κεφταρολίνη Δραστική έναντι στελεχών E.faecalis 

Παράγοντες εν 
κυκλοφορία, 
δυνητικά δραστικοί 
στις λοιμώξεις από 
VRE 

Κεφτομπιπρόλη Δραστική έναντι στελεχών E.faecalis, Ανθεκτική στις β-λακταμάσες 
Οριταβανσίνη Ενδεχόμενη συγχορήγηση με αμινογλυκοσίδη για συνέργεια και 

αναστολή ανάπτυξης in vivo αντοχής, Άπαξ χορήγηση ανά ≥2 ημέρες 
Νταλμπαβανσίνη Μη δραστική έναντι VanA VRE, δυνατότητα χορήγησης ως και άπαξ 

εβδομαδιαίως 

Παράγοντες σε 
τελικά στάδια 
κλινικής εξέλιξης, 
δυνητικά δραστικοί 
στις λοιμώξεις από 
VRE 

Ικλαπρίμη Λιγότερο δραστική έναντι E.faecium 

Πίνακας 17. Φαρμακευτικοί παράγοντες με ενδεχόμενη αποτελεσματικότητα σε ανθεκτική εντεροκοκκική ενδοκαρδίτιδα. 
Προσαρμοσμένο από Arias και συν.196 

Προτεινόμενος αλγόριθμος για τη θεραπευτική προσέγγιση της ανθεκτικής εντεροκοκκικής ενδοκαρδί-
τιδας από στελέχη E.faecalis και E.faecium παρατίθεται στις Εικόνες 12 και 13 αντίστοιχα. 
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1.4.3.  Χειρουργική θεραπεία 
Υπάρχουν τρείς σχετικά διακριτές περίοδοι στην ιστορία της λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας: 1) η πρώτη 

αφορά την προ των αντιμικροβιακών περίοδο, κατά την οποία ήταν καθολικά θανατηφόρα 2) η ανακάλυψη 
της πενικιλλίνης τη δεκαετία του 1940 οδήγησε αρχικά σε σημαντική μείωση της θνητότητας, ωστόσο η 
μείωση αυτή ανεκόπη, παρά το γεγονός ότι εισήχθη η πρώιμη καρδιοχειρουργική επέμβαση στη 
θεραπευτική της αντιμετώπιση. Η περίοδος αυτή εκτείνεται ως και τις αρχές του 21ου αιώνα οπότε 3) 
αυξήθηκε σημαντικά ο αριθμός των ενδείξεων χειρουργικής αντιμετώπισης, εισάγοντας τη θεραπευτική της 
αντιμετώπιση στην περίοδο της πρώιμης χειρουργικής θεραπείας314. Ένας ικανός αριθμός αναδρομικών 
μελετών315–317 έχει επιχειρήσει να αναδείξει την επίδραση της πρώιμης (δηλ. κατά την ενεργό φάση της 
λοίμωξης) χειρουργικής παρέμβασης στη θνητότητα από τη νόσο, προσπαθώντας παράλληλα να αποσβέσει 
τα σημαντικά συστηματικά σφάλματα των μελετών παρατήρησης314. Στην πιο πρόσφατη, και ίσως πιο 
επιδραστική εξ’αυτών, η πρώιμη χειρουργική επέμβαση επί ενδοκαρδίτιδας φυσικών βαλβίδων αριστερών 
κοιλοτήτων, συνδέθηκε με μία απόλυτη μείωση του κινδύνου θανάτου κατά 11,2% (OR 0.44, 95% ΟΑ 0,33-
0,59), μετά από εξουδετέρωση των σημαντικότερων συστηματικών σφαλμάτων που χαρακτηρίζουν τις 
μελέτες αυτές: εκείνου της επιλογής θεραπείας, εκείνου της επιβίωσης όπως επίσης και κρυφών 
συστηματικών σφαλμάτων (hidden biases)317. 

Επιπλέον, πρόσφατα δημοσιεύθηκε και η πρώτη ελεγχόμενη τυχαιοποιημένη μελέτη της πρώιμης (< 48 
ώρες από την τυχαιοποίηση) χειρουργικής επέμβασης σε ασθενείς με ενδοκαρδίτιδα φυσικών βαλβίδων 
αριστερών κοιλοτήτων26. Για να θεωρηθεί ένας ασθενής ικανός να περιληφθεί στη μελέτη, θα έπρεπε να είχε 
σημαντική βαλβιδική δυσλειτουργία όπως επίσης και μία τουλάχιστον εκβλάστηση μεγαλύτερη των 10 mm. 
Αντιθέτως, δε μπορούσε να ενταχθεί στη μελέτη αν είχε κάποια από τις κλασσικές ενδείξεις χειρουργικής 
αντιμετώπισης318. Τριάντα εννέα ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα της συντηρητικής θεραπείας και 37 
στην ομάδα της πρώιμης χειρουργικής παρέμβασης. Τα 2/3 περίπου των περιπτώσεων ήταν στρεπτοκοκκικής 
αιτιολογίας και στις 2 ομάδες και μόνο μία μικρή μειονότητα ήταν εντεροκοκκικής αιτιολογίας (3% vs. 5% 
αντίστοιχα). Η ενδονοσοκομειακή θνητότητα ήταν ελάχιστη και στις 2 ομάδες (1 θάνατος σε κάθε μία), 
ωστόσο υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στην προκαθορισμένη σύνθετη έκβαση θάνατος ή μείζον 
εμβολικό επεισόδιο ως την 6η εβδομάδα (23% vs. 3%, p<0.01), υπέρ της χειρουργικής παρέμβασης. 

Μεταξύ των ενδείξεων για καρδιοχειρουργική αντιμετώπιση επί λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας είναι η 
λοίμωξη από επιθετικά βακτήρια ανθεκτικά στα αντιμικροβιακά ή βακτήρια τα οποία απαντούν μη 
ικανοποιητικά στους υπάρχοντες αντιμικροβιακούς παράγοντες138, όπως κάλλιστα θα μπορούσαν να 
θεωρηθούν οι πολυανθεκτικοί εντερόκοκκοι. Ωστόσο, το πρόβλημα με τα στελέχη αυτά είναι ότι συνήθως 
ενέχονται σε λοιμώξεις ασθενών με πολλαπλές συννοσηρότητες, που τους καθιστούν κακούς υποψηφίους 
μείζονων χειρουργικών επεμβάσεων. Στα πλαίσια αυτά, στη μεγαλύτερη, ως τώρα, δημοσιευμένη σειρά 
VRE ενδοκαρδίτιδας, μόνο το 28% των ασθενών υπεβλήθη σε καρδιοχειρουργική επέμβαση, χωρίς μάλιστα 
στην πολυπαραγοντική ανάλυση η πρακτική αυτή να συνδεθεί με ευνοϊκότερο αποτέλεσμα85. 

Συνοψίζοντας τα ανωτέρω, η χειρουργική αντιμετώπιση συγκαταλέγεται στα θεραπευτικά μέσα που 
έχουν στη διάθεσή τους οι κλινικοί ιατροί για την αντιμετώπιση της πολυανθεκτικής εντεροκοκκικής 
ενδοκαρδίτιδας. Για κάθε τέτοιον ασθενή, θα πρέπει να εξετασθεί διεξοδικά το ενδεχόμενο της παρα-
πομπής του για χειρουργική αντικατάσταση της προσβληθείσας βαλβίδας, είτε πρώιμα είτε με τα πρώτα 
σημάδια πλημμελούς ανταπόκρισης στην αντιμικροβιακή αγωγή. Ίσως δε, υπό το φως των νεώτερων 
δεδομένων, ο ουδός για μία τέτοια παραπομπή να πρέπει να τεθεί χαμηλότερα απ’ότι στο παρελθόν. 
Ουσιώδης δε για την έκβασή τους ενδεχομένως να είναι και η νοσηλεία τους σε κέντρα με επαρκή 
παθολογική, καρδιολογική, λοιμωξιολογική και καρδιοχειρουργική κατάρτιση και εμπειρία314. 
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1.5.   Κλινική αποτελεσματικότητα της τιγεκυκλίνης σε λοιμώξεις από 
στελέχη E.faecalis και E.faecium 

Λόγω του εκτεταμένου αντιμικροβιακού της φάσματος η τιγεκυκλίνη έχει τύχει ευρείας κλινικής χρήσης, 
εντός και εκτός των εγκεκριμένων ενδείξεων της, διεκδικώντας ιδιαίτερο ρόλο στην αντιμετώπιση των 
λοιμώξεων από πολυανθεκτικά βακτήρια319,320. Οι εντεροκοκκικές λοιμώξεις συγκαταλέγονται μεταξύ 
αυτών των λοιμώξεων, αν και τα δεδομένα τα οποία υποστηρίζουν αυτή τη χρήση είναι ελάχιστα. Μεταξύ 
όλων των δυνατών λοιμώξεων, η ισχυρότερη τεκμηρίωση αφορά τις επιπεπλεγμένες ενδοκοιλιακές 
λοιμώξεις και  τις λοιμώξεις του δέρματος και εξαρτημάτων και παρουσιάζεται συνοπτικά στον Πίνακα 18, 
ενώ κάποια δεδομένα υπάρχουν σχετικά με τις λοιμώξεις αιματικής ροής. Η χρήση της στις υπόλοιπες 
λοιμώξεις, αν και περιστασιακά υπαρκτή, είναι χωρίς βιβλιογραφική υποστήριξη και δεν θα αναλυθεί στα 
εδάφια που ακολουθούν. 

   Τιγεκυκλίνη Συγκριτικός παράγων 
Μελέτη Είδος μελέτης Είδος 

λοίμωξης 
Εντεροκοκκική 
αιτιολογία 

(n/ntot) 

Εκρίζωση 
ν/νσυν  

(%) 

Συγκριτικός 
παράγων 

Εντεροκοκκική 
αιτιολογία (n/ntot) 

Εκρίζωση 
ν/νσυν 
 (%) 

Oliva και 
συν.321 

Φάσης ΙΙΙ, 
τυχαιοποιημένη, 
διπλή τυφλή 

ΕΕΚΛ 16/247 10/16  
(63) 

Ιμιπενέμη/ 
σιλαστατίνη 

18/255 9/18  
(50) 

Fomin και 
συν.322 

Φάσης ΙΙΙ, 
τυχαιοποιημένη, 
διπλή τυφλή 

ΕΕΚΛ 17/265 16/17 
(94,1) 

Ιμιπενέμη/ 
σιλαστατίνη 

29/258 26/29  
(89,7) 

Chen και 
συν.323 

Φάσης ΙΙΙ, 
τυχαιοποιημένη, 
μη τυφλή 

ΕΕΚΛ 10/52 8/10  
(80) 

Ιμιπενέμη/ 
σιλαστατίνη 

5/48 5/5  
(100) 

Towfigh 
και συν.324 

Φάσης ΙΙΙb/4, 
τυχαιοποιημένη, 
μη τυφλή 

ΕΕΚΛ 29/138 20/29  
(69) 

Κεφτριαξόνη/ 
μετρονιδαζόλη 

19/137 8/19  
(42) 

Qvist και 
συν325 

Φάσης ΙΙΙb/4, 
τυχαιοποιημένη, 
μη τυφλή 

ΕΕΚΛ 17/119 10/17  
(59) 

Κεφτριαξόνη/ 
μετρονιδαζόλη 

16/108 12/16  
(75) 

Σύνολο ΕΕΚΛ 89/821 64/89 (72)  87/806 60/87 (69) 
Postier και 
συν.326 

Φάσης ΙΙ, μη 
τυφλή, μη 
συγκριτική 

ΕΛΔκΕ 10/91 8/10  
(80) 

   

   Sacchidanand 
   και συν.327 

Φάσης ΙΙΙ, 
τυχαιοποιημένη, 
διπλή τυφλή 

ΕΛΔκΕ 6/115 5/6  
(83,3) 

Βανκομυκίνη + 
Αζτρεονάμη 

7/113 4/7  
(57,1) 

Breedt και 
συν.328 

Φάσης ΙΙΙ, 
τυχαιοποιημένη, 
διπλή τυφλή 

ΕΛΔκΕ 4/164 3/4  
(75) 

Βανκομυκίνη + 
Αζτρεονάμη 

5/148 5/5  
(100) 

Matthews 
και συν.329 

Φάσης ΙΙΙb/4, 
τυχαιοποιημένη, 
μη τυφλή 

ΕΛΔκΕ 7/120 5/7  
(71) 

Αμπικιλλίνη/ 
σουλμπακτάμη± 
Βανκομυκίνη 

6/99 6/6  
(100) 

Σύνολο ΕΛΔκΕ 27/490 21/27 (78)  18/360 15/18  
(83) 

Florescu 
και συν.269 

Φάσης ΙΙΙ, 
τυχαιοποιημένη, 
διπλή τυφλή 

Σοβαρές  
VRE 

λοιμώξεις* 

3**/3 3/3  
(100) 

Λινεζολίδη 3/3 2/3  
(66,7) 

ΕΕΚΛ: Επιπεπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, ΕΛΔκΕ: Επιπεπλεγμένες λοιμώξεις δέρματος και εξαρτημάτων 
*Σχεδιασμένη ώστε να περιλαμβάνει ασθενείς με βακτηριαιμία, πνευμονία, ΕΕΚΛ, ΕΛΔκΕ, VRE και MRSA αιτιολογίας 
** Ένας από τους ασθενείς αυτούς είχε βακτηριαιμία, ενώ για τους άλλους δύο δεν αναφέρεται 

Πίνακας 18. Κυριότερες κλινικές παρεμβατικές μελέτες τιγεκυκλίνης στην αντιμετώπιση ανθρώπειων λοιμώξεων και εξαγωγή 
δεδομένων που αφορούν τις λοιμώξεις εντεροκοκκικής αιτιολογίας. 
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1.5.1.  Επιπεπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις 
Οι ενδοκοιλιακές λοιμώξεις αποτελούν ιδιαίτερη κλινική πρόκληση. Εκτείνονται κλινικά από τη χει-

ρουργηθείσα, χωρίς επιπλοκές, οξεία σκωληκοειδίτιδα ως τη γενικευμένη δευτεροπαθή περιτονίτιδα, συ-
νεπεία ρήξης ισχαιμικού εντέρου330. Διακρίνονται αδρά σε ανεπίπλεκτες και επιπεπλεγμένες, με μοναδικό 
κριτήριο την ακεραιότητα ή μη του τοιχώματος των οργάνων που απαρτίζουν το γαστρεντερικό σύστημα 
και με τις δεύτερες να συνοδεύονται από τοπική ή γενικευμένη περιτοναϊκή φλεγμονή. Ο ορισμός αυτός 
χρησιμοποιείται ευρέως στις κλινικές μελέτες για την επιλογή των επιπεπλεγμένων λοιμώξεων, ωστόσο 
παρουσιάζει ιδιαίτερα προβλήματα για χρήση στην κλινική πράξη, δεδομένου ότι αγνοεί σημαντικές 
κλινικές συνιστώσες και κυρίως την ένταση της κλινικής έκφρασης (σήψη, σοβαρή σήψη, σηπτικό shock) και 
την πιθανότητα λοίμωξης από πολυανθεκτικά παθογόνα. Στα πλαίσια αυτά καινούριοι ορισμοί έχουν 
προταθεί, οι οποίοι λαμβάνουν υπ’όψιν τις ανωτέρω παραμέτρους330. 

Η μικροβιολογία των ενδοκοιλιακών λοιμώξεων, κυριαρχείται από τα Gram αρνητικά εντεροβακτηριακά 
που αποτελούν περίπου το 50% των παθογόνων,ενώ οι Gram θετικοί κόκκοι και τα αναερόβια καλύπτουν 
το υπόλοιπο 50%, περίπου ισομερώς330,331. Μεταξύ των Gram θετικών κόκκων, οι εντερόκοκκοι αποτελούν 
το πρώτο αίτιο στις νοσοκομειακές λοιμώξεις (55%), ενώ υποσκελίζονται από τους στρεπτοκόκκους στις 
λοιμώξεις της κοινότητας (50% vs 39%)331. 

Αρκετές τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές μελέτες τεκμηρίωσαν την αποτελεσματικότητα της τιγεκυκλίνης 
στην αντιμετώπιση των επιπεπλεγμένων ενδοκοιλιακών λοιμώξεων321–325 (Πίνακας 18), με κάποιες από 
αυτές321,322 να οδηγούν στην απονομή της αντίστοιχης ένδειξης χρήσης από τον FDA και τον EMA. Σε όλες 
αυτές τις μελέτες, μεταξύ των κλινικά αξιολογήσιμων ασθενών, περιγράφηκαν ποσοστά ίασης μεταξύ 70-
90% και εκπληρώθηκε στατιστικά το κριτήριο της μη-κατωτερότητας (non-inferiority) σε σχέση με τον 
παράγοντα σύγκρισης (ιμιπενέμη/σιλαστατίνη321–323 ή κεφτριαξόνη/μετρονιδαζόλη324,325). Μη παρεμβατικές 
μελέτες παρατήρησης, που πραγματοποιήθηκαν μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου, οδήγησαν σε 
αντικρουόμενα συμπεράσματα319,332, με τη μεγαλύτερη ωστόσο σε μέγεθος319 να παρέχει δεδομένα 
αποτελεσματικότητας, αντίστοιχα με εκείνα των φάσεως ΙΙΙ μελετών. 

Σχετικά με την αποτελεσματικότητα της τιγεκυκλίνης στην αντιμετώπιση των εντεροκοκκικών ενδο-
κοιλιακών λοιμώξεων, μπορούμε να καταλήξουμε σε κάποια συμπεράσματα εξάγοντας δεδομένα που 
αφορούν την εντεροκοκκική αιτιολογία από τις προαναφερθείσες τυχαιοποιημένες μελέτες. Πρέπει να 
σημειωθεί ότι τα δεδομένα αυτά προέρχονται από τους μικροβιολογικά αξιολογήσιμους ασθενείς των 
μελετών αυτών*. Στις 5 τυχαιοποιημένες μελέτες321–325, υπήρχαν συνολικά 89 εντεροκοκκικές λοιμώξεις στο 
σκέλος της τιγεκυκλίνης και 87 σε εκείνο του συγκριτικού παράγοντα, ενώ τα ποσοστά εκρίζωσης ήταν 
αντίστοιχα 72 και 69% (Πίνακας 18). Επιπλέον, σε πρόσφατη μετα-ανάλυση333, η οποία περιελάμβανε όλες 
τις τυχαιοποιημένες μελέτες της τιγεκυκλίνης, υπήρχε μια στατιστικά σχεδόν σημαντική τάση (Σχετικός 
λόγος 1,96, 95% ΟΑ 0,93-4,12) υπέρ της τιγεκυκλίνης σε σχέση με την ομάδα σύγκρισης, όσον αφορά την 
εκρίζωση του εντεροκόκκου. Η επίδοση αυτή ήταν η κορυφαία σε σχέση με τα υπόλοιπα παθογόνα, το 
οποίο πιθανώς να σχετίζεται με το γεγονός ότι σε κάποιες από τις μελέτες324,325, η τιγεκυκλίνη συγκρίθηκε 
με το συνδυασμό κεφτριαξόνης/μετρονιδαζόλης, που φείδεται αντι-εντεροκοκκικής δράσης. Προς την ίδια 
κατεύθυνση δείχνει και μία πρόσφατη, ικανού μεγέθους, μη παρεμβατική, πολυκεντρική μελέτη προερ-

                                                            
* Ως μικροβιολογικά αξιολογήσιμοι χαρακτηρίζονται εκείνοι οι ασθενείς που πληρούν τις εξής προϋποθέσεις: 

έχουν λάβει τουλάχιστον μία δόση του φαρμάκου, έχουν κλινικές ενδείξεις επιπεπλεγμένης ενδοκοιλιακής λοίμωξης, 
έχει απομονωθεί παθογόνο κατά την έναρξη της θεραπείας το οποίο ήταν ευαίσθητο και στους δύο υπό μελέτη 
παράγοντες, έχουν λάβει τουλάχιστον 5 ημέρες θεραπείας και δεν έχουν λάβει άλλα αντιμικροβιακά μετά την έναρξη 
της θεραπείας και ως την επίσκεψη ελέγχου. 
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χόμενη από τη Γερμανία. Μεταξύ 1025 βαρέως πασχόντων που έλαβαν τιγεκυκλίνη, οι 419 έπασχαν από 
επιπεπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις. E.faecium απομονώθηκε στο 49,4% εξ’αυτών και E.faecalis στο 
25,4%, ανάμεσά τους και 50 στελέχη VRE. Υψηλά ποσοστά κλινικής επιτυχίας αναφέρονται από τους 
συγγραφείς· 78.9% όταν η τιγεκυκλίνη χρησιμοποιήθηκε ως μονοθεραπεία και 72,4% εντός συνδυασμένης 
θεραπείας (με τη μικρή αυτή διαφορά, πιθανότατα να παριστά διαφορά στη βαρύτητα των ασθενών)319. 
Τέλος, οι Swoboda και συν.320 πρόσφατα περιγρέγραψαν την εμπειρία τους από τη χορήγηση τιγεκυκλίνης 
σε 70 ασθενείς χειρουργικής ΜΕΘ εξαιρετικά δυσμενούς πρόγνωσης (μέσο APACHE II εισαγωγής 27). Η 
ύπαρξη επιπεπλεγμένης ενδοκοιλιακής λοίμωξης ήταν η ένδειξη χορήγησης στο 70% των ασθενών, ενώ οι 
εντερόκοκκοι ενεπλέκοντο περίπου στα 4/5 των περιπτώσεων. Υπό αυτές τις συνθήκες οι ερευνητές 
περιγράφουν 30% θνητότητα εντός ΜΕΘ, χωρίς δυστυχώς λεπτομερέστερους δείκτες αποτελεσματι-
κότητας320. 

1.5.2.  Επιπεπλεγμένες λοιμώξεις δέρματος και εξαρτημάτων 
Οι λοιμώξεις δέρματος και εξαρτημάτων ταξινομούνται σε πέντε κατηγορίες από την αμερικανική 

εταιρεία λοιμωξιολογίας (Infectious Diseases Society of America, IDSA): 1) τις επιφανειακές ανεπίπλεκτες 
λοιμώξεις (κυτταρίτιδα, ερυσίπελας, μολυσματικό κηρίο), 2) τις νεκρωτικές λοιμώξεις, 3) τις λοιμώξεις που 
προέρχονται από δήγμα ή επαφή με ζώα, 4) τις λοιμώξεις του χειρουργικού πεδίου και 5) τις λοιμώξεις του 
δέρματος στους ανοσοκατεσταλμένους334. Όλες οι λοιμώξεις που δεν ανήκουν στην πρώτη κατηγορία 
θεωρούνται επιπεπλεγμένες, και αποτελούν κατ’εξοχήν πεδίο κλινικών δοκιμών νεώτερων αντιμικρο-
βιακών παραγόντων. 

Οι σταφυλόκοκκοι και οι β-αιμολυτικοί στρεπτόκοκκοι αποτελούν τα κύρια αίτια των λοιμώξεων αυτών 
στην κοινότητα, ενώ στους νοσηλευόμενους ασθενείς ο S.aureus ακολουθείται από την Pseudomonas 
aeruginosa, με τους εντεροκόκκους να έπονται. Σημαντικό δε ποσοτό των λοιμώξεων αυτών οφείλονται 
πλέον σε στελέχη MRSA και VRE (Εικόνα 14)335. 

 

Εικόνα 14. Συχνότητα απομόνωσης παθογόνων από λοιμώξεις δέρματος και εξαρτημάτων μεταξύ νοσηλευόμενων ασθενών, 
πρόγραμμα παρακολούθησης αντιμικροβιακής αντοχής SENTRY335 
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Υπάρχουν δημοσιευμένες τρεις τυχαιοποιημένες μελέτες φάσεως ΙΙΙ327–329, όπως επίσης και μία (μη 
τυφλή, μη συγκριτική) φάσεως ΙΙ326 για την αποτελεσματικότητα της τιγεκυκλίνης στις επιπεπλεγμένες 
λοιμώξεις δέρματος και εξαρτημάτων. Σε όλες τις συγκριτικές μελέτες η τιγεκυκλίνη αποδείχθηκε μη 
κατώτερη του παράγοντα ελέγχου (είτε βανκομυκίνη/αζτρεονάμη, είτε αμπικιλλίνη/σουλμπακτάμη με ή 
χωρίς βανκομυκίνη)327–329, με απόλυτες τιμές ποσοστών ίασης στους κλινικά αξιολογήσιμους ασθενείς της 
τάξης του 80%326–329. Οι εντερόκοκκοι αποτελούσαν έλλασσον μικροβιακό αίτιο στις μελέτες αυτές, ευ-
θυνόμενοι για το 5% περίπου των περιπτώσεων. Εικοσιεπτά περιπτώσεις εντεροκοκκικών λοιμώξεων 
υπήρχαν συνολικά στο σκέλος της τιγεκυκλίνης και μεταξύ αυτών κλινική ίαση παρατηρήθηκε στους 21 
(78%). Σύμφωνα με τη δημοσιευμένη αναδρομική βιβλιογραφία, τα αποτελέσματα των τυχαιοποιημένων 
μελετών, επιβεβαιώνονται και στην καθημερινή κλινική ιατρική όπου περίπου 4 στους 5 ασθενείς με 
επιπεπλεγμένη λοίμωξη του δέρματος και των εξαρτημάτων ιώνται με τη χορήγηση τιγεκυκλίνης319,336. 
Ωστόσο, όταν εξετάζονται συγκεκριμένα οι ασθενείς με εντεροκοκκική λοίμωξη, οι αριθμοί γίνονται πολύ 
μικροί για να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα. 

1.5.3.  Εντεροκοκκική βακτηριαιμία 
Μεταξύ των εντεροκοκκικών λοιμώξεων, ιδιαίτερο κλινικό ενδιαφέρον συγκεντρώνει η εντεροκοκκική 

βακτηριαιμία δεδομένου ότι οι εντερόκοκκοι είναι πλέον το τρίτο, κατά σειρά συχνότητας μικροβιακό αίτιο 
σε περιπτώσεις νοσοκομειακής προέλευσης7. Σκεπτικισμός επικρατεί σχετικά με τη θέση της τιγεκυκλίνης 
στην αντιμετώπιση των μικροβιαιμικών λοιμώξεων337, λόγω των ιδιαίτερων φαρμακοκινητικών της χαρα-
κτηριστικών. Συγκεκριμένα, ο μεγάλος όγκος κατανομής της έχει σαν συνέπεια την επίτευξη χαμηλών 
συγκεντρώσεων στον ορό, συχνά χαμηλότερων από τις MIC των παθογόνων, ιδιαίτερα των Gram 
αρνητικών261.  

Τα δεδομένα για την αποτελεσματικότητα της τιγεκυκλίνης στην αντιμετώπιση της εντεροκοκκικής 
βακτηριαιμίας είναι ελάχιστα. Ενδεικτικά μεταξύ 170 ασθενών με δευτεροπαθή βακτηριαιμία (ως 
αποτέλεσμα ενδοκοιλιακής λοίμωξης, λοίμωξης δέρματος και πνευμονίας της κοινότητας) που προήρχοντο 
από 8 προοπτικές παρεμβατικές μελέτες αποτελεσματικότητας της τιγεκυκλίνης, υπήρχαν μόνο 7 περιπτώ-
σεις εντεροκοκκικής αιτιολογίας (4 στο σκέλος της τιγεκυκλίνης και 3 στο σκέλος του συγκριτικού 
παράγοντα)338. Σημειωτέον ότι παρά την απομόνωση παθογόνου στο αίμα, η τιγεκυκλίνη επέδειξε αποτε-
λεσματικότητα αντίστοιχη με το συγκριτικό παράγοντα, κάτι που σύμφωνα με τους συγγραφείς εξηγείται 
ενδεχομένως από τις υψηλή συγκεντρωσή της στην εστία της λοίμωξης, η οποία αποτρέπει την “ανατροφο-
δότηση” της βακτηριαιμίας338. Επιπλέον, σε αναδρομική μελέτη των Bodmann και συν. αναφέρεται κλινική 
αποτελεσματικότητα της τιγεκυκλίνης περίπου 90% σε 376 ασθενείς με Gram θετική βακτηριαιμία, σε ένα 
σύνολο 1025 βαρέως πασχόντων, αρκετοί εκ των οποίων έπασχαν από εντεροκοκκικές λοιμώξεις319. 

Τα δεδομένα αυτά δεν αρκούν για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων, ωστόσο με δεδομένο 
αφ’ενός ότι ο σημαντικότερος φαρμακοδυναμικός/φαρμακοκινητικός δείκτης αποτελεσματικότητας της 
τιγεκυκλίνης είναι το πηλίκο AUC/MIC339 και αφ’ετέρου ότι οι MICs των εντεροκόκκων παραμένουν εξαιρε-
τικά χαμηλές256, μπορεί να υποτεθεί ότι οι συγκεντρώσεις της τιγεκυκλίνης που επιτυγχάνονται στον ορό, 
ακόμη και αν είναι χαμηλές, ενδεχομένως να αρκούν για την αποστείρωση του αίματος. 

Σε κάθε περίπτωση, και εν αναμονή αρτιότερων δεδομένων από προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες, η 
χρήση της τιγεκυκλίνης σε βακτηριαιμικές εντεροκοκκικές λοιμώξεις θα πρέπει να θεωρείται ως έσχατη λύ-
ση, ει δυνατό σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες και ενδεχομένως όταν η MIC του στελέχους είναι 
αρκούντως χαμηλή337. 
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2. Ειδικό μέρος 

 

2.1.  Μέθοδοι 

2.1.1.  Βακτηριακό στέλεχος 
Το βακτηριακό στέλεχος που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη ήταν ένα στέλεχος E.faecium ανθεκτικό στη 

λινεζολίδη και τη βανκομυκίνη (Linezolid resistant VRE, LVRE). Το στέλεχος αυτό είχε απομονωθεί κατά τη 
διάρκεια μίας επιδημίας VRE στο ΠΓΝ ‘Αττικόν’ το 2005193. Η ικανότητα του στελέχους αυτού να προκαλεί 
ενδοκαρδίτιδα σε κονίκλους είχε ελεγχθεί και επιβεβαιωθεί σε προκαταρκτική μελέτη δύο πειραματοζώων. 
Το στέλεχος αυτό διαθέτει τουλάχιστον ένα μεταλλαγμένο αλλήλιο του γονιδίου του 23S rRNA (της 
περιοχής V συμπεριλαμβανομένης), όπως κατεδείχθη με ανάλυση μετά από πέψη με περιοριστική 
ενδονουκλεάση του αμπλικονίου μεγέθους 634 ζευγών βάσεων, χρησιμοποιώντας το ένζυμο NheI. Η 
εξέταση της αλληλουχίας των βάσεων επιβεβαίωσε την ύπαρξη της μετάλλαξης G2576T, η οποία και 
προσδίδει αντοχή στη λινεζολίδη σε κλινικά στελέχη εντεροκόκκου340. Με αλυσσωτή αντίδραση 
πολυμεράσης, ανεδείχθη επίσης και η ύπαρξη του γονιδίου της εντεροκοκκικής πρωτεΐνης επιφανείας 
(enterococcal surface protein, esp), η οποία συνδέεται με την ικανότητα του εντεροκόκκουν να αναπτύσσει 
βιομεμβράνη341. 

Το συγκεκριμένο στέλεχος επελέγη με βάση την αντοχή του στα περισσότερα από τα χρησιμοποιούμενα 
αντιεντεροκοκκικά αντιμικροβιακά (αμπικιλλίνη, γενταμικίνη, βανκομυκίνη, λινεζολίδη) σε συνδυασμό με 
την εγγενή ικανότητα του εντεροκόκκου να προκαλεί ενδοκαρδίτιδα. 

2.1.2. Αντιμικροβιακοί παράγοντες 
Η σκόνη τιγεκυκλίνης παρεσχέθη από την εταιρεία Wyeth-Ayerst Research (Pearl River, NY) και η γεντα-

μικίνη αγοράσθηκε από την εταιρεία Sigma (St.Louis, MO). 

2.1.3.  Έλεγχος in vitro ευαισθησίας 
Για τον έλεγχο της ευαισθησίας του στελέχους LVRE στα αντιμικροβιακά χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος 

της μικροδιάλυσης, σύμφωνα με τις οδηγίες του CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). 
Συγκεκριμένα 100μL ενοφθαλμίσματος μικροβίου σε λογαριθμική φάση ανάπτυξης και πυκνότητας 
5x107cfu/ml κατά την κλίμακα McFarland, επωάσθηκαν τους 35ᵒC για 24 ώρες με αυξανόμενες συγκε-
ντρώσεις των αντιμικροβιακών παραγόντων. Ως ΕΑΠ (ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα, MIC), ορίσθηκε η 
ελάχιστη συγκέντρωση του αντιμικροβιακού που ανέστειλε την ορατή βακτηριακή ανάπτυξη. Οι ΕΑΠ στην 
τιγεκυκλίνη ελέγχθηκαν και με χρήση της μεθόδου E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden). Για να προσ-
διορισθούν οι ελάχιστες βακτηριοκτόνες πυκνότητες (ΕΒΠ), 100μL από τις διαυγείς κυψελίδες επι-
στρώθηκαν σε αιματούχο άγαρ και επωάσθηκαν για 24 ώρες στους 35ᵒC. Ως ΕΒΠ ορίσθηκε η μικρότερη 
συγκέντρωση του αντιμικροβιακού που επιτυγχάνει μείωση του αρχικού ενοφθαλμίσματος κατά 3 
δεκαδικούς λογαρίθμους, μετά από την προαναφερθείσα επώαση. 

2.1.4.  Καμπύλες θανάτωσης με την πάροδο του χρόνου (time-kill assay) 
Για την εκτίμηση του in vitro βακτηριοκτόνου αποτελέσματος της τιγεκυκλίνης και της γενταμικίνης σε 

συγκέντρωση 0,8 mg/L και 16 mg/L αντίστοιχα, όπως επίσης και του συνδασμού τους, έναντι ενο-
φθαλμίσματος LVRE με συγκέντρωση 107cfu/ml, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος των καμπυλών θανάτωσης με 
την πάροδο του χρόνου. Οι συγκεντρώσεις των αντιμικροβιακών επελέγησαν με βάση τα μέγιστα επίπεδα 
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που επιτυγχάνονται στον ανθρώπειο ορό, μετά από ενδοφλέβια χορήγηση των συνήθων δόσεων. Η βακτη-
ριακή συγκέντρωση των 107cfu/ml θεωρήθηκε η κατάλληλη, καθώς ανταποκρίνεται στο υψηλό μικροβιακό 
φορτίο των εκβλαστήσεων. Για όλες τις διαλύσεις χρησιμοποιήθηκε φρέσκος ζωμός Mueller-Hinton, ενώ 
ένα σωληνάριο χωρίς προσθήκη αντιμικροβιακού χρησιμοποιήθηκε ως μονάδα ελέγχου (control tube). 

Εκατό μl από κάθε ένα από τα τέσσερα σωληνάρια (σωληνάριο ελέγχου, τιγεκυκλίνη 0,8  mg/L, 
γενταμικίνη 16 mg/L και σωληνάριο συνδυασμού επιστρώθηκαν σε ισάριθμα τρυβλία αιματούχου άγαρ 
στις 0,2,4 και 24 ώρες και πραγματοποιήθηκαν ποσοτικές ανακαλλιέργειες [7 διαδοχικές αραιώσεις με 
διαφορά ενός δεκαδικού λογαρίθμου συγκέντρωσης ενοφθαλμίσματος μεταξύ τους, προς αποφυγή 
μεταφοράς του αντιβιοτικού (φαινόμενο carry-over)]. Οι αποικίες καταμετρήθηκαν μετά από επώαση 24 
και 48 ωρών σε ατμόσφαιρα CO2 5% και θερμοκρασία 35ᵒC. Οι προκύπτουσες βακτηριακές συγκεντρώσεις 
αποτέλεσαν τον άξονα των y ενώ ο χρόνος αποτέλεσε τον άξονα των x, σε καρτεσιανό διάγραμμα. 

Ως βακτηριοκτόνος δράση ορίσθηκε η μείωση στη βακτηριακή συγκέντρωση στις 24 ώρες, όταν αυτή 
ήταν μεγαλύτερη ή ίση από τρεις δεκαδικούς λογαρίθμους, σε σύγκριση με το σωληνάριο ελέγχου. Η 
μείωση ή η αύξηση κατά ≥2 δεκαδικούς λογαρίθμους στο σωληνάριο συνδυασμού σε σύγκριση με το 
σωληνάριο της δραστικότερης αντιμικροβιακής ουσίας ορίσθηκε ως συνέργεια ή ανταγωνισμός αντίστοιχα. 

2.1.5.  Φαρμακοκινητική μελέτη 
Για τον καθορισμό του βέλτιστου δοσολογικού σχήματος της τιγεκυκλίνης σχεδιάσθηκε μία φαρμα-

κοκινητική μελέτη με τη μέθοδο της διάχυσης σε άγαρ (agar diffusion assay), με χρήση στελέχους Bacillus 
subtilis ATCC 6633 ως δείκτη (indicator) της συγκέντρωσης της τιγεκυκλίνης. Ζωικός ορός (κονίκλων) 
χρησιμοποιήθηκε για τη χάραξη των καμπυλών αναφοράς. Συγκεντρώσεις τιγεκυκλίνης από 0,3 mg/L (το 
οποίο ήταν και το κατώτερο ανιχνεύσιμο όριο) ως 50 mg/L εφαρμόσθηκαν εις διπλούν, και υπολογίσθηκαν 
οι μέσες ζώνες αναστολής για κάθε συγκέντρωση τιγεκυκλίνης. Το μοντέλο είχε γραμμική συμπεριφορά και 
ο συντελεστής εξάρτησης προσδιορίσθηκε στο 0,99. Πραγματοποιήθηκαν αιμοληψίες σε δύο υγιείς 
κονίκλους 0,25, 0,5, 1, 2, 4 και 12 ώρες μετά από μία ενδοφλέβια χορήγηση 4 mg/kg σωματικού βάρους 
τιγεκυκλίνης. Εν συνεχεία με τη χρήση της μεθόδου διάχυσης και με αναγωγή με βάση τις καμπύλες 
αναφοράς, προσδιορίσθηκαν οι συγκεντρώσεις της τιγεκυκλίνης στα ποικίλα χρονικά σημεία. Με τον τρόπο 
αυτό υπολογίσθηκε η μέγιστη συγκέντρωση Cmax στον ορό των υγιών κονίκλων. Τέλος χαράχθηκαν οι 
καμπύλες συγκέντρωσης συναρτήσει του χρόνου και υπολογίσθηκε η επιφάνεια υπό την καμπύλη, AUC012 

με τη χρήση του τραπεζοειδούς κανόνα. 

2.1.6.  Ζωικά πρότυπα 
Η μελέτη έλαβε έγκριση από τη Διεύθυνση Κτηνιατρικής της Νομαρχίας Αθηνών, και πραγματοποιήθηκε 

σύμφωνα με την Ελληνική Νομοθεσία και την Κοινοτική Οδηγία 160/1991. Χρησιμοποιήθηκε πρότυπο 
πειραματικής ενδοκαρδίτιδας αορτικής βαλβίδας σε κονίκλους. Ο πληθυσμός της μελέτης αποτελείτο από 
συνολικά 84 άρρενες λευκούς κονίκλους Νέας Ζηλανδίας, βάρους μεταξύ 2,08 και 3,5 kg (διάμεση τιμή 2,7 
kg). Τα ζωικά πρότυπα διαβιούσαν σε ατομικούς ανοξείδωτους μεταλλικούς κλωβούς και είχαν πρόσβαση 
στο νερό και τη συνήθη τροφή τους. Η θερμοκρασία του περιβάλλοντος χώρου διατηρήθηκε σε επίπεδα 
μεταξύ και 18ᵒC και 22ᵒC και η σχετική υγρασία μεταξύ 55% και 65%. Ο κύκλος φωτός/σκότους αφορούσε 
τις ώρες 6πμ και 6μμ. 

2.1.7. Πρότυπο μικροβιακής ενδοκαρδίτιδας 
Αρχικά, προκαλείτο άσηπτη ενδοκαρδίτιδα στα ζωικά πρότυπα με την εισαγωγή πολυαιθυλενικού 

καθετήρα (Centracath 50, 16G, Vygon) στην αριστερή κοιλία, σύμφωνα με την κλασσική μέθοδο των 
Perlman και Freedman342. Για την αναισθησία των κονίκλων χρησιμοποιήθηκε υδροχλωρική κεταμίνη (25 
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mg/kg ενδομυϊκά) και ξυλαζίνη 2%. Εν συνεχεία πραγματοποιείτο επιμήκης τραχηλική τομή και αποκάλυψη 
της δεξιάς κοινής καρωτίδας αρτηρίας. Ακολουθούσε η εισαγωγή του καθετήρα εντός του αγγείου και η 
προώθησή του, διαμέσου της αορτικής βαλβίδας στην αριστερή κοιλία. Ο καθετήρας παρέμενε στη θέση 
αυτή καθόλη τη διάρκεια του πειράματος, δημιουργώντας συνθήκες μόνιμης βλάβης της βαλίδας. Ακο-
λουθούσε στεγανοποίηση του αγγείου με σφιχτή περίδεση πέριξ του καθετήρα, απολίνωση του περι-
φερικού άκρου του καθετήρα, ενταφιασμός του εντός του υποδορίου ιστού και σύρραφή του δέρματος. Η 
χρονική στιγμή της εισαγωγής του καθετήρα, θεωρείται και αναφέρεται στη συνέχεια ως χρόνος 0. 

Δεκαοκτώ ώρες αργότερα, την ημέρα 1, εγχέετο στους υπό μελέτη κονίκλους, διαμέσου της επιχειλίου 
ωτικής φλέβας, 1 ml ενοφθαλμίσματος του εντεροκοκκικού στελέχους πυκνότητας 108 cfu/ml. Για την πα-
ρασκευή του διαλύματος αυτού, χρησιμοποιείτο ολονύκτια επώαση του στελέχου LVRE σε ζωμό Mueller-
Hinton. 

Την ημέρα 2, τα ζωικά πρότυπα τυχαιοποιούντο σε μία από έξη ομάδες: μία ομάδα ελέγχου, 3 ομάδες 
πενθήμερης θεραπείας και δύο ομάδες ελέγχου ενδεχόμενης υποτροπής (ΟΕΥ, βλ. κάτωθι). Οι υπό μελέτη 
ομάδες ήταν οι ακόλουθες (Πίνακας 19): 

● Ομάδα Α, ομάδα ελέγχου (n=14) 
● Ομάδα Β, γενταμικίνη 6 mg/kg υποδορίως (sc) άπαξ ημερησίως (n=15) 
● Ομάδα Γ, τιγεκυκλίνη 4 mg/kg ενδοφλεβίως (iv) δις ημερησίως (n=15) 
● Ομάδα Δ, συνδυασμός τιγεκυκλίνης και γενταμικίνης ακολουθώντας τα προαναφερθέντα 

δοσολογικά σχήματα (n=15) 

Σχηματίσθηκαν επίσης δύο ΟΕΥ, οι οποίες αποτελούντο από κονίκλους που έλαβαν θεραπεία με 
τιγεκυκλίνη ή συνδυασμό, στα ίδια δοσολογικά σχήματα και για το ίδιο χρονικό διάστημα, ακολουθούμενη 
από μία περίοδο πέντε ημερών χωρίς θεραπεία. Κατά συνέπεια οι ΟΕΥ είχαν ως ακολούθως (Πίνακας 19): 

● Ομάδα Ε, τιγεκυκλίνη 4 mg/kg ενδοφλεβίως (iv) δις ημερησίως για 5 ημέρες ακολουθούμενη 
από ισόχρονο διάστημα ελεύθερο αντιμικροβιακών (n=13) 

● Ομάδα ΣΤ, θεραπεία με συνδυασμό τιγεκυκλίνης και γενταμικίνης στα προαναφερθέντα δοσολο-
γικά σχήματα ακολουθούμενη από ισόχρονο διάστημα ελεύθερο αντιμικροβιακών (n=12) 

Ομάδα Είδος θεραπείας Δόση  
(mg/kg ΣΒ) 

Ημερήσιες δόσεις Οδός 
χορήγησης 

Διάρκεια 
θεραπείας 
(ημέρες) 

Διάστημα χωρίς 
θεραπεία 
(ημέρες) 

Α Control Μ/Σ Μ/Σ Μ/Σ 5 Μ/Σ 
Β Γενταμικίνη 6 1 sc 5 0 
Γ Τιγεκυκλίνη 4 2 iv 5 0 
Δ Τιγεκυκλίνη/ 

Γενταμικίνη 
4/6 2/1 iv/sc 5 0 

Ε Τιγεκυκλίνη 4 2 iv 5 5 
ΣΤ Τιγεκυκλίνη/ 

Γενταμικίνη 
4/6 2/1 iv/sc 5 5 

Πίνακας 19. Θεραπευτικές ομάδες μελέτης. (Μ/Σ: μη σχετικό ερώτημα) 

Η δόση της τιγεκυκλίνης επελέγη έτσι ώστε η προκύπτουσα επιφάνεια υπό την καμπύλη συγκέντρωσης 
χρόνου (AUC), και η οποία αποτελεί τη βέλτιστη προγνωστική φαρμακοκινητική παράμετρο, να συμπίπτει 
με εκείνη που προκύπτει στους ανθρώπους μετά από μία ενδοφλέβια δόση 100 mg ή μετά από δόση 50 mg 
σε κατάσταση steady-state (δηλ. μετά την 3η ή 4η). Η δόση της γενταμικίνης, όπως και η οδός χορήγησης 
επελέγησαν με βάση τη βιβλιογραφία343. 
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Τα ζωικά πρότυπα των ομάδων Α εώς και Δ θυσιάσθηκαν την ημέρα 7 (δηλ. πέντε ημέρες μετά την 
έναρξη της θεραπείας), δώδεκα ώρες μετά την τελευταία δόση τιγεκυκλίνης για τις ομάδες Γ και Δ, και 
εικοσιτέσσερεις ώρες μετά την τελευταία δόση γενταμικίνης για τις ομάδες Β και Δ. Οι κόνικλοι των ομάδων 
Ε και ΣΤ θυσιάσθηκαν την ημέρα 12 (δηλ. πέντε ημέρες μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας) με σκοπό τον 
έλεγχο ενδεχόμενης υποτροπής, όπως προαναφέρθηκε. Κατά την ώρα της θυσίας, τα ζωικά πρότυπα 
ετίθεντο σε βαθιά καταστολή με κεταμίνη και ξυλαζίνη, κατά τα αναφερόμενα και στη διαδικασία της 
τοποθέτησης του καθετήρα, και χορηγείτο μία θανατηφόρος ενδοφλέβια έγχυση νατριούχου πεντοβαρ-
βιτάλης. Σε περίπτωση ανεύρεσης νεκρού ζωικού προτύπου, πραγματοποιείτο νεκροτομή και λήψη 
καλλιεργειών εντός δώδεκα ωρών. 

Στη στατιστική ανάλυση της αποτελεσματικότητας συμπεριελήφθησαν όλα τα ζωικά πρότυπα που: 

● Παρέμειναν ζωντανά καθ’όλη την προκαθορισμένη διάρκεια θεραπείας 
ή 

● είχαν καταλήξει μετά τη χορήγηση του βακτηριακού στελέχους 
και 

● στην περίπτωση των ομάδων Β εώς Δ είχαν λάβει τουλάχιστον τρεις δόσεις τιγεκυκλίνης  
ή δύο δόσεις γενταμικίνης. 

Αντίστοιχα, για να συμπεριληφεί ένα ζωικό πρότυπο των ομάδων Ε και ΣΤ στην ανάλυση, θα έπρεπε να 
είχε επιζήσει καθ’όλη τη διάρκεια της πενθήμερης θεραπείας. 

Κατά τη νεκροτομή, πιστοποιείτο η κατάλληλη θέση του καθετήρα διαμέσου της αορτικής βαλβίδας, 
όπως επίσης και η παρουσία εκβλαστήσεων. Τα δύο αυτά στοιχεία αποτελούσαν προαπαιτούμενα για τη 
συμμετοχή ενός ζωικού προτύπου στη μικροβιολογική ανάλυση. Οι εκβλαστήσεις εξαιρούντο άσηπτα, όπως 
αντίστοιχα πραγματοποιείτο και για ιστικά τεμαχίδια πνεύμονα, ήπατος, σπληνός και νεφρού με διάμεσο 
βάρος περίπου 50 mg τα οποία, επίσης, αξιολογήθηκαν μικροβιολογικώς. 

2.1.8.  Μικροβιολογική αξιολόγηση 
Οι εξαιρεθείσες εκβλαστήσεις, όπως επίσης και τα ιστικά τεμαχίδια ζυγίζοντο, ομογενοποιούντο σε 1 ml 

NaCl 0.9% και εν συνεχεία καλλιεργούντο είς διπλούν σε τρυβλία αιματούχου άγαρ. Για την ποσοτική 
αποτίμηση του βακτηριακού φορτίου πραγματοποιούντο επτά διαδοχικές αραιώσεις 1:10, χρησιμο-
ποιώντας φρέσκο ζωμό Mueller-Hinton (10-1 εώς 10-7). Μετά από επώαση 48 ωρών σε θερμοκρασία  35ᵒC 
και ατμόσφαιρα 5% CO2, καταμετρούντο οι αποικίες E.faecium που αναπτύσσοντο στο άγαρ, και η 
συγκέντρωσή τους εκφραζόταν με τη χρήση του δεκαδικού λογαρίθμου του αριθμού των αποικιών ανά 
γραμμάριο εκβλάστησης ή οργανικού ιστού (πνεύμων, ήπαρ, σπλην, νεφρός). Κατά τον υπολογισμό της 
μέσης βακτηριακής συγκέντρωσης στις εκβλαστήσεις, όταν δεν υπήρχε ορατή ανάπτυξη στα τρυβλία 
αποδίδετο η τιμή του 1,4log10 cfu/g (τιμή η οποία θεωρήθηκε ως το κατώτερο όριο ανίχνευσης της 
μεθόδου, και υπολογίσθηκε με βάση το μέσο βάρος των εκβλαστήσεων). Κατά τρόπο αντίστοιχο, τα 
κατώτερα όρια ανίχνευσης για τα ιστικά τεμαχίδια πνεύμονα, ήπατος, σπληνός και νεφρού ήταν αντίστοιχα 
3,03 log10, 2,86 log10, 2,8 log10 και 2,77 log10 cfu/g. Οι υπολογισμοί αυτοί έγιναν με βάση το μέσο βάρος των 
εξαιρεθέντων ιστικών τεμαχιδίων. 

Τα στελέχη τα οποία αναπτύχθηκαν στις καλλιέργειες των εκβλαστήσεων ελέγχθηκαν για το ενδεχόμενο 
ανάπτυξης in vivo αντοχής κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Για το σκοπό αυτό η ΕΑΠ του αρχικά 
χορηγηθέντος στελέχους συγκρίθηκε με τις ΕΑΠ των βακτηρίων που απομονώθηκαν από την καλλιέργεια 
των εκβλαστήσεων, χρησιμοποιώντας τη μέθοδο του e-test (AB Biodisk, Solna, Sweden). 
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2.1.9.  Στατιστική ανάλυση 
Το βακτηριακό φορτίο των εκβλαστήσεων και των ιστικών τεμαχιδίων εκφράσθηκε χρησιμοποιώντας τη 

μέση τους τιμή ± SE. Για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων εφαρμόσθηκε η ανάλυση μεταβλητότητας μιας 
κατεύθυνσης (one way analysis of variance, ANOVA). Η διόρθωση κατά Bonferroni για πολλαπλές 
συγκρίσεις χρησιμοποιήθηκε για την αποφυγή τυχαίων συσχετίσεων. Τα ποσοστά των στείρων εκβλα-
στήσεων μεταξύ των ομάδων συγκρίθηκαν μεταξύ τους με τη δοκιμασία Fisher’s exact test. Τιμές του p 
μικρότερες του 0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. 

 
 
2.2.  Αποτελέσματα 

2.2.1.  In vitro δοκιμασίες ευαισθησίας 
Οι ΕΑΠ/ΕΒΠ του στελέχους LVRE, που προσδιορίσθηκαν με τη μέθοδο της μικροδιάλυσης σε ζωμό, είχαν 

ως ακολούθως: αμπικιλλίνη 128/512 mg/L, γενταμικίνη 64/>128 mg/L, βανκομυκίνη 512/>512 mg/L, 
λινεζολίδη 12/>512 mg/L, τετρακυκλίνη 1/>8 mg/L, μινοκυκλίνη 1/>8 mg/L, τιγεκυκλίνη 0,06/>2 mg/L. 

2.2.2.  Καμπύλες θανάτωσης με την πάροδο του χρόνου (time-kill assay) 
Η in vitro δραστικότητα των υπό μελέτη αντιμικροβιακών σχημάτων απεικονίζονται στην Εικόνα 15. Η 

τιγεκυκλίνη ως μονοθεραπεία και σε συνδυασμό με γενταμικίνη ήταν μικροβιοκτόνος μετά από επώαση 24 
ωρών. Δεν ανεδείχθη συνεργική ή ανταγωνιστική δράση. 
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Εικόνα 15. Καμπύλες θανάτωσης στελέχους VRE ανθεκτικού στη λινεζολίδη με την πάροδο του χρόνου. Πλήρης κύκλος (●): 
Ομάδα ελέγχου, Ρόμβος (♦): Γενταμικίνη 16 mg/L, Πλήρες τετράγωνο (■): τιγεκυκλίνη 0.8 mg/L, Κενό τετράγωνο (□): Τιγεκυκλίνη 0.8 
mg/L + Γενταμικίνη 16 mg/L. 



Ειδικό μέρος 

– 56 – 

2.2.3.  Φαρμακοκινητική μελέτη 
Οι μέγιστες συγκεντρώσεις στον ορό των δύο κονίκλων, Cmax, ήταν 3,21 και 2,26 mg/L αντίστοιχα (Μέση 

τιμή 2,735 mg/L, Εικόνα 16). Οι προκύπτουσες επιφάνειες υπό την καμπύλη, AUC012, ήταν 2,95 και 5,55 
mg*h/L (μέση τιμή 4,25 mg*h/L). 
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Εικόνα 16. Συγκέντρωση τιγεκυκλίνης σε ορό δύο υγιών κονίκλων μετά bolus έγχυση τιγεκυκλίνης σε δόση 4 mg/kg 

2.2.4.  In vivo μελέτη 
Όλα τα ζωικά πρότυπα της ομάδας ελέγχου (Ομάδα Α) όπως επίσης και εκείνα που έλαβαν μόνο 

γενταμικίνη (Ομάδα Β) είχαν υψηλό βακτηριακό φορτίο στις εκβλαστήσεις. Κανένα από τα θεραπευτικά 
σχήματα δεν επέδειξε ιδιαίτερη ικανότητα αποστείρωσης των εκβλαστήσεων. Μόνο δύο κόνικλοι της 
Ομάδας Δ (2/15, 13%) είχαν στείρες εκβλαστήσεις και δεν παρατηρήθηκε στατιστική διαφορά στο ποσοστό 
αποστείρωσης μεταξύ των ομάδων Β,Γ και Δ σε σχέση με την Ομάδα ελέγχου. 

Ο μέσος δεκαδικός λογάριθμος της βακτηριακής συγκέντρωσης στις εκβλαστήσεις ήταν μικρότερος σε 
στατιστικά σημαντικό βαθμό στις ομάδες Γ και Δ σε σχέση με τις ομάδες Α και Β (Εικόνα 17). Η προσθήκη 
της γενταμικίνης στη τιγεκυκλίνη είχε ως αποτέλεσμα μία περαιτέρω μείωση του μικροβιακού φορτίου, 
ωστόσο σε βαθμό μη στατιστικά σημαντικό (p=0.23). Όλα τα εντεροκοκκικά στελέχη τα οποία 
αναπτύχθηκαν στις καλλιέργειες των εκβλαστήσεων παρέμεναν ευαίσθητα στην τιγεκυκλίνη. 

Τα αποτελέσματα των ιστικών καλλιεργειών (Πίνακας 20) ήταν αντίστοιχα στις ομάδες Α και Β, 
καταδεικνύοντας υψηλό βακτηριακό φορτίο. Οι καλλιέργειες σπληνός, ήπατος και νεφρού ήταν πιο συχνά 
θετικές (p<0.05) στις ομάδες Α και Β σε σχέση με τις ομάδες Γ και Δ. Όσον αφορά τον πνευμονικό ιστό, τα 
ζωικά πρότυπα που έλαβαν τιγεκυκλίνη είχαν υψηλότερο ποσοστό αποστείρωσης (p<0.05) σε σχέση με 
εκείνα που δεν είχαν λάβει. 

Όλα τα ζωικά πρότυπα που τυχαιοποιήθηκαν στις ομάδες Ε και ΣΤ συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση, 
δεδομένου ότι όλα επιβίωσαν πέραν της ημέρας 7 (δηλ. ολοκλήρωσαν την πενθήμερη θεραπεία). Παρατη-
ρήθηκε μία περαιτέρω αύξηση στα ποσοστά αποστείρωσης των εκβλαστήσεων μετά τη διακοπή της 
θεραπείας, τόσο μεταξύ των κονίκλων που έλαβαν μονοθεραπεία με τιγεκυκλίνη, όσο και εκείνων που 
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έλαβαν συνδυασμό (από 0% σε 17% και από 13% σε 31% αντιστοίχως). Ωστόσο, οι διαφορές αυτές δεν 
έφτασαν το όριο της στατιστικής σημαντικότητας. Το βακτηριακό φορτίο στις εκβλαστήσεις δεν αυξήθηκε 
στις ομάδες Ε και ΣΤ (Εικόνα 18), αντιθέτως μία μη στατιστικά σημαντική (p=0.12) τάση για μείωση 
παρατηρήθηκε στην ομάδα που έλαβε μονοθεραπεία με τιγεκυκλίνη (log10 cfu/g 5.21 vs. 3.86). 

 
Εικόνα 17. Μέσο (±2SE) βακτηριακό φορτίο στις εκβλαστήσεις μεταξύ των θεραπευτικών ομάδων 

 Μη στείρα δείγματα/ Σύνολο 
 Πνεύμονας Ήπαρ Σπλην Νεφρός 
Ομάδα ελέγχου 6/14 9/14 9/14 6/14 
Γενταμικίνη 6/15 6/15 7/15 5/15 
Σύνολο (κόνικλοι  που δεν έλαβαν τιγεκυκλίνη) 12/29 15/29 16/29 11/29 
Τιγεκυκλίνη 1/15 1/15∫ 1/15∫┼ 0/15∫┼ 
Τιγεκυκλίνη + Γενταμικίνη 1/15 0/15∫┼ 0/15∫┼ 0/15∫┼ 
Σύνολο (κόνικλοι που έλαβαν τιγεκυκλίνη) 2/30* 1/30* 1/30* 0/30* 

∫p<0.05 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 
*p<0.01 σε σχέση με τους κονίκλους που δεν έλαβαν τιγεκυκλίνη.  
┼ p<0.05 σε σχέση με την ομάδα Β (κόνικλοι που έλαβαν μονοθεραπεία με γενταμικίνη) 

Πίνακας 20. Αποτελέσματα καλλιεργειών περιφερικών ιστών. Τα ποσοστά αποστείρωσης μεταξύ των ομάδων συγκρίθηκαν με 
τη χρήση της δοκιμασίας Fisher’s exact test.  
 

2.3.  Συζήτηση 
Στην παρούσα μελέτη πειραματικής ενδοκαρδίτιδας από στέλεχος E.faecium ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

και τη λινεζολίδη, η τιγεκυκλίνη αποδείχθηκε ικανή να μειώσει σε στατιστικά σημαντικό βαθμό το βακ-
τηριακό φορτίο των εκβλαστήσεων, τόσο ως μονοθεραπεία, όσο και σε συνδυασμό με γενταμικίνη. 

Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με τα αποτελέσματα προηγούμενων in vivo μελετών, που εξέτασαν 
τη δραστικότητα της τιγεκυκλίνης σε ζωικά πρότυπα ενδοκαρδίτιδας. Συγκεκριμένα, οι Lefort και συν.259 
έδειξαν ότι η τιγεκυκλίνη μείωσε τη βακτηριακή συγκέντρωση VRE κατά περίπου 2 με 4 δεκαδικούς 
λογαρίθμους cfu/g σε κονίκλους. Αντίστοιχη μείωση παρατηρήθηκε από τους Murphy και συν.262 σε 
πειραματικό πρότυπο ενδοκαρδίτιδας σε επίμυες από στελέχη E.faecalis ευαίσθητα και ανθεκτικά στη 

Α Ομάδα ελέγχου Β Γενταμικίνη Γ Τιγεκυκλίνη Δ Τιγεκυκλίνη + 
Γενταμικίνη
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βανκομυκίνη. Πρόσφατα, οι Jacqueline και συν.344 εξέτασαν τη δραστικότητα της κεφταρολίνης, της 
δαπτομυκίνης και της τιγεκυκλίνης σε πρότυπο σταφυλοκοκκικής ενδοκαρδίτιδας σε κονίκλους από στε-
λέχη MSSA, MRSA και GISA. Στη μελέτη αυτή η τιγεκυκλίνη επέδειξε ικανότητα μείωσης του βακτηριακού 
φορτίου των εκβλαστήσεων, αν και σε μικρότερο βαθμό σε σχέση με τους λοιπούς αντιμικροβιακούς 
παράγοντες. Τα in vivo δεδομένα για τη χρήση της τιγεκυκλίνης σε ενδοκαρδίτιδα σε ανθρώπους είναι πολύ 
λιγότερα, καθώς περιγράφονται μόνο δύο περιπτώσεις ασθενών με VRE ενδοκαρδίτιδα που έλαβαν 
τιγεκυκλίνη, με επιτυχία και στις δύο αναφορές, αμφότεροι σε συνδυασμό με δαπτομυκίνη188,235. 

 

Εικόνα 18. Μέσο (±2SE) βακτηριακό φορτίο στις εκβλαστήσεις στις Ομάδες Ελέγχου Υποτροπής (ΟΕΥ, Ομάδες Ε και ΣΤ) σε σχέση 
με τις ομάδες πενθήμερης θεραπείας (Γ και Δ) 

Τα αποτελέσματά μας καταδεικνύουν μέση μείωση του αριθμού των αποικιών στις εκβλαστήσεις κατά 
2,8 log10 στα ζωικά πρότυπα που έλαβαν τιγεκυκλίνη και κατά 4,1 log10 σε εκείνα που έλαβαν το 
συνδυασμό. Η μείωση αυτή είναι συγκρίσιμη με εκείνη που προκαλείται από αντιμικροβιακούς παράγοντες 
που έχουν ένδειξη για τη θεραπεία της κλινικής ΛΕ. Στα πλαίσια αυτά, ο συνδυασμός αμπικιλλίνης-
γενταμικίνης (που αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για ΛΕ από ευαίσθητα εντεροκοκκικά στελέχη) σε 
πειραματική ενδοκαρδίτιδα από ευαίσθητο στέλεχος E.faecalis μείωσε τον αριθμό των αποικιών κατά 3,5 
δεκαδικούς λογαρίθμους (από 9,2±0,4 log10 cfu/g στην ομάδα ελέγχου σε 5,7±1,1 log10 cfu/g στην ομάδα 
που έλαβε αμπικιλλίνη-γενταμικίνη)345. Κατά τρόπο αντίστοιχο, σε επίμυες με πειραματική ενδοκαρδίτιδα 
από στέλεχος εντεροκόκκου ευαίσθητου στα γλυκοπεπτίδια, η βανκομυκίνη (η οποία θα μπορούσε να 
θεωρηθεί θεραπεία εκλογής στους ανθρώπους σε μία τέτοια λοίμωξη) προκάλεσε μείωση του βακτηριακού 
φορτίου των εκβλαστήσεων κατά 4,23 δεκαδικούς λογαρίθμους228. Παρά ωστόσο τα δεδομένα αυτά και σε 
αντιδιαστολή με ό,τι συμβαίνει με βακτηριοκτόνους παράγοντες, το χαμηλό ποσοστό αποστείρωσης των 
εκβλαστήσεων που παρατηρήθηκε στη μελέτη μας θα μπορούσε να θεωρηθεί ως προγνωστικός παράγων 
αποτυχίας της χρήσης της τιγεκυκλίνης στην ενδοκαρδίτιδα σε ανθρώπους. 

Η διασταυρούμενη αντοχή μεταξύ της λινεζολίδης και άλλων αντιμικροβιακών παραγόντων που δρουν 
στο βακτηριακό ριβόσωμα (όπως οι τετρακυκλίνες), θα μπορούσε να αποτελεί αντικείμενο ανησυχίας. Οι 
Besier και συν.346 απέδειξαν ότι σε στελέχη S.aureus η αντοχή στη λινεζολίδη συνεδέετο με μειωμένη 
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ευαισθησία σε άλλους ‘ριβοσωματικούς’ παράγοντες όπως η χλωραμφενικόλη και η κινουπριστίνη/ 
νταλφοπριστίνη. Τα δεδομένα μας τεκμηριώνουν ότι η αποτελεσματικότητα της τιγεκυκλίνης δεν 
επηρεάζεται από το φαινότυπο αντοχής στη βανκομυκίνη ή τη λινεζολίδη, κάτι αναμενόμενο δεδομένου 
αφ’ενός μεν του διαφορετικού τρόπου δράσης (σε σχέση με τη βανκομυκίνη) και αφ’ετέρου του 
διαφορετικού επιτόπου πρόσδεσης στο ριβόσωμα (σε σχέση με τη λινεζολίδη). Η αντοχή στη λινεζολίδη 
αποδίδεται κυρίως σε σημειακές μεταλλάξεις στην περιοχή V του 23S rRNA (κυρίως στη μετάλλαξη G2576T, 
όπως στο στέλεχος που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη)195, ενώ η τιγεκυκλίνη συνδέεται  με την 
υπομονάδα 16S rRNA του βακτηριακού ριβοσώματος254. 

Η ΛΕ και ειδικά η εντεροκοκκική ΛΕ αποτελεί υπόδειγμα λοίμωξης που απαιτεί συνδυαστική θεραπεία. 
Υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα στη διεθνή βιβλιογραφία σχετικά με τη συνεργική δυνατότητα της τιγεκυκλίνης 
με άλλους αντιμικροβιακούς παράγοντες260. Η μελέτη μας παρέχει δεδομένα σχετικά με το συνδυασμό της 
τιγεκυκλίνης με τη γενταμικίνη, η οποία αποτελεί έναν από τους κυριότερους αντιμικροβιακούς παράγοντες 
σε συνδυασμό στις εντεροκοκκικές λοιμώξεις. In vitro, στις καμπύλες θανάτωσης με την πάροδο του χρόνου, 
δεν παρατηρήθηκε συνέργεια ή ανταγωνισμός. In vivo, η προσθήκη της γενταμικίνης στην τιγεκυκλίνη 
οδήγησε σε περαιτέρω μείωση του βακτηριακού φορτίου κατά 1,25 log10 cfu/g. Η διαφορά αυτή δεν ήταν 
στατιστικά σημαντική, ωστόσο για να ήταν δυνατό να ανιχνευθεί μία τέτοια μείωση με στατιστική ισχύ 0,8, θα 
απαιτούντο περίπου 50 ζωικά πρότυπα ανά ομάδα. Τα αποτελέσματα αυτά είναι προς την ίδια κατεύθυνση 
με τα δεδομένα των McConeghy και LaPlante347, οι οποίοι έδειξαν συνέργεια μεταξύ της τιγεκυκλίνης και της 
γενταμικίνης εναντίον στελέχους S.aureus που παράγει βιομεμβράνη σε ένα in vitro φαρμακοδυναμικό 
μοντέλο. Ένα άλλο ενδιαφέρον εύρημα ήταν ότι η διαφορά μεταξύ των ομάδων τιγεκυκλίνης και τιγεκυκλίνης-
γενταμικίνης δεν ήταν ανιχνεύσιμη πέντε ημέρες μετά τη διακοπή της θεραπείας. Πιθανότατα, η προσθήκη 
της γενταμικίνης επιταχύνει τη μικροβιολογική ανταπόκριση κατά τη διάρκεια της θεραπείας, μία ιδιότητα 
που χαρακτηριστικά αποδίδεται στην ομάδα των αμινογλυκοσιδών. Μετέπειτα μελέτες στο πεδίο αυτό, θα 
πρέπει πιθανώς να διευκρινίσουν την ενδεχόμενη συνεργική δράση της τιγεκυκλίνης με αντιμικροβιακούς 
παράγοντες όπως η δαπτομυκίνη ή η ριφαμπικίνη. 

Η δοσολογία των αντιμικροβιακών στα πειραματικά πρότυπα, είναι κρίσιμη προκειμένου να εξαχθούν 
συμπεράσματα που να ανταποκρίνονται στην ανθρώπινη θεραπευτική. Η δόση της τιγεκυκλίνης που 
χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη αυτή παρήγαγε AUC συγκρίσιμη με εκείνη που παρατηρείται στους 
ανθρώπους. Σε μία σοβαρή λοίμωξη, όπως είναι η ΛΕ από VRE, αν πρόκειται να χρησιμοποιηθεί 
τιγεκυκλίνη, τότε κατά πάσα πιθανότητα αυτό θα γίνει στη δόση των 100mg δις ημερησίως. Σε μία τέτοια 
περίπτωση αναμένεται AUC της τάξης των 5 mg*h/L261, η οποία δεν απέχει πολύ από την τιμή που 
επετεύχθη στην παρούσα μελέτη. Αξίζει να σημειωθεί ότι τα δεδομένα μας συμφωνούν και επαυξάνουν  το 
εύρημα των Lefort και συν.259, ότι πέραν μιας συγκεκριμένης δόσης (η οποία στο μοντέλο της πειραματικής 
ενδοκαρδίτιδας σε κονίκλους φαίνεται να είναι γύρω στα 7 με 8 mg/kg/d), και συνεπώς ενός αντίστοιχου 
λόγου AUC/MIC (ο οποίος στη μελέτη μας ήταν 70,8) δεν αναμένεται περαιτέρω βακτηριακή θανάτωση. 

Τα δεδομένα από τις μελέτες πειραματικής ενδοκαρδίτιδας ισχυροποιούνται και η εξαγωγή συμπε-
ρασμάτων εφαρμόσιμων στην αντίστοιχη ανθρώπειο λοίμωξη καθίσταται περισσότερο επιστημονικά ορθή, 
όταν υπάρχει απόδειξη της διατήρησης του θεραπευτικού αποτελέσματος. Για το λόγο αυτό συνιστάται ο 
έλεγχος ενδεχομένου υποτροπής της λοίμωξης μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας στις μελέτες της 
πειραματικής ενδοκαρδίτιδας348,349. Εξ’όσων γνωρίζουμε η παρούσα είναι η πρώτη μελέτη VRE ενδοκαρ-
δίτιδας στη διεθνή βιβλιογραφία που ασχολείται με το θέμα αυτό. Τα αποτελέσματά της υποστηρίζουν την 
άποψη ότι το θεραπευτικό αποτέλεσμα της τιγεκυκλίνης, είναι διατηρήσιμο. Ένα από τα πλέον ενδια-
φέροντα ευρήματά της παρούσας μελέτης είναι ότι στους κονίκλους που έλαβαν μονοθεραπεία με τιγε-
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κυκλίνη, το βακτηριακό φορτίο στις εκβλαστήσεις πέντε ημέρες μετά τη διακοπή της θεραπείας (Ομάδα Ε) 
ήταν ακόμη χαμηλότερο σε σχέση με το αντίστοιχο κατά την ολοκλήρωση της θεραπειας (Ομάδα Γ, Εικόνα 
18). Η ίδια τάση αφορούσε και τα ποσοστά αποστείρωσης. Οι διαφορές δεν ήταν στατιστικά σημαντικές, 
ωστόσο η μελέτη δεν είχε αρκετή ισχύ για να αναδείξει μια τέτοια διαφορά. Η εμμονή του θεραπευτικού 
αποτελέσματος δεν αποτελεί σταθερό εύρημα στις μελέτες υποτροπής πειραματικής ενδοκαρδίτιδας, και 
το μικροβιακό φορτίο των εκβλαστήσεων μπορεί να αυξάνεται μετά τη διακοπή της θεραπείας307,350. Μία 
πιθανή εξήγηση αυτής της ευνοϊκής έκβασης της τιγεκυκλίνης θα μπορούσε να είναι η υψηλή διείσδυση 
του μορίου της στις εκβλαστήσεις259 σε συνδυασμό με τις πλεονεκτικές φαρμακοδυναμικές/ φαρμακο-
κινητικές ιδιότητες όπως το post-antibiotic effect των 4,5 ωρών259 και ο μεγάλος όγκος κατανομής351. 

Η ΛΕ αποτελεί συστηματική λοίμωξη, όπως καταδεικνύεται και στη μελέτη αυτή από τις θετικές 
καλλιέργειες των περιφερικών ιστών. Μάλιστα φαίνεται να υπάρχει μία αναλογική σχέση μεταξύ του 
βακτηριακού φορτίου των εκβλαστήσεων και εκείνου των περιφερικών ιστών. Θα ήταν λογικό, η εκρίζωση 
των εξωκαρδιακών μεταστατικών εστιών να αποτελεί έναν από τους θεραπευτικούς στόχους επί ύπαρξης 
ΛΕ. Σε μία τέτοια περίπτωση, η τιγεκυκλίνη, η οποία εμφάνισε εξαιρετική αποτελεσματικότητα στην απο-
στείρωση των περιφερικών ιστών στην παρούσα μελέτη και χαρακτηρίζεται από πλεονεκτική φαρμα-
κοκινητική351 θα μπορούσε  να αποτελεί τμήμα ενός θεραπευτικού σχήματος. 

Η τρέχουσα μελέτη παρέχει ενδείξεις αποτελεσματικότητας της τιγεκυκλίνης ως μονοθεραπεία όπως και 
του συνδυασμού της με γενταμικίνη σε ενδοκαρδίτιδα από στέλεχος LVRE, ωστόσο υπάρχουν κάποιοι 
περιορισμοί στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων της. Κατά πρώτον, και δεδομένου ότι το υπεύθυνο 
στέλεχος δεν προερχόταν από ενδοκαρδίτιδα σε άνθρωπο, θα μπορούσε να υποστηριχθεί ότι το εξαιρετικά 
‘κακόηθες’ προφίλ αντοχής του μειώνει τη φυσική του ικανότητα πρόκλησης κλινικής λοίμωξης. Αντίθετα 
όμως με τον ισχυρισμό αυτό, το συγκεκριμένο στέλεχος απεδείχθη ικανό να προκαλεί ενδοκαρδίτιδα στους 
κονίκλους κατά τρόπο σταθερό και συνεχή. Επίσης, υπάρχει τεκμηρίωση ότι η αντοχή στη λινεζολίδη δεν 
επηρρεάζει τη λοιμογονικότητα ενός στελέχους, παρά μόνο εάν όλα τα αντίγραφα του 23S rDNA φέρουν 
την υπεύθυνη μετάλλαξη (κυρίως την G2576T)195. Επιπλέον, το εν λόγω βακτήριο έφερε το γονίδο esp, το 
οποίο εντοπίζεται πιο συχνά σε στελέχη ικανά να προκαλέσουν ΛΕ σε ανθρώπους. Ένας περιορισμός στην 
αξιολόγηση της μελέτης, προέρχεται από το γεγονός ότι δεν παρεμβληθήκαμε στη φαρμακοκινητική της 
τιγεκυκλίνης στους κονίκλους, κάτι που θα συνέβαινε αν χρησιμοποιούσαμε μεταβαλλόμενους ρυθμούς 
έγχυσης μέσω αντλιών χορήγησης με ειδικό λογισμικό. Κάτι τέτοιο, θα οδηγούσε σε ασφαλέστερη εξαγωγή 
συμπερασμάτων σχετικά με την ανθρώπινη θεραπευτική, ωστόσο μία τέτοια τεχνολογία δεν ήταν 
διαθέσιμη το χρονικό διάστημα των πειραμάτων. Παρ’όλα αυτά, η παρατηρηθείσα AUC και συνεπώς ο 
λόγος AUC/MIC, με την ενδογενή φαρμακοκινητική των κονίκλων αποδείχθηκε συγκρίσιμη με την 
αντίστοιχη ανθρώπειο μετά τη χορήγηση των συνήθων δόσεων, δεδομένου ότι προσδιορίσθηκε στα επί-
πεδα των 5 mg*h/L. Τέλος θα πρέπει να σχολιασθεί ότι στην παρούσα μελέτη ελέγχθηκε ένας μόνο 
συνδυασμός αντιμικροβιακών, αυτός με τη γενταμικίνη. Ο φαινότυπος αντοχής εντούτοις του στελέχους 
LVRE δεν άφηνε πολλά περιθώρια επιλογής και η δαπτομυκίνη, που θα αποτελούσε έναν ενδιαφέροντα 
συμπαράγοντα, δεν ήταν διαθέσιμη στη φαρμακευτική αγορά το χρονικό διάστημα των πειραμάτων. 
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2.4.  Συμπεράσματα 
Στο συγκεκριμένο πρότυπο πειραματικής ενδοκαρδίτιδας σε κονίκλους από ένα στέλεχος E.faecium 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη και τη λινεζολίδη, η χορήγηση τιγεκυκλίνης, τόσο ως μονοθεραπεία, όσο και σε 
συνδυασμό με γενταμικίνη, οδήγησε αφ’ενός σε διατηρήσιμη μείωση του μικροβιακού φορτίου των 
εκβλαστήσεων, όπως αυτή παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια της θεραπείας, και αφ’ετέρου σε αξιόπιστη 
αποστείρωση των περιφερικών ιστών. Η τιγεκυκλίνη, θα μπορούσε να αποτελεί μέρος της φαρμακευτικής 
αγωγής στην περίπτωση ασθενούς με εντεροκοκκική ενδοκαρδίτιδα από στέλεχος ανθεκτικό στη 
βανκομυκίνη ή/και στη λινεζολίδη, η επίπτωση του οποίου φαίνεται αυξανόμενη. Τέλος, θα μπορούσε να 
αποτελέσει επιλογή, πάντα σε συνδυασμό, για τον πάσχοντα από εντεροκοκκική ενδοκαρδίτιδα και 
αλλεργία στις β-λακτάμες ή δυσανεξία στις αμινογλυκοσίδες ή τη βανκομυκίνη.  
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Περίληψη 

Οι εντερόκοκκοι συγκαταλέγονται μεταξύ των συχνότερων αιτίων λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας, τη στιγμή 
που θεραπευτικά προβλήματα ανακύπτουν από την εγγενή τους τάση να συσσωρεύουν μηχανισμούς 
αντοχής. Στη διδακτορική αυτή διατριβή αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα της τιγεκυκλίνης, τόσο ως 
μονοθεραπεία, όσο και σε συνδυασμό με  γενταμικίνη σε ζωικό πρότυπο ενδοκαρδίτιδας, σε κονίκλους, 
από στέλεχος Enterococcus faecium ανθεκτικό στη βανκομυκίνη και τη λινεζολίδη 

Τα ζωικά πρότυπα στα οποία προκλήθηκε πειραματική λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα τυχαιοποιήθηκαν σε 4 
ομάδες: ομάδα ελέγχου (n=14), γενταμικίνη 6 mg/kg υποδορίως, άπαξ ημερησίως (n=15), τιγεκυκλίνη 4 
mg/kg ενδοφλεβίως, δις ημερησίως (n=15) και τιγεκυκλίνη σε συνδυασμό με γενταμικίνη στα 
προαναφερθέντα δοσολογικά σχήματα (n=15). Η διάρκεια της θεραπείας ήταν 5 ημέρες. Με σκοπό τον 
έλεγχο του ενδεχομένου υποτροπής της λοίμωξης μετά το τέλος της θεραπείας μελετήθηκαν άλλες δύο 
ομάδες, στις οποίες χορηγήθηκε τιγεκυκλίνη (n=13) ή συνδυασμός (n=12). Τα ζωικά αυτά πρότυπα 
θυσιάσθηκαν 5 ημέρες μετά το τέλος της αντιμικροβιακής θεραπείας. Όλα τα ζωικά πρότυπα υποβλήθηκαν 
σε νεκροτομή, και πραγματοποιήθηκε ποσοτική καλλιέργεια των αφαιρεθέντων εκβλαστήσεων, όπως 
επίσης και ιστικών τεμαχιδίων πνεύμονος, ήπατος, σπληνός και νεφρού. 

Η ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα της τιγεκυκλίνης  του υπό μελέτη στελέχους ήταν 0,06 μg/ml. 
Χρησιμοποιώντας τη μέθοδο των καμπυλών θανάτωσης με την πάροδο του χρόνο, αναδείχθηκε η 
βακτηριοκτόνος της δράση. In vivo, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση του βακτηριακού φορτίου 
των εκβλαστήσεων στα ζωικά πρότυπα που έλαβαν τιγεκυκλίνη, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και την 
ομάδα της γενταμικίνης (log10 cfu/g: 5,21 vs 8,02 και 8,12 αντίστοιχα, p<0.001). Η προσθήκη γενταμικίνης 
οδήγησε σε περαιτέρω, μη στατιστικά σημαντική, μείωση στον αριθμό των αποικιών (log10 cfu/g: 3,93, 
p=0.23 συγκριτικά με την ομάδα της τιγεκυκλίνης). Κανένα στέλεχος δεν ανέπτυξε in vivo αντοχή στην 
τιγεκυκλίνη. Ανάλογα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και στις ιστικές καλλιέργειες. Στις ομάδες ελέγχου 
υποτροπής, δεν παρατηρήθηκε αύξηση του βακτηριακού φορτίου. 

Συμπερασματικά, η τιγεκυκλίνη αποδείχθηκε αποτελεσματική στη μείωση του βακτηριακού φορτίου 
των εκβλαστήσεων και την αποστείρωση των περιφερικών ιστών, σε πειραματικό πρότυπο λοιμώδους 
ενδοκαρδίτιδας σε κονίκλους από στέλεχος E.faecium ανθεκτικό στη βανκομυκίνη και τη λινεζολίδη, ακόμη 
και πέντε ημέρες μετά τη διακοπή της θεραπείας. Δεν παρατηρήθηκε in vitro ή in vivo συνέργεια ή 
ανταγωνισμός με τη γενταμικίνη. Η τιγεκυκλίνη, θα μπορούσε να αποτελεί τμήμα ενός θεραπευτικού 
συνδυασμού για την αντιμετώπιση της ανθρωπείου, πολυανθεκτικής, εντεροκοκκικής λοιμώδους 
ενδοκαρδίτιδας. 
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Abstract 

Enterococci are among the most frequent etiologic agents of infective endocarditis, and therapeutic 
problems arise from its inherent trend to accumulate resistance mechanisms. We evaluated the efficacy of 
tigecycline alone and in combination with gentamicin in a rabbit model of endocarditis caused by a linezolid 
and vancomycin resistant strain of Enterococcus faecium. 

Rabbits with induced enterococcal endocarditis were randomized to 4 groups: control group (n=14), 
gentamicin 6mg/kg subcutaneously once daily (n=15), tigecycline 4mg/kg intravenously twice daily (n=15), 
tigecycline plus gentamicin at the same dosing regimens (n=15). Treatment duration was five days. In order 
to test the possibility of relapse another two groups were studied that received tigecycline (n=13) or 
tigecycline plus gentamicin (n=12). These animals were sacrificed 5 days after the end of antimicrobial 
treatment. Post sacrifice, qualitative and quantitative cultures of excised vegetations and peripheral tissue 
specimens (lung, liver, spleen and kidney) were performed. 

Tigecycline MIC for the selected strain was 0.06 mg/L and proved bactericidal in time-kill study. 
Tigecycline-treated animals had less microbial counts in excised vegetations compared with control and 
gentamicin-treated animals (log10cfu/g: 5.21 vs. 8.02 and 8.12, respectively, p<0.001). Addition of gentamicin 
caused a further, statistically non-significant, reduction in colony counts (log10 cfu/g: 3.93, p=0.23 vs. 
tigecycline). No strains recovered from vegetations exhibited resistance to tigecycline. Analogous results 
were documented regarding lung, liver, spleen and kidney tissue cultures. No increase in bacterial load was 
documented in the two test-of-relapse groups.  

In conclusion, tigecycline proved effective in reducing vegetation bacterial load and sterilizing peripheral 
organs in a rabbit model of endocarditis, caused by linezolid and vancomycin resistant E.faecium, even five 
days after completion of therapy. In vitro or in vivo synergy  or antagonism with gentamicin was not shown. 
Tigecycline could be part of a combination regimen for the treatment of clinical infective endocarditis due to 
multiresistant strains of enterococci. 
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