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Claritromicina para respuesta antiinflamatoria temprana en
neumonia adquirida en la comunidad

Objetivo

Evaluar si la adicion de claritromicina al tratamiento con
antibidticos B-lactamicos mejora la respuesta clinica

temprana en NAC.

Diseino
Ensayo fase 3, prospectivo, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo en 18 hospitales publicos de

Grecia.

Reclutamiento

25 de enero de 2021 y el 11 de abril de 2023.
278 pacientes aleatorizados

Standard of care plus Standard of care plus
clarithromycin(n=134)  placebo (n=133)
Age, years B1g5(73-0-870) 81.0(71-0-28-0)
G
Male B85 (63%) 78 (59%)
Female 43(F%) oo (41%)
Race
White 134 [ 100%) 133 (100%)
Charlson Comorbidity Index 5 (4-7) &{4-7)
Preumonia severity indesx 122 (101-138) 121 (94-141)
APACHE N score 12 (G-16) 13{3-17)
SOFA score F(Z5) 4(3-5)
Respiratory symptom severity score S (471 & {4-a)
Procalcitonin, ng/ml 091 (0-43-273) 171 {0-46-3-8E)
Ferritin, mg/mil 3300 {135-0-595-1) 2454 (120-5-632-5)
CURB-65 score 2(2-3) 2(2-3)
Presance of pleural affusion 38 (28%) 7 (28%)
Active smoking 38 (28%) 32 (24%)

Laboratory findings
Pal_-Fid,
‘White blood call count, cells per pl
{C-reactive protein, mayL
At least one isolated pathogen
Most common pathogens
Staphyocooous @reus
Streptococal s pRewmanios
Haemophilus influenzae
Hebsiella pneumoniae
Legionella pneurmophila
Muost commion comorbidities
Diabetes mallitustype 1072
Chronic heart failwre
Ohironic kidney disease
Coronary heart diseass
Dryslipidasmia
Hypertansion
Atrial fibrillation

Thronic obstrsctive primonary diseasa

24471(8555)
1117049 (47 117)
133-3 (72-5-204-0)
74 (55%)

32 (24%)
8(6%)
16 (12%)
8(6%)
1(1%)

39 (29%)
21(16%)
18 (13%)
7 (20%)
39 (29%)
79 (59%)
35 (26%)
26 (19%)

Most common administered antimicrobials as standard of care®

Third-generation cephalosporins

f-lzctam plus B-lactamase combination

54 (40%)
73 (58%)

233-36 (85-30)
12031-9 (477 3-6)
154-5 (64-3-2573)
71(53%)

23 (17%)
B({6%)
13 (17w)
10 (B}
I(2%)

48 (36%)
28 (21%)
71 (16%)
22 (17%)
7 (28%)
72 (54%)
33(25%)
29 (22%)

42 (312%)
B4 (63%)

Diata are medizn (IQR), n (%] or mean (SO APACHE ll=Acute Physiology and Chronk: Health Evaluation 11,
CURB-EG=confuslon, urea, respirztony rate, blood pressure, age =65 years. Pad,:FI0 =~ ratio of the partizl pressure of
arterizl caygen to the fraction of Inspired ey gen. SO0FA=Sequential Organ Fallure Assessment. " Fora full list of

coadmilnistered antmiorobézl drugs see appendix p14.

Table 1: Baseline characteristics of enrolled patients




Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

« Adultos (=18 afos) hospitalizados con diagndstico clinico « Administracion previa de antibidticos durante mas de 24
y radiologico de neumonia adquirida en la comunidad horas antes de la aleatorizacion
(NAC)

» Prolongacion del intervalo QT (QTc >450 ms en varones o
* Inicio de sintomas respiratorios dentro de los 7 dias >470 ms en mujeres)

previos a la aleatorizacion  Uso concomitante de medicamentos que prolongan el

e Evidencia de inflamacion sistémica: Puntuacion SOFA >2, o intervalo QT
Procalcitonina sérica 20,25 ng/mL en el momento de

_ .  Hipersensibilidad conocida a los macrdlidos
inclusion

« Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C)
e |nsuficiencia renal con necesidad de didlisis

 Infecciones nosocomiales o neumonia asociada a
ventilacion mecanica

e Embarazo o lactancia

« Participacion en otro ensayo clinico en los ultimos 30 dias



Disefio y métodos

%D Aleatorizacién

Asignacion 1:1
mediante sistema
informatico.
Aleatorizacion por
centro en blogues de
20.

e® Intervencidén

Claritromicina 500 mg oral
cada 12h vs. placebo
durante 7 dias.

Ambos grupos recibieron
tratamiento estandar con
ceftriaxona 2 gr o f3-
lactamico + inhibidor de
betalactamasas durante al
menos 5 dias.

Seguimiento

Diez visitas: dia 1
(inicio), dias 2-7, fin de
tratamiento (dia 8),
visita de curacion (dia
14) y seguimiento (dia
28).

@ Evaluacion

Reduccion 250% en los
sintomas respiratorios sin
cambiar el tratamiento, y una
reduccion 230% en SOFA o
mejora en la procalcitonina
(280% de descenso o0 <0,25

ng/mL).

Citoquinas y estimulacion de
PBMC.



Objetivo primario
Objetivo compuesto

Evaluado al dia 4 (72h de tratamiento), requiriendo cumplir dos condiciones:

1. Respuesta clinica temprana
Disminucion >50% en la puntuacion de gravedad de sintomas
respiratorios respecto a la visita 1.

2. Respuesta antiinflamatoria temprana:
Disminucion 230% en puntuacion SOFA respecto a la visita 1 o cambio
favorable en cinética de procalcitonina (disminucion >80% o
procalcitonina <0,25 ng/mL), o ambos.

1004 OR 3-40 (95% Cl 2:06-5-63); p<0-0001
g 80 -
B
= 60-
(=R
S
S 40-
=
2
e
e  20-
0 |
Standard of care plus Standard of care plus
clarithromycin (n=134) placebo (n=133)
Treatment group

El objetivo primario compuesto se alcanzo en el 68% de los pacientes del
grupo de claritromicina frente al 38% del grupo placebo (diferencia 29,6%
[IC 95% 17,7-40,3]; OR 3,40 [IC 95% 2,06-5,63]; p<0,0001).

Figura: proporcion de pacientes que cumplieron el endpoint primario
compuesto al dia 4 en ambos grupos.



Resultados del endpoint primario y secundarios

Standard of care plus Standard of care plus  Difference, % Odds ratio p value
clarithromycin (n=134) placebo (n=133) (95% Cl) (95% C1)

Primary study endpoint

Composite* primary endpoint met by day 4 91 (68%; 60to 75) 51 (38%; 31to 47) 29-6% (17-7t0 403) 3-40(2-06t05:63) <0-0001

Secondary study endpoints

=50% decrease in respiratory symptom severity 97 (72%; 64 t0 79) 64 (48%: 40t0 57) 243% (12-6t0351) 2:83(170t0470) <0-0001

score atday 4

230% decrease in SOFA score at day 4 91 (68%; 60to 75) 54 (41%; 3310 49) 27-3% (15-4t038-1) 310(1-88t05-11)  <0-0001

Favourable procalcitonin kineticst at day 4 92 (69%; 60t0 79) 72 (54%; 46 t0 62) 14-5%(2.810257) 1.86(112t03-06) 0-017

Favourable procalcitonin kineticst at end-of- 104 (78%; 70 to 84) 88 (66%; 58 t0 74) 11.5% (0-6t021.9) 1.77(1.03t03-05) 0-042

treatment visit (day 8)

>50% decrease in SOFA score at end-of- 84 (63%; 54 t0 70) 66 (50%; 41t058) 13-1%(1-2t0 24-.5) 1.70(1.05to0 2-78) 0-036

treatment visit (day 8)

Clinical success at end-of-treatment visit (day 8) 43 (32%; 25 to 40) 23(17%;12to0 25) 14-8% (45t024-8) 2.26(1-271t04-03) 0-0067

Clinical success at test-of-cure visit (day 14) 92 (69%; 6010 76) 71(53%; 45 to 62) 153% (3-6t0264) 1.91(1.16t03-15) 0.012

Clinical success at day 28 83 (62%; 54 to 70) 66 (50%; 41to 58) 12.3% (0-4t049-6) 1.65(1-02to0 2.69) 0-049

Progression to organ dysfunction by day 28 8 (6%;3to11) 23(17%;12t0 25) 113%(37t019-2) 030(013t00.71) 00041

Development of new sepsis by day 28+ 18 (13%; 9 to 20) 32(24%;18t032) 10-6% (1-2t019-8) 0-49(026t00.93) 0.029

Discharge alive by day 90 106 (79%; 72 to 85) 83 (62%; 54 to 70) 167%(5-8to271) 2:28(1-32t03-93) 0-031

Mortality by day 28§ 27 (20%; 14 t0 28) 35(26%; 20 to 34) 62% (-3-9t016-2) 070(0-39t01.25) 0-2§5

Mortality by day 90§ 46 (34%; 27 0 43) 50 (38%: 30 to 46) 33%(-82t014-6) 087(052t0143)  0-61

Hospital readmission by day 90 11 (8%; 5to 14) 20 (15%; 10 to 22) 6-8% (-0-9to14-7) 0-51(0-23t01-10) 0-089
Data are n (%; 95% Cl) unless otherwise stated. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. * Composite primary endpointwas (1) a 50% or more decrease in respiratory
symptom severity score compared with visit 1; and (2) a 30% or more decrease in SOFA score compared with visit 1 or favourable change in procalcitonin kinetics (defined as
280% decrease in procalcitonin compared with visit 1 or blood procalcitonin <025 ng/mL), or both. tFor definition of favourable procalcitonin kinetics, see previous
footnote. $According to the protocol, this endpoint was scheduled at day 90. However, data were censored at day 28 because no new events occurred after day 28. Sincludes
patients dying early.
Table 2: Primary and secondary study endpoints




Resultados secundarios

6%

Progresién a disfuncién orgénica

Con claritromicina vs. 17% con placebo (p=0,0041)

13%

Desarrollo de nueva sepsis

Con claritromicina vs. 24% con placebo (p=0,029)

100
1

40 +
304
20

10

Patients developing new sepsis (%)

—— Standard of care plus placebo (n=133)
—— Standard of care plus clarithromycin (n=134)

HR 052 (95% C1 0-29-0-93);, p=0-026

24% (95% Cl117-6-31.9)

_l—[—l

13% (95% C1 8.7-20-2)

e

Number at risk

(number censored)

Standard of care

plus darithromycin

Standardof care 133
plus placebo

134

126
(8)
116
(17)

T T
8 12

I

16

T
20 24

Time to first new sepsis episode (days)

120 119
(14) (15)
105 103
(28) (30)

117
(17)
102
(31)

116 116
(18) (18)
102 102
(31) (31)

28

116
(18)
101
(32)

79%

Alta hospitalaria vivo

Con claritromicina vs. 62% con placebo (p=0,031)

Otros resultados significativos:

. Exito clinico al final del tratamiento: 32% vs. 17% (p=0,0067)
« Exito clinico en visita de curacion: 69% vs. 53% (p=0,012)

* Mortalidad a 28 dias: 20% vs. 26% (p=0,25)

« Mortalidad a 90 dias: 34% vs. 38% (p=0,61)

Hgura: Tiempo hasta un nuevo episodio de sepsis durante los primeros 28 dias de seguimiento



TNFa (pg/mL)

E fecto del tratamiento con claritromicina sobre la cinética de citocinas al dia 4

Respalda el efecto inmunomodulador de la claritromicina, al reducir los niveles de IL-10 y atenuar la sobreproduccion
de citocinas proinflamatorias como TNF-a, contribuyendo asi a una respuesta inmune mas equilibrada.

600
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p=0-0092

)

(A) Menor produccion de TNF-a

Proportion of patients (%)
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(B) Mayor proporcion de pacientes con
reduccion significativa de IL-10

OR 2-14 (95% C11-15-3-98); p=0-020

Proportion of patients (%)

100

OR 2-04 (95% C11-19-3-45); p=0-011

80

60

40

20+

Standard of care plus
clarithromycin (n=127) placebo (n=119)

Standard of care plus

(C) Mayor proporcidon de pacientes con
reduccion marcada en la razén IL-8/IL-10



Relevancia clinica

Mecanismo inmunoldgico

La claritromicina podria revertir la
inmunoparalisis de los monocitos,

por la mayor expresion de HLA-DR y la menor
concentracion sérica de IL-10..

Evidencia para guias

Primer ensayo aleatorizado que
respalda las recomendaciones actuales
de anadir macrolidos al tratamiento de

la NAC.

@r

Impacto clinico

La adicion de claritromicina se asocio a un
beneficio clinico claro en cuanto a menor
progresion a disfuncion organica, menor
desarrollo de sepsis nueva.

Seguridad

No hubo diferencias significativas en
eventos adversos graves entre los
grupos (43% vs. 53%, p=0,14). Ninguno
se relacion6 con el farmaco.



Este ensayo demostré que la adicidon de claritromicina al tratamiento estandar de la neumonia adquirida en la comunidad con al menos
rasgos moderados de sepsis mejora la respuesta clinica precoz y atenua la carga inflamatoria del huésped.

Limitaciones del estudio

L Poblacién seleccionada 0 Identificacion de patégenos
Se incluyeron pacientes con elevada carga Solo se identifico el patdgeno en el 55% de los
inflamatoria (SIRS y SOFA altos), lo cual era casos, y la microbiologia difiere de otros estudios
necesario para evaluar el efecto como EPIC, posiblemente por el perfil de gravedad

inmunomodulador, pero limita la generalizacion. y el contexto post-COVID.
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Estudio CLEEN: Ensayo controlado aleatorizado por conglomerados escalonado
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Efecto de la limpieza mejorada de equipos
médicos compartidos en infecciones

hospitalarias

Antecedentes

Escasez de evidencia de alta
calidad sobre la limpieza rutinaria
de equipos médicos compartidos.

Objetivo

Evaluar el efecto de la limpieza y
desinfeccidon mejorada de
equipos médicos compartidos en
las infecciones asociadas a la
atencion sanitaria (IAAS).

Metodologia

Ensayo controlado aleatorizado
por conglomerados con diseno
escalonado en diez salas de un
hospital en Nueva Gales del Sur,
Australia, controlado y
enmascarado para el evaluador.



Disefo del estudio

Ward

=N W

N

(Vo B

10

Phase
= Intervention [ Control

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Data collection period

Aleatorizacidén

10 salas asignadas aleatoriamente a 5 secuencias

Implementacién

Disefio escalonado: un conglomerado cambia de control a
intervencion cada 6 semanas

5002 pacientes hospitalizados en 10 salas del hospital

Las salas conocian su asignacion dos semanas antes del inicio de |la
intervencion.

El investigador que recogia los datos primarios y de auditoria estaba
cegado a la asignacion de tratamiento.



Intervencion multimodal

£+
@ Tiempo adicional D/ Limpieza EJ> Educacién Auditoria y

dedicada o retroalimentacion
Formacion inicial y

3 horas adicionales Limpieza y sesiones de

de limpieza por dia desinfecciéon de actualizacidon cada Evaluacion quincenal

laborable en cada equipos medicos 12 semanas con marcadores

sala compartidos por 21 fluorescentes y
empleados retroalimentacion al

dedicados personal



Métodos de evaluacion

Resultado primario
Numero de casos confirmados de IAAS medidos mediante encuesta de prevalencia puntual estandarizada cada 2 semanas.

 Bacteriemias

e [TUs

oll0

« Neumonias

» Infecciones de sitio quirurgico

Exclusiones especificas (ajuste en el analisis)
4? Se excluyé COVID-19 por incertidumbre sobre transmision por fomites.

También infecciones de 0jos, oidos, nariz, boca y garganta, debido a su alta prevalencia local.

Auditoria de limpieza

Puntos de marcador fluorescente en 12 equipos médicos compartidos, inspeccionados 24-36h después.

Analisis estadistico

Modelos lineales mixtos generalizados para analizar resultados primarios y secundarios a nivel de sala.



Resultados principales

34.5%

Reduccion relativa

5.2%

Reduccion absoluta

En infecciones asociadas En la prevalencia de IAAS

a la atencidon sanitaria

Panel A: Muestra la prevalencia de infecciones
asociadas a la atencion sanitaria comparando la
fase de control con la fase de intervencion.

Panel B: Muestra la proporcion de equipamiento
medico compartido que fue limpiado en cada
periodo de recogida de datos.

Observed HAI prevalence (%)

Observed proportion of cleaned equipment (%)

00
oY

359
30
25-
204
15—

104

Control

Intervention

HAltype
~@- All HAls
@ All HAls, excluding COVID-19
~®- All HAls, excluding EENTs
—@- Bloodstream infections, UTls, pneumonias, and SSis
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Relevancia clinica

Hallazgos clave Aplicabilidad

Primera evidencia de que la limpieza

, _ o N Intervencion sencilla y aplicable en
mejorada de equipos medicos ° _ o
. o o) diversos entornos sanitarios, no solo
compartidos reduce significativamente ,
hospitales.
las IAAS.
Implicaciones Limitaciones
Necesidad de asignar @ E studio en un solo centro con alta
responsabilidades claras y recursos & prevalencia de IAAS.

suficientes para la limpieza de equipos

compartidos.

La intervencion reafirma la importancia de un entorno clinico limpio y tiene implicaciones directas para la seguridad del paciente.



Doxycycline prophylaxis and meningococcal group B vaccine @ x ®)
to prevent bacterial sexually transmitted infections in
France (ANRS 174 DOXYVACQ): a multicentre, open-label,

randomised trial with a 2 x 2 factorial design 10
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Profilaxis con doxiciclina y vacuna frente al meningococo del grupo B
para prevenir infecciones de transmision sexual bacterianas en Francia

Estudio ANRS 174 DOXYVAC: ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado con disefio factorial 2 x 2

Lancet Infect Dis. 2024;24(10):1093-104. doi:10.1016/51473-3099(24)00236-6.



Doxiciclina y vacuna meningococica B para prevenir
ITS bacterianas

Justificacion

Aumento de ITS en HSH

Objetivo

Evaluar si la profilaxis post-

exposicion (PEP) con
doxiciclina reduce la
incidencia de clamidia o
sifilis, y si la vacuna
meningococica del grupo B
(4CMenB) reduce la
incidencia de gonorrea.

Poblacion

556 hombres que tienen
sexo con hombres (HSH),
VIH negativos, con
antecedentes de ITS
bacterianas en los 12 meses
previos

Diseno

Ensayo aleatorizado, abierto,
con diseno factorial 2x 2,
realizado en diez hospitales
de Paris, Francia.



Criterios de inclusidn y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

« HSH >18 anos

Vacunacion previa con meningococo grupo B

« VIH negativos Tratamiento actual con doxiciclina

« Historia de ITS bacterianas en los 12 meses previos Alergia a doxiciclina u otra contraindicacion para

* Ya incluidos en el estudio ANRS PREVENIR SU Uso
(cohorte de HSH usando PrEP con tenofovir y
emtricitabina)



Disefio y métodos

Aleatorizacion

1
Asignacion 2:1 a doxiciclina PEP o no PEP, y 1:1 a vacuna 4CMenB o no vacuna.
Intervenciones
2 Doxiciclina: 200 mg (2 comprimidos) dentro de las 72h tras sexo sin condén, maximo 3 dosis/semana.
Vacuna: dos inyecciones intramusculares de 4CMenB al inicio y a los 2 meses.
3 Seguimiento
Al menos 12 meses (con visitas cada 3 meses) hasta 24 meses.
Evaluacion
4

Pruebas para sifilis, clamidia y gonorrea en cada visita mediante PCR en muestras rectales, faringeas y orina.



Resultados principales

Primer episodio de clamidia o sifilis:

8.8

Incidencia con doxiciclina PEP

Por 100 personas-afo (35 casos en 362 participantes)

53.2

Incidencia sin PEP

Por 100 personas-afo (80 casos en 183 participantes)

0.17

Hazard ratio ajustado
Para clamidia o sifilis (IC 95% 0,12-0,26; p<0,0001)

Incidencia por 100 personas-afo del

primer episodio de ITS. Hazard ratio

Sjustado para clamidia o sifilis: 0,17 (IC
5% 0,12-0,26; p<0,0001).

—— No PEP (n-183 80 events)
— DoxyPEP (=362, 35 events)

aHR 0-17 (95% (1 0-12-0-26); p<0-000

Cumulative probability of fst ST
dingionis
o
B
i

B
- = No FEP (n-183 68 events)
— DoxyPEP (n-362, 24 events)

aHR 0-14 (95% (1 0-09-0-23); p<0-0001

o T l6 a T T '8 T |
3 12 15 | 21 24
Number at risk

NoPEP 183 164 135 92 60 32 20 4 0
DoxyoycinePEP 362 339 316 264 206 146 90 19 0

C

1004 — NoPEP (n-183 27 events)
— DaxyPEP (n- 362, 12 avents)

aHR 0-21 (95% 0 0-11-0-41 ) p<0-0001

o
N
w

1

Cumulativ e probability of first ST)
diagnosis
o @
& 8
1 1

) 1 ) 1 1 1

0 3 é 9 12 15 18 21 24
Number at risk Tirne until first STI (months)

NoPEP 183 175 161 124 a4 53 33 10 0
Doxycycline PEP 362 343 324 277 m 157 96 2 0

D

0 3 b 9 12 15 18 n 25
183 166 143 104 71 7 25 6 0
362 345 124 271 213 150 G4 19 0
= —— No PEP (n-183, 94 events)

— DonyPEP (362, 144 events)
aHR 0-67 (95% 0 0-52-0-87); p~0-0025
I 1 L 1 L 1 L 1
o 3 6 9 12 15 18 21 25
Time until first STI (months)
183 143 117 B2 S7 32 18 4 0
362 317 270 196 134 88 &7 6 0

Figure 2: Kaplan-Meier analysis of the probability of the first episode of chlamydia. syphilis and gonorrhoea in the modified intention-to-treat population
Estimates of the probability of the first episode of chlamydia or syphilis (A ). chiamydia (B): syphilis (C); and gonorrhoea (D). aHR=adjusted hazard ratio. PEP=post-

exposure prophylaxis. STi=sexually transmitted infection.




Eficacia de la vacuna 4CMenB

Incidencia de gonorrea

Grupo vacuna: 58,3 por 100 personas-ano (103 eventos en

274 participantes)

Grupo no vacuna: 77,1 por 100 personas-ano (122 eventos en

270 participantes)

Hazard ratio ajustado: 0,78 (IC 95% 0,60-1,01; p=0,061)

La vacuna 4CMenB no mostro eficacia
estadisticamente significativa para prevenir la
gonorrea.

1-00q — 4CMenB vaccine (n=274 103 events)
— Mo vaccine (n=270, 123 events)
g aHR 078 (95% (1 0-60-1-01); p=0-061
=
L
K=
= 0504
B
£ 0257
0 T T T T T T T 1
o 3 b | 13 15 18 Il 24
Number at rick Teme until farst 5T1 {months)
Movaoine I70 g L 104 131 04 cE 30 4 0
4CenB vaccine 274 251 212 155 105 aB 17 B 0

Figure 3: Kaplan-M eier analysis of the probability of the first episode of gonorrhoea in the modified
intention-to-treat population

The analysis started at month 3 (ie. 1 month after the second dose of the 4CMenEB vaccine). aHR=adjusted hazard
ratio. STl=sexually transmitted infection.



Seguridad y eventos adversos

8@ Doxiciclina PEP

» Un evento adverso grave relacionado con el farmaco (erupcion fija medicamentosa)

« Seis participantes (2%) discontinuaron doxiciclina por eventos adversos gastrointestinales

&b Vacuna 4CMenB

« EBEventos adversos relacionados: reacciones en el sitio de inyeccion (46%), astenia (6%), cefaleas (3%)

Resistencia antimicrobiana

« Aumento significativo de resistencia de alto nivel a tetraciclina en N. gonorrhoeae en el grupo de doxiciclina



Relevancia clinica

Fortalezas Limitacion
La doxiciclina PEP reduce \\// Solo incluye HSH
significativamente la incidencia de Ry
clamidia y sifilis en HSH.
Aplicabilidad Implicaciones
Doxiciclina PEP podria implementarse Qj’ Monitorizacié o
onitorizacidn necesaria de
en HSH con historia de ITS, pero se _ _ o _
g 3 resistencia antimicrobiana y efectos en

necesitan estudios en otras _ _
_ el microbioma.
poblaciones.








