
1 
 

 

ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ 

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ 

Α’ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ 

 

Διευθυντής: Καθηγητής Γεώργιος Λ. Δαΐκος (2015 έως 31-08-2018) 

Διευθύντρια: Καθηγήτρια Ελένη Γκόγκα (από 01-09-2018) 

 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

 

ΔΙΑΧΡΟΝΙΚΗ ΕΞΕΛΙΞΗ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΗΝ ΚΟΛΙΜΥΚΙΝΗ ΠΟΛΥΑΝΘΕΚΤΙΚΩΝ 

ΣΤΕΛΕΧΩΝ KLEBSIELLA PNEUMONIAE ΠΟΥ ΑΠΟΜΟΝΩΘΗΚΑΝ ΑΠΟ ΤΟ ΑΙΜΑ 

ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

ΓΙΑΝΝΟΥΛΑ ΤΑΝΣΑΡΛΗ 

ΙΑΤΡΟΣ 

ΑΘΗΝΑ 2020 

  



2 
 

  



3 
 

Ημερομηνία αίτησης διδακτορικής διατριβής: 12-06-2015 

Ημερομηνία ορισμού τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής: 16-07-2015 

Ημερομηνία καθορισμού θέματος: 28-03-2016 

Ημερομηνία κατάθεσης πρώτης προόδου: 23-06-2017 

Ημερομηνία κατάθεσης δεύτερης προόδου: 31-08-2018 

Ημερομηνία κατάθεσης τρίτης προόδου: 27-01-2020 

Ημερομηνία κατάθεσης διδακτορικής διατριβής: 10-04-2020 

 

Μέλη τριμελούς επιτροπής:  

Γεώργιος Λ. Δαΐκος, Καθηγητής Παθολογίας-Λοιμώξεων, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και 

Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 

Μιχαήλ Σαμάρκος (επιβλέπον μέλος), Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας-Ανοσολογίας 

στην Α’ Παθολογική κλινική της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών, ΓΝΑ Λαϊκό 

Ιωσήφ Παπαπαρασκευάς, Ιατρός-Βιοπαθολόγος, Αναπληρωτής Καθηγητής, Εργαστήριο 

Μικροβιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών 

 

Πρόεδρος Ιατρικής Σχολής: Καθηγητής Πέτρος Π. Σφηκάκης 

 

  



4 
 

Μέλη επταμελούς επιτροπής: 

Γεώργιος Λ. Δαΐκος, Καθηγητής  

Μιχαήλ Σαμάρκος, Αναπληρωτής Καθηγητής  

Ιωσήφ Παπαπαρασκευάς, Αναπληρωτής Καθηγητής  

Μήνα Ψυχογυιού, Επίκουρη Καθηγήτρια 

Ελένη Ι. Γκόγκα, Καθηγήτρια  

Ευαγγελία-Θεοφανώ Πιπεράκη, Επίκουρη Καθηγήτρια 

Γκίκας Μαγιορκίνης, Επίκουρος Καθηγητής 

 

Βαθμός διδακτορικής διατριβής: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η έγκριση της Διδακτορικής Διατριβής από την Ιατρική Σχολή του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών δεν υποδηλώνει αποδοχή των γνωμών του 

συγγραφέα (Οργανισμός του Πανεπιστημίου Αθηνών, άρθρο 202, Παράγραφος 2, Νόμος 

5343).  



5 
 

ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟΣ ΟΡΚΟΣ 

Ὄμνυμι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς πάντας τε καὶ 

πάσας, ἵστορας ποιεύμενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν ἐμὴν ὅρκον τόνδε καὶ 

ξυγγραφὴν τήνδε. ἡγήσασθαι μὲν τὸν διδάξαντά με τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐμοῖσι, 

καὶ βίου κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι μετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου 

ἀδελφοῖς ἴσον ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν χρηίζωσι μανθάνειν, 

ἄνευ μισθοῦ καὶ ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς λοιπῆς ἁπάσης μαθήσιος 

μετάδοσιν ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐμοῖσι, καὶ τοῖσι τοῦ ἐμὲ διδάξαντος, καὶ μαθηταῖσι 

συγγεγραμμένοισί τε καὶ ὡρκισμένοις νόμῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί. Διαιτήμασί τε 

χρήσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν ἐμὴν, ἐπὶ δηλήσει δὲ καὶ ἀδικίῃ 

εἴρξειν. Οὐ δώσω δὲ οὐδὲ φάρμακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς θανάσιμον, οὐδὲ ὑφηγήσομαι 

ξυμβουλίην τοιήνδε. ὁμοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω. Ἁγνῶς δὲ καὶ ὁσίως 

διατηρήσω βίον τὸν ἐμὸν καὶ τέχνην τὴν ἐμήν. Οὐ τεμέω δὲ οὐδὲ μὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω 

δὲ ἐργάτῃσιν ἀνδράσι πρήξιος τῆσδε. Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, ἐσελεύσομαι ἐπ' ὠφελείῃ 

καμνόντων, ἐκτὸς ἐὼν πάσης ἀδικίης ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ ἀφροδισίων 

ἔργων ἐπί τε γυναικείων σωμάτων καὶ ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. Ἃ δ' ἂν ἐν 

θεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ καὶ ἄνευ θεραπηίης κατὰ βίον ἀνθρώπων, ἃ μὴ χρή ποτε 

ἐκλαλέεσθαι ἔξω, σιγήσομαι, ἄῤῥητα ἡγεύμενος εἶναι τὰ τοιαῦτα. Ὅρκον μὲν οὖν μοι τόνδε 

ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ μὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι καὶ βίου καὶ τέχνης δοξαζομένῳ παρὰ 

πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. παραβαίνοντι δὲ καὶ ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων. 
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Περίληψη 

Η βακτηριαιμία από Klebsiella pneumoniae που παράγει καρβαπενεμάσες (CP-Kp) 

σχετίζεται με υψηλά ποσοστά θνητότητας και συχνά, η κολιμυκίνη αποτελεί το μοναδικό 

αντιβιοτικό που διατηρεί δραστικότητα έναντι αυτών των παθογόνων μικροοργανισμών.  

Στην παρούσα μελέτη i) ελέγξαμε τη δραστικότητα αντιβιοτικών «τελευταίας γραμμής» 

έναντι CP-Kp στελεχών που απομονώθηκαν από το αίμα ασθενών που νοσηλεύτηκαν στο 

Λαϊκό νοσοκομείο την περίοδο 2002-2016 και ii) διερευνήσαμε την εξέλιξη της αντοχής στην 

κολιμυκίνη την ίδια χρονική περίοδο, καθώς και την ύπαρξη δυναμικής συσχέτισης μεταξύ 

της αντοχής στην κολιμυκίνη και της χρήσης του αντιβιοτικού.  

Συνολικά, 313 στελέχη βρέθηκαν θετικά για την παραγωγή τουλάχιστον μίας 

καρβαπενεμάσης με τη μέθοδο της πολυπλεκτικής PCR κατά την χρονική περίοδο της μελέτης 

μας και ονομάστηκαν CP-Kp (carbapenemase-producing K. pneumoniae).  Από τα 313 CP-Kp 

στελέχη, τα 197 (62,9%) ήταν ανθεκτικά στη μεροπενέμη (ΕΑΠ >8 mg/L), τα 79 (25,2%) είχαν 

ΕΑΠ στη μεροπενέμη που κυμαινόταν στο εύρος 4–8 mg/L και τα 37 (11,8%) ήταν ευαίσθητα 

(ΕΑΠ ≤2 mg/L). Όσον αφορά τα υπόλοιπα αντιβιοτικά που ελέγχθηκαν, 35,1% (110/313) ήταν 

ανθεκτικά στην κολιμυκίνη, 30% (94/313) στη φωσφομυκίνη και 5,4% (17/313) στην 

τιγκεκυκλίνη. Η πολυμυξίνη Β παρουσίασε το ίδιο προφίλ ευαισθησίας με την κολιμυκίνη και 

οι τιμές ΕΑΠ διέφεραν κατά μία ή δύο αραιώσεις, χωρίς διαφορά στην κατηγοριοποίηση των 

αποτελεσμάτων ως ευαίσθητα ή ανθεκτικά. Από τα 313 στελέχη που περιείχαν γονίδια που 

κωδικοποιούσαν καρβαπενεμάσες, 198 (63,3%) ήταν KPC, 89 (28,4%) ήταν VIM, 17 (5,4%) 

ήταν NDM-1 και 4 (1,3%) ήταν OXA-48. Πέντε στελέχη έφεραν περισσότερα από ένα γονίδια 

αντοχής (3 στελέχη είχαν KPC και VIM, 1 KPC και NDM-1 και 1 VIM και NDM-1). 

Στη συνέχεια, μελετήσαμε την τάση της αντοχής της κολιμυκίνης στο νοσοκομείο μας 

κατά τη χρονική περίοδο 2002-2016 εφαρμόζοντας την στατιστική ανάλυση γραμμικής 

παλινδρόμησης (linear regression analysis). Βρήκαμε ότι η αντοχή στην κολιμυκίνη 

παρουσίασε στατιστικώς σημαντική αυξητική τάση στον χρόνο, από 0% το 2002 σε 26,9% το 

2016 [R2 = 0,5, p< 0,01; point estimate of coefficient, 2,97, 95% confidence interval (CI) 1,20–

4,75; standard error of the slope coefficient, 0,82]. Επιπλέον, παρατηρήθηκε αυξητική τάση 

στον χρόνο στην χρήση της κολιμυκίνης, από 0,2 DDDs/100 ασθενο-ημέρες το πρώτο τρίμηνο 

του 2002 σε 7,10 DDDs/100 ασθενο-ημέρες το δεύτερο τρίμηνο του 2016 (R2 = 0,54, p< 0,01; 

point estimate of coefficient, 0,66, 95% CI 0,49–0,82; standard error of the slope coefficient, 

0,08).  
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Τέλος, για να διερευνήσουμε την πιθανή συσχέτιση μεταξύ της αντοχής στην 

κολιμυκίνη και χρήσης του αντιβιοτικού στο νοσοκομείο μας εφαρμόσαμε την στατιστική 

μέθοδος ανάλυσης χρονοσειρών (time series analysis). Η συνολική επίπτωση της ανθεκτικής 

στην κολιμυκίνη K. pneumoniae υπολογίστηκε ότι ήταν 0,37 στελέχη ανά 10.000 ασθενο-

ημέρες και η μέση χρήση κολιμυκίνης ανά τρίμηνο ήταν 5,14 DDDs/100 ασθενο-ημέρες. 

Αφού δημιουργήσαμε τις επιμέρους χρονοσειρές της αντοχής και της χρήσης της κολιμυκίνης 

χρησιμοποιώντας τη μέθοδο των Box και Jenkins, στη συνέχεια κατασκευάσαμε το μοντέλο 

γραμμικής συνάρτησης μεταφοράς (linear transfer function model) το οποίο μας έδωσε τη 

δυνατότητα να ποσοτικοποιήσουμε τη δυναμική συσχέτιση μεταξύ χρήσης κολιμυκίνης και 

αντοχής στο φάρμακο. Το μοντέλο ανέδειξε την ύπαρξη αυτής της δυναμικής συσχέτισης και 

συγκεκριμένα, ότι η αύξηση της χρήσης κολιμυκίνης κατά 1 DDD/100 ασθενο-ημέρες οδηγεί 

σε +0.05 αύξηση της επίπτωσης αντοχής στην κολιμυκίνη. Μάλιστα, η επίδραση της 

κολιμυκίνης στην αύξηση της αντοχής εμφανίζεται μετά από διάστημα 3 μηνών. Σύμφωνα με 

το μοντέλο, η χρήση κολιμυκίνης και η προηγούμενη αντοχή στην κολιμυκίνη μπορούν να 

εξηγήσουν το 69% της αντοχής στην κολιμυκίνη. Άλλοι παράγοντες συμβάλλουν στην 

ανάπτυξη του υπόλοιπου 31% της αντοχής.  

Συνοψίζοντας, τα ευρήματά μας μπορούν και πρέπει να αποτελέσουν το σημείο 

εκκίνησης για την εφαρμογή αυστηρών μέτρων με σκοπό την ελάττωση της αντοχής στην 

κολιμυκίνη στο νοσοκομείο μας. 
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Summary 

Bacteremia caused by carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae (CP-Kp) is 

associated with increased mortality and often, colistin is the only available antibiotic against 

these infections. In the present study, we i) tested last-resort antibiotics against CP-Kp blood 

isolates from patients who were hospitalized in Laiko hospital, a 500-bed tertiary care hospital 

in Athens, Greece, between 2002 and 2016, ii) investigated the trends of antimicrobial 

resistance to colistin over time as well as its temporal association of colistin use during the 

study period. 

In total, 313 blood isolates were tested positive for carbapenemase production with 

multiplex PCR during the study period. Of them, 197 (62.9%) were resistant to meropenem 

(MIC >8 mg/L), 79 (25.2%) exhibited meropenem MICs of 4-8 mg/L and 37 (11.8%) displayed 

MICs in the susceptible range (MIC ≤2 mg/L). Resistance frequencies to colistin, fosfomycin 

and tigecycline were 35.1% (110/313), 30.0% (94/313) and 5.4% (17/313), respectively. 

Polymyxin B displayed the same susceptibility pattern as colistin, with the MICs of the two 

antibiotics differing by one or two dilutions without difference in interpretation. Among 313 

isolates containing carbapenemase-encoding gene(s), blaKPC was detected in 198 isolates 

(63.3%), blaVIM in 89 (28.4%), blaNDM-1 in 17 (5.4%) and blaOXA-48 in 4 (1.3%). Five isolates carried 

more than one carbapenemase gene (three carried blaKPC + blaVIM, one carried blaKPC + blaNDM-

1 and one carried blaVIM + blaΝDM-1). 

Then, we studied the trends of antimicrobial resistance to colistin in our hospital 

during 2002-2016 using the linear regression analysis. The analysis revealed a statistically 

significant increasing trend in colistin resistance over time from 0% in 2002 to 26.9% in 2016 

[R2= 0.5, p< 0.01; point estimate of coefficient, 2.97, 95% confidence interval (CI) 1.20–4.75; 

standard error of the slope coefficient, 0.82]. Similarly, an increasing trend in the use of 

colistin over time was observed (R2= 0.54, p< 0.01; point estimate of coefficient, 0.66, 95% CI 

0.49–0.82; standard error of the slope coefficient, 0.08), from 0.2 DDDs/100 patient-days in 

the first trimester of 2002 to 7.10 DDDs/100 patient-days in the second trimester of 2016. 

Last, in order to examine the potential correlation between colistin use and resistance 

we used time series analysis. The overall incidence rate of colistin-resistant K. pneumoniae 

was 0.37 isolates per 10.000 patient-days and the average quarterly colistin use was 5.14 

DDDs/100 patient-days. After constructing the individual time series for colistin resistance and 

use, we built a linear transfer function model which enabled us to quantify the dynamic 
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relationship between colistin use and resistance. Specifically, a temporal association between 

colistin use and resistance was observed; an increase in colistin use by 1 DDD/100 patient-

days led to a 0.05 increase in the incidence rate of colistin resistance. The time lag between 

the effect of colistin use on subsequent variations in colistin resistance was 3 months. Colistin 

use and prior levels of colistin resistance could explain 69% of colistin resistance; in the 

remaining 31%, other factors might have played a role. 

In conclusion, the findings of the present study have important implications in 

implementing strategies to contain colistin resistance in our hospital. 
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Ι. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Εισαγωγή  

Οι λοιμώξεις από στελέχη Klebsiella pneumoniae (Κλεμπσιέλλα της πνευμονίας) 

ανθεκτική στις καρβαπενέμες έχουν αναδειχθεί σε μείζον πρόβλημα στα νοσοκομεία ανά τον 

κόσμο. Στα ελληνικά νοσοκομεία η ανθεκτική στις καρβαπενέμες K. pneumoniae είναι το 

συχνότερο αίτιο βακτηριαιμιών σύμφωνα με δεδομένα του ελληνικού σχεδίου δράσης 

«Προκρούστης»1. Η αντοχή στις καρβαπενέμες οφείλεται κυρίως στην παραγωγή 

καρβαπενεμασών οι οποίες είναι β-λακταμάσες που υδρολύουν όλα τα β-λακταμικά 

αντιβιοτικά συμπεριλαμβανομένου και των καρβαπενεμών. Οι καρβαπενεμάσες που 

απαντώνται συχνότερα είναι οι KPC (K. pneumoniae carbapenemase) (class A κατά Ambler) 

και οι μεταλλο-β-λακταμάσες VIM (Verona integron metallo-beta-αμφότερες). Η KPC 

καρβαπενεμάση υδρολύει επιπλέον και τις μονοβακτάμες, σε αντίθεση με τις μεταλλο-β-

λακταμάσες.  

Το πρώτο στέλεχος K. pneumoniae που παρήγαγε καρβαπενεμάση ανιχνεύθηκε στις 

Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής το 19962 και η καρβαπενεμάση ήταν KPC. Το 2002 

ανιχνεύθηκε για πρώτη φορά στην Ελλάδα K. pneumoniae που παρήγαγε καρβαπενεμάση η 

οποία ήταν VIM3. Η πρώτη KPC K. pneumoniae στην Ελλάδα ανιχνεύθηκε το 20084. Έκτοτε, τα 

στελέχη VIM σταδιακά ελαττώνονταν και παράλληλα αυξάνονταν τα στελέχη KPC τα οποία 

πλέον κυριαρχούν στα ελληνικά νοσοκομεία. Όσον αφορά τα στελέχη που παράγουν NDM-1 

καρβαπενεμάση, η πρώτη NDM-1 K. pneumoniae ανιχνεύθηκε στην Ελλάδα το 20135, αλλά 

δεν έχει εξαπλωθεί ευρέως μέχρι αυτήν τη στιγμή. 

Σύμφωνα με στοιχεία του ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) 

η Ελλάδα θεωρείται χώρα ενδημική για λοιμώξεις από KPC K. pneumoniae6. Μάλιστα, η χώρα 

μας πρωτοστατεί μαζί με την Ιταλία και τη Μάλτα στην απομόνωση στελεχών 

Εντεροβακτηριακών που παράγουν καρβαπενεμάσες6. Ειδικότερα, σύμφωνα με τα στοιχεία 

του EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) η χώρα μας 

καταλαμβάνει τη χειρότερη θέση στον ευρωπαϊκό χάρτη όσον αφορά το ποσοστό των K. 

pneumoniae (μόνο στελέχη που απομονώνονται από ασθενείς με βακτηριαιμία) που είναι 

ανθεκτικές στις καρβαπενέμες με το ποσοστό να βρίσκεται μεταξύ 25 και 49% για τα έτη 

2005-2010 και να ξεπερνά το 50% από το 2011 μέχρι σήμερα7. Ωστόσο, σύμφωνα πάλι με τα 

δεδομένα του EARS-Net, αξίζει να σημειωθεί ότι τα έτη 2012 και 2013 η αντοχή της K. 
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pneumoniae στις καρβαπενέμες εμφανίζει για πρώτη φορά από το 2005 πτωτική πορεία στην 

Ελλάδα7.  

Οι λοιμώξεις από πολυανθεκτική K. pneumoniae συμβαίνουν κυρίως σε ασθενείς με 

υψηλό δείκτη συννοσηρότητας και χαρακτηρίζονται από πολύ υψηλά ποσοστά 

θνησιμότητας, αύξηση της διάρκειας νοσηλείας των ασθενών και κατ’ επέκταση αύξηση του 

οικονομικού κόστους για τα νοσοκομεία. Οι θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση 

αυτών των λοιμώξεων είναι πολύ περιορισμένες, καθώς δεν υπάρχουν διαθέσιμα νέα 

αποτελεσματικά αντιβιοτικά. Συνεπώς, χορηγούνται συνδυασμοί των ήδη υπαρχόντων 

αντιβιοτικών ανάμεσα από αμινογλυκοσίδες, κολιμυκίνη, τιγκεκυκλίνη ή φωσφομυκίνη. 

Η κολιμυκίνη (πολυμυξίνη Ε) είναι παλιό αντιβιοτικό η χρήση του οποίου είχε 

εγκαταλειφθεί λόγω της προκαλούμενης νεφροτοξικότητας. Ωστόσο, η έλλειψη 

αποτελεσματικών αντιβιοτικών για την αντιμετώπιση των λοιμώξεων  από πολυνθεκτικά 

μικρόβια σε συνδυασμό με την υψηλή δραστικότητα της κολιμυκίνης έναντι αυτών των 

μικροβίων επανέφερε το αντιβιοτικό αυτό στη θεραπευτική φαρέτρα των κλινικών ιατρών. 

Δυστυχώς, η πολύ υψηλή κατανάλωση της κολιμυκίνης στα ελληνικά νοσοκομεία - η Ελλάδα 

κατέλαβε την πρώτη θέση στην Ευρώπη το 2013 όσον αφορά την κατανάλωση κολιμυκίνης1 

- είχε σαν αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων αντοχής της K. pneumoniae στο 

συγκεκριμένο αντιβιοτικό. Σύμφωνα με δεδομένα του «Προκρούστη» που αφορούν 

βακτηριαιμίες το έτος 2013, τα απομονωθέντα ανθεκτικά στις καρβαπενέμες στελέχη K. 

pneumoniae (κλινικές και ΜΕΘ) εμφανίζουν ποσοστό αντοχής στην κολιμυκίνη 26%1. Οι 

μηχανισμοί αντοχής της K. pneumoniae στην κολιμυκίνη είναι ένα θέμα το οποίο δεν έχει 

μελετηθεί εκτενώς και μέχρι αυτήν τη στιγμή δε γνωρίζουμε τίποτα για τους μηχανισμούς 

αντοχής των στελεχών που ενδημούν στην Ελλάδα. Ο κύριος μηχανισμός αντοχής που έχει 

μελετηθεί αφορά την απενεργοποίηση του mgrB γονιδίου8. Ειδικότερα, η παρουσία 

κατιονικών πεπτιδίων, όπως είναι η κολιμυκίνη, ενεργοποιεί την κινάση PhoQ του PhoPQ 

συστήματος μεταγωγής σημάτων του μικροβίου κι αυτό στη συνέχεια ενεργοποιεί το PhoP 

με φωσφορυλίωση. Ακολούθως, το PhoP ενεργοποιεί την έκφραση του pmrHFIJKLM  

οπερονίου το οποίο κωδικοποιεί ένζυμα που είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση και τη 

μεταφορά της 4-αμινο-4-δεοξυ-L-αραβινόζης (L-Ara4N). Η προσκόλληση της L-Ara4N στο 

λιπίδιο A τροποποιεί τη λιποπολυσακχαριδική υπομονάδα (LPS) της εξωτερικής μεμβράνης 

του μικροβίου μεταβάλλοντας το φορτίο της, κι έτσι ελαττώνεται η συνδεσιμότητα της 

κολιμυκίνης στο μικρόβιο με τελικό αποτέλεσμα την αντοχή του μικροβίου στο συγκεκριμένο 

αντιβιοτικό. Το mgrB  γονίδιο είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που ενισχύει αρνητικά με 
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το PhoPQ σύστημα αναστέλλοντας τη δραστηριότητα της PhoQ κινάσης κι έπειτα τη 

φωσφορυλίωση του PhoP. Επομένως, η απενεργοποίηση του mgrB γονιδίου ενισχύει θετικά 

το PhoPQ σύστημα και άρα την έκφραση του pmrHFIJKLM  οπερονίου, με αποτέλεσμα την 

τροποποίηση της λιποπολυσακχαριδικής υπομονάδας της εξωτερικής μεμβράνης της K. 

pneumoniae από τα προϊόντα του οπερονίου και τελικά την αντοχή της K. pneumoniae στην 

κολιμυκίνη.  

Πρόσφατα ανιχνεύθηκε ένας νέος μηχανισμός αντοχής στην κολιμυκίνη ο οποίος 

οφείλεται στο γονίδιο mcr-1. Ο μηχανισμός αυτός πρωτο-ανιχνεύθηκε στην Κίνα σε 

μικροβιακά στελέχη Escherichia coli και Klebsiella pneumoniae που απομονώθηκαν από ζώα 

παραγωγής τροφίμων αλλά και από νοσηλευόμενους ασθενείς που έπασχαν από λοίμωξη9. 

Το γονίδιο mcr-1 βρίσκεται σε πλασμίδιο, σε αντίθεση με τους μέχρι τώρα γνωστούς 

μηχανισμούς αντοχής έναντι της κολιμυκίνης οι οποίοι ήταν χρωμοσωμιακοί. Το νέο αυτό 

εύρημα έχει μεγάλη σημασία καθώς οι πλασμιδιακοί μηχανισμοί αντοχής είναι δυνατό να 

μεταδοθούν οριζόντια με αποτέλεσμα να έχουν μεγάλο δυναμικό εξάπλωσης.  

Ο έλεγχος της αντοχής της κολιμυκίνης είναι μια αμφιλεγόμενη από τεχνικής άποψης 

διαδικασία. Μεθοδολογικά και τεχνικά προβλήματα έχουν διαπιστωθεί σχεδόν σε όλες τις 

μεθόδους που εφαρμόζονται, καθιστώντας τα πολυκεντρικά δεδομένα αντοχής που έχουν 

ήδη συγκεντρωθεί και τα οποία βασίζονται είτε στην μέθοδο διάχυσης δίσκων κατά Kirby-

Bauer είτε την μέθοδο των ταινιών διαβαθμισμένης συγκέντρωσης, το λιγότερο συζητήσιμα. 

Τα δεδομένα στον Ελλαδικό χώρο που έχουν παραχθεί με την πρότυπη μέθοδο αναφοράς, 

που είναι η μέθοδος αραιώσεων του αντιβιοτικού σε άγαρ, είναι ουσιαστικά ανύπαρκτα.  

Σημαντική θέση στη θεραπεία των πολυανθεκτικών λοιμώξεων από K. pneumoniae 

κατέχουν επίσης η τιγκεκυκλίνη και η φωσφομυκίνη. Η τιγκεκυκλίνη είναι μια γλυκυλκυκλίνη 

η οποία εγκρίθηκε από τον FDA (Food and Drug Administration) το 2005 και έκτοτε 

χρησιμοποιείται για τη θεραπεία λοιμώξεων από πολυανθεκτικά στελέχη Acinetobacter 

baumannii και Εντεροβακτηριακών. Ωστόσο, η τιγκεκυκλίνη χρησιμοποιείται  στη θεραπεία 

της βακτηριαιμίας εκτός ενδείξεων, εξαιτίας της έλλειψης άλλων δραστικών αντιβιοτικών. 

Επιπλέον, η τιγκεκυκλίνη δεν επιτυγχάνει υψηλές συγκεντρώσεις στο αίμα των ασθενών. 

Συνεπώς, η χρήση της στην περίπτωση βακτηριαμίας χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή. Όσον 

αφορά τη φωσφομυκίνη, πρόκειται για ένα παλιό αντιβιοτικό το οποίο χρησιμοποιούνταν 

κατά κύριο λόγο στη θεραπεία των ουρολοιμώξεων και επανήλθε στο προσκήνιο τα 

τελευταία χρόνια λόγω της αναδυόμενης αντιμικροβιακής αντοχής. Χρησιμοποιείται στη 

θεραπεία της βακτηριαιμίας από K. pneumoniae όταν δεν υπάρχουν αποτελεσματικές 
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εναλλακτικές θεραπευτικές επιλογές και πάντα σε συνδυασμό με άλλο αντιβιοτικό εξαιτίας 

της ιδιότητάς του να αναπτύσσει γρήγορα αντοχή όταν χορηγείται ως μονοθεραπεία. 
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1. Klebsiella pneunomiae 

1.1 Ιστορική αναδρομή – Γενικά μικροβιολογικά στοιχεία 

Η K. pneumoniae είναι παθογόνος μικροοργανισμός ο οποίος απομονώθηκε για 

πρώτη φορά στα τέλη του 19ου αιώνα από τον μικροβιολόγο Edwin Klebs, από τον οποίο 

έλαβε και το όνομά της. Είναι ένα αρνητικό κατά Gram, μη κινητό, ραβδόμορφο αερόβιο 

βακτηρίδιο (Εικόνα 1Α) το οποίο ανήκει στο γένος Klebsiella spp. της οικογένειας των 

Εντεροβακτηριακών. Αναφορικά με τις βιοχημικές της ιδιότητες, η K. pneumoniae 

ζυμώνει τη λακτόζη γι’ αυτό και οι αποικίες που δημιουργεί σε MacConkey άγαρ είναι 

ροζ χρώματος (Εικόνα 1Β). Επίσης, η K. pneumoniae είναι θετική στη δοκιμασία των 

κιτρικών και αρνητική στη δοκιμασία της ινδόλης. Το βακτήριο δεν περιέχει κυτόχρωμα 

c οξειδάση κι έτσι η δοκιμασία οξειδάσης είναι αρνητική. Η K. pneumoniae δημιουργεί 

βλεννώδεις αποικίες και η μεγάλη ποσότητα της βλέννης έχει συσχετιστεί με τη 

λοιμογονικότητα του μικροβιακού στελέχους10.  

 

Εικόνα 1: A) εικόνα από χρώση Gram θετικής αιμοκαλλιέργειας με K. pneumoniae. B) 

καλλιέργημα K. pneumoniae σε MacConkey άγαρ. 

1.2 Παθογένεια της λοίμωξης 

Η K. pneumoniae διαθέτει πολλαπλούς λοιμογόνους παράγοντες οι οποίοι μπορούν 

να συμβάλλουν στην παθογένεση της λοίμωξης. Οι κυριότεροι παράγοντες 

λοιμογονικότητας αναφέρονται παρακάτω: 

i) Ορότυποι καψικού πολυσακχαρίτη 

Τα αντιγόνα καψικού πολυσακχαρίτη της K. pneumoniae μπορούν να ταξινομηθούν 

σε 77 ορότυπους. Ο επιπολασμός των διαφόρων ορότυπων ποικίλλει ευρέως από 

περιοχή σε περιοχή11. Ο Κ2 είναι ο συχνότερος ορότυπος που απαντάται σε στελέχη που 
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απομονώνονται από ασθενείς με ουρολοιμώξεις, πνευμονία ή βακτηριαιμία 

παγκοσμίως. Επίσης, τα στελέχη με ορότυπο Κ1 θεωρούνται περισσότερο λοιμογόνα 

από τα υπόλοιπα και είναι αυτά που προκαλούν πυογόνο απόστημα ήπατος12.  

ii) Υπερβλεννώδης φαινότυπος 

 Τα στελέχη αυτά διακρίνονται για την αυξημένη παραγωγή βλέννης η οποία είναι 

εμφανής όταν οι αποικίες αναπτυχθούν στο άγαρ. Το γονίδιο rmpA είναι υπεύθυνο για 

την έκφραση του υπερβλεννώδους φαινότυπου, αφού ενεργοποιεί ένα γονιδιακό 

σύμπλεγμα (cps) για τη σύνθεση των βλεννοπολυσακχαριτών της κάψας. Τα 

υπερβλεννώδη στελέχη να προκαλέσουν σοβαρές διηθητικές λοιμώξεις (π.χ. 

οστεομυελίτιδα, σηπτική αρθρίτιδα, νεφρικά αποστήματα) σε ανοσοεπαρκή άτομα αλλά 

και πυογόνο απόστημα ήπατος.                   

iii) Σιδηροφόρα μόρια 

Ο σίδηρος είναι απαραίτητο θρεπτικό συστατικό για την ανάπτυξη των βακτηρίων 

και άρα, της K. pneumoniae13. Εξαιτίας μηχανισμών του ξενιστή οι οποίοι δεσμεύουν το 

σίδηρο στα σημεία της λοίμωξης, τα μικρόβια παράγουν σιδηροφόρα μόρια ώστε να 

ενισχύουν την πρόσληψη σιδήρου. Τέτοια μόρια αποτελούν η εντεροβακτίνη (ή 

εντεροχηλίνη) και η αεροβακτίνη, με την εντεροβακτίνη να αποτελεί το κύριο σύστημα 

πρόσληψης σιδήρου14. Μάλιστα, τα υπερβλεννώδη στελέχη παράγουν σημαντικά 

μεγαλύτερες ποσότητες σιδηροφόρων μορίων σε σχέση με τα μη-υπερβλεννώδη15.  

iv) Λιποπολυσακχαρίτης 

Ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες λοιμογονικότητας της K. pneumoniae 

είναι ο λιποπολυσακχαρίτης. Το αντιγόνο Ο, το οποίο αποτελεί το εξωτερικό τμήμα του 

λιποπολυσακχαρίτη, είναι το κύριο στοιχείο της λοιμογονικότητάς του. Ένας άλλος 

σημαντικός ρόλος του αντιγόνου Ο είναι η προστασία του βακτηρίου από τη δράση του 

συμπληρώματος. Συνολικά υπάρχουν 12 ορότυποι του αντιγόνου Ο με τον Ο1 να 

αποτελεί το συχνότερο στα στελέχη  K. pneumoniae.  

v) Μόρια προσκόλλησης (κροσσοί) 

Οι κροσσοί (ή ινίδια) είναι νηματοειδή οργανίδια στην κυτταρική επιφάνεια της K. 

pneumoniae που της επιτρέπουν την προσκόλλησή της στους βλεννογόνους του ξενιστή 

(π.χ. ουρογεννητική/αναπνευστική/γαστρεντερική οδό) οδηγώντας, έτσι, στη 

δημιουργία της λοίμωξης. Η K. pneumoniae παράγει συνηθέστερα 2 είδη κροσσών, 
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τύπου 1 και τύπου 3. Οι κροσσοί τύπου 3 είναι αυτοί που έχουν σημαντικό ρόλο στη 

δημιουργία βιομεμβρανών (biofilm) στις επιφάνειες προσθετικών υλικών και 

καθετήρων16. 

vi) Πρωτοπαθές πυογόνο απόστημα ήπατος 

Αναφέρεται στο απόστημα ήπατος από K. pneumoniae που άρχισε να παρατηρείται 

σε εξωνοσοκομειακούς ασθενείς σε ασιατικές χώρας, κυρίως την Ταϊβάν17. Ο ορότυπος 

Κ1 αποτελεί το σημαντικότερο παράγοντα λοιμογονικότητας στο πυογόνο απόστημα 

ήπατος, ενώ τα περισσότερα κλινικά στελέχη K. pneumoniae είναι υπερβλεννώδη. 

1.3 Κλινική σημασία 

Η K. pneumoniae μπορεί να προκαλέσει ποικίλες λοιμώξεις στον άνθρωπο, όπως 

πνευμονία, ουρολοίμωξη, βακτηριαιμία, σήψη ή μηνιγγίτιδα. Τα κλασικά στελέχη του 

μικροβίου προκαλούν συνήθως σοβαρές ενδονοσοκομειακές λοιμώξεις ή 

ουρολοιμώξεις, ενώ τα λεγόμενα «υπερ-λοιμογόνα» στελέχη προκαλούν λοιμώξεις σε 

κατά τα άλλα υγιή άτομα στην κοινότητα και έχουν συνδεθεί επίσης με τη δημιουργία 

του πυογόνου ηπατικού αποστήματος κυρίως σε περιοχές της νοτιοανατολικής Ασίας 

και την Ταϊβάν 17.   

Όσον αφορά τις λοιμώξεις από κλασικά στελέχη K. pneumoniae, η ουρολοίμωξη και 

η πνευμονία αποτελούν τους συχνότερους τύπους λοιμώξεων από το συγκεκριμένο 

παθογόνο. Πιο συγκεκριμένα, έχει υπολογιστεί ότι ο μικροοργανισμός αυτός είναι 

υπεύθυνος για περίπου 2-6% των περιστατικών νοσοκομειακής πνευμονίας και 4,3-7% 

της πνευμονίας της κοινότητας18. Επιπρόσθετα, η K. pneumoniae αποτελεί τη δεύτερη ή 

τρίτη κατά σειρά αιτία ουρολοίμωξης μετά το κολοβακτηρίδιο και προκαλείται από τη 

διασπορά μικροβίων προερχόμενα από τη γαστρεντερική οδό στις ουροφόρους οδούς19.  

Η πνευμονία που προκαλείται από K. pneumoniae διακρίνεται σε πνευμονία της 

κοινότητας και ενδονοσοκομειακή πνευμονία, με τη δεύτερη να είναι σαφώς συχνότερη 

από την πρώτη. Όπως όλες οι ενδονοσοκομειακές λοιμώξεις, έτσι και η νοσοκομειακή 

πνευμονία ορίζεται ως η λοίμωξη που προκαλείται μετά από 48 ώρες νοσηλείας στο 

νοσοκομείο. Έχει υπολογιστεί ότι η K. pneumoniae είναι υπεύθυνη έως και 12% των 

περιστατικών νοσοκομειακής πνευμονίας20,21. 

Μία από τις σοβαρότερες επιπλοκές των λοιμώξεων από K. pneumoniae είναι η 

ανάπτυξη δευτεροπαθούς βακτηριαιμίας. Η K. pneumoniae αποτελεί ένα από τα 

συχνότερα αίτια βακτηριαιμιών, τόσο στην κοινότητα όσο και ενδονοσοκομειακά και 
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χαρακτηρίζεται από υψηλά ποσοστά θνητότητας τα οποία μπορεί να ξεπεράσει το 25% 

ακόμη και σε ασθενείς χωρίς πολυανθεκτική λοίμωξη20,21. Παράγοντες κινδύνου οι 

οποίοι σχετίζονται με αυξημένη θνητότητα στις βακτηριαιμίες από K. pneumoniae 

αποτελούν τα παρακάτω: διακομιδή στη μονάδα εντατικής θεραπείας, ηλικία ασθενούς 

πάνω από 65 ετών, υποκείμενη κακοήθεια, πνευμονία, μηχανική αναπνευστική 

υποστήριξη, ουροκαθετήρας, αλκοολισμός. Ιδιαίτερα σημαντική είναι η αντοχή της K. 

pneumoniae στα αντιβιοτικά, καθώς έχει αποδειχθεί ότι ασθενείς με βακτηριαιμία 

προκαλούμενη από πολυανθεκτική K. pneumoniae έχουν στατιστικά σημαντικά 

μεγαλύτερη θνητότητα από ασθενείς με βακτηριαιμία από ευαίσθητη στα αντιβιοτικά K. 

pneumoniae22,23.  

1.4 Αντοχή στις καρβαπενέμες 

Οι καρβαπενέμες (π.χ. μεροπενέμη, ιμιπενέμη) είναι ευρέως φάσματος αντβιοτικά 

τα οποία συστήνονται ως θεραπεία εκλογής σε λοιμώξεις από Εντεροβακτηριακά που 

παράγουν ευρέως φάσματος β-λακταμάσες (extended-spectrum beta-

lactamases/ESBLs), ένζυμα τα οποία υδρολύουν τις ευρέως φάσματος κεφαλοσπορίνες 

και τους αναστολείς β-λακταμασών (π.χ. αμπικιλλίνη/σουλμπακτάμη) αλλά δεν είναι 

δραστικά έναντι των καρβαπενεμών24. Ωστόσο, η εμφάνιση των πρώτων στελεχών που 

παρήγαν καρβαπενεμάσες στα τέλη της δεκαετίας του ’9025 κατέστησε και αυτήν την 

κατηγορία αντιβιοτικών πολύ λιγότερο αποτελεσματική έναντι λοιμώξεων από Gram-

αρνητικά Εντεροβακτηριακά.  

Παρά την ονομασία τους, οι καρβαπενεμάσες υδρολύουν σχεδόν όλα τα β-λακταμικά 

αντιβιοτικά και ανήκουν στην ευρύτερη κατηγορία των β-λακταμασών. Οι β-λακταμάσες 

ταξινομούνται με βάση το αμινοξύ που περιέχουν στο ενεργό τους κέντρο στις εξής 

μοριακές κλάσεις κατά Ambler: A, B, C, D.  Τα ένζυμα που ανήκουν στις κλάσεις A και D 

περιέχουν σερίνη στο ενεργό τους κέντρο, ενώ αυτά της κλάσης B ονομάζονται μεταλλο-

β-λακταμάσες και περιέχουν στο ενεργό τους κέντρο ψευδάργυρο. Επίσης, η αντοχή στα 

αντιβιοτικά είναι πλασμιδιακού τύπου στις κλάσεις A, B και D και κυρίως χρωμοσωμικού 

τύπου στην κλάση C26.  

Στην κλάση Α ανήκει η KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) καρβαπενεμάση, 

η οποία είναι και η πιο συχνή στην Ελλάδα τα τελευταία χρόνια. H KPC καρβαπενεμάση 

υδρολύει τις πενικιλλίνες, κεφαλοσπορίνες, μονοβακτάμες και καρβαπενέμες, ενώ 

μπορεί να αναστέλλεται μερικώς από τους αναστολείς β-λακταμασών26. Μάλιστα, τα 



37 
 

περισσότερα στελέχη που παράγουν KPC β-λακταμάση φέρουν επίσης πλασμίδια 

αντοχής στις φθοριοκινολόνες και τις αμινογλυκοσίδες. Μεταξύ των αμινογλυκοσιδών η 

γενταμυκίνη διατηρεί τα υψηλότερα ποσοστά δραστικότητας έναντι των KPC 

στελεχών27. Να σημειωθεί, επίσης, ότι στην κλάση Α επίσης ανήκουν και οι ESBL β-

λακταμάσες. 

Στην κλάση Β ανήκουν οι μεταλλο-β-λακταμάσες VIM, NDM-1 και IMP, 

χαρακτηριστικό των οποίων αποτελεί η αναστολή τους από τον χηλικό παράγοντα EDTA 

(ethylene diamine tetra-acetic acid) του ψευδαργύρου. Οι μεταλλο-β-λακταμάσες 

υδρολύουν τις πενικιλλίνες, κεφαλοσπορίνες, αναστολείς β-λακταμασών και 

καρβαπενέμες αλλά δεν είναι δραστικές εναντίον της αζτρεονάμης26. Ωστόσο, καθώς τα 

περισσότερα στελέχη συμπαράγουν και ESBL β-λακταμάσες, η αζτρεονάμη καθίσταται 

επίσης αναποτελεσματική26. Αξίζει να τονιστεί ότι τα περισσότερα στελέχη που 

παράγουν NDM-1 καρβαπενεμάσες συμπαράγουν και άλλα ένζυμα αντοχής που 

προσδίδουν αντοχή σε άλλες κλάσεις αντιβιοτικών, όπως για παράδειγμα στις 

αμινογλυκοσίδες και τις φθοριοκινολόνες28.  Κατά συνέπεια, τα περισσότερα στελέχη 

NDM-1 παραμένουν ευαίσθητα μόνο στην κολιμυκίνη και ορισμένες φορές στην 

τιγκεκυκλίνη ή/και τη φωσφομυκίνη28,29.  

Η κλάση C περιέχει τις AmpC β-λακταμάσες (κεφαλοσπορινάσες) οι οποίες 

υδρολύουν τις πενικιλλίνες, 1ης, 2ης και 3ης γενιάς κεφαλοσπορίνες, β-λακταμικά με 

αναστολείς β-λακταμασών και την αζτρεονάμη. Η κεφεπίμη (κεφαλοσπορίνη 4ης γενιάς) 

συνήθως διατηρεί τη δραστικότητά της έναντι των AmpC στελεχών.  

Η κλάση D περιλαμβάνει τις OXA καρβαπενεμάσες ή αλλιώς οξακιλλινάσες εξαιτίας 

της ισχυρής υδρολυτικής τους ικανότητας έναντι της οξακιλλίνης26. Χαρακτηρίζονται από 

ποικίλη δραστικότητα έναντι των αντιβιοτικών, καθώς κάποια ένζυμα έχουν στενό 

υδρολυτικό φάσμα ενώ άλλα ευρύτερο με ισχυρή υδρολυτική ικανότητα έναντι των 

καρβαπενεμών. Οι OXA καρβαπενεμάσες δεν αναστέλλονται από τους αναστολείς β-

λακταμικών και η πιο συχνή καρβαπενεμάση της κατηγορίας στην περιοχή της 

Μεσογείου είναι η OXA-48. Οι OXA καρβαπενεμάσες προσδίδουν αντοχή στις 

πενικιλλίνες, κεφαλοσπορίνες 1ης, 2ης, 3ης, και 4ης γενιάς και καρβαπενέμες. Ωστόσο, 

σποραδικά οι κεφαλοσπορίνες 3ης και 4ης γενιάς μπορεί να διατηρούν κάποια 

δραστικότητα.  
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Τέλος, σπανιότερα η αντοχή στις καρβαπενέμες μπορεί να οφείλεται σε άλλους 

μηχανισμούς εκτός από την παραγωγή καρβαπενεμασών. Για παράδειγμα, παραγωγή 

ESBL ή AmpC β-λακταμάσης σε συνδυασμό με απώλεια πορίνης (= πρωτεϊνικά κανάλια 

που επιτρέπουν την είσοδο των αντιβιοτικών στο βακτηριακό κύτταρο) από την 

εξωτερική μεμβράνη του μικροβίου μπορεί να έχει σαν αποτέλεσμα την αντοχή στις 

καρβαπενέμες26. Επίσης, άλλοι μηχανισμοί αντοχής στις καρβαπενέμες αποτελούν οι 

αντλίες εκροής (efflux pumps) αντιβιοτικών. 

 

 

2. Βακτηριαιμία από Klebsiella pneumoniae που παράγει καρβαπενεμάσες  

2.1 Επιδημιολογία 

Το πρώτο στέλεχος KPC ανιχνεύθηκε στη Βόρεια Καρολίνα των ΗΠΑ το 19962, το 

πρώτο VIM στη Βερόνα της Ιταλίας το 199730, το πρώτο NDM-1 στην Ινδία το 200931 και 

η πρώτη OXA-48 K. pneumoniae στην Τουρκία το 200132. Τα στελέχη αυτά πολύ γρήγορα 

διασπάρθηκαν στον παγκόσμιο χάρτη και σε ορισμένες περιοχές, 

συμπεριλαμβανομένου και της Ελλάδας, έγιναν ενδημικά33. Η διασπορά των στελεχών 

αυτών γίνεται μέσω κινητών μεταθετών στοιχείων, όπως πλασμίδια ιντεγκρόνια ή 

τρανσποζόνια, που φέρουν τα γονίδια αντοχής34.  

Σύμφωνα με τα πιο πρόσφατα δεδομένα “Surveillance of antimicrobial resistance in 

Europe” που δημοσίευσε το ECDC το 2017 η χώρα μας συγκαταλέγεται μεταξύ των 

χωρών με τον υψηλότερο επιπολασμό K. pneumoniae ανθεκτικής στις καρβαπενέμες 

όσον αφορά τα διεισδυτικά στελέχη35. Στον παρακάτω χάρτη (Εικόνα 2) φαίνεται πως το 

ποσοστό των συγκεκριμένων ανθεκτικών στελεχών βρίσκεται πάνω από 50% στη χώρα 

μας. 
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Εικόνα 2. Ποσοστό K. pneumoniae ανθεκτικής στις καρβαπενέμες (στελέχη αίματος) ανά 

χώρα, 2017 

Επίσης, περίπου 67% των στελεχών K. pneumoniae από όλες τις εστίες λοιμώξεων 

ήταν ανθεκτικά στις καρβαπενέμες το 2016 καθιστώντας τη χώρα μας ενδημική για τα 

συγκεκριμένα μικρόβια, σύμφωνα με τον Άτλα Επιτήρησης Λοιμώξεων του ECDC (Εικόνα 

3). Το ποσοστό αυτό ήταν το υψηλότερο μεταξύ των ευρωπαϊκών χωρών36.  
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Εικόνα 3. Άτλας επιτήρησης λοιμώξεων του ECDC: ποσοστό K. pneumoniae ανθεκτικής στις 

καρβαπενέμες 

Ο παρακάτω χάρτης (Εικόνα 4) από τη μελέτη των Vasoo και συνεργάτες26 που 

απεικονίζει την παγκόσμια διασπορά των καρβαπενεμασών παρουσιάζει τη χώρα μας 

ως ενδημική για την K. pneumoniae τύπου KPC. 

 

Εικόνα 4. Παγκόσμια διασπορά καρβαπενεμασών (KPC, NDM, OXA-48) 
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Έχουν μελετηθεί διάφοροι παράγοντες κινδύνου που έχουν συσχετισθεί με λοίμωξη 

με K. pneumoniae ανθεκτική στις καρβαπενέμες. Παρόλο που οι παράγοντες αυτοί δεν 

υπάρχουν πάντα πριν την εμφάνιση της λοίμωξης, ωστόσο η ύπαρξη έστω και ενός από 

αυτούς αυξάνει σημαντικά την πιθανόητητα απόκτησης της λοίμωξης. Η προηγούμενη 

λήψη αντιβιοτικών ευρέως φάσματος (π.χ. κεφαλοσπορίνες/καρβαπενέμες) έχει 

αποδειχθεί ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για αποικισμό ή λοίμωξη από το 

συγκεκριμένο παθογόνο37. Άλλοι παράγοντες κινδύνου αποτελούν η ανοσοκαταστολή 

(λόγω λήψης κορτικοστεροειδών ή αλλων ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων, 

μεταμόσχευσης, κακοήθειας, λοίμωξης με τον HIV), τραύμα, σακχαρώδης διαβήτης, 

μηχανικός αερισμός, παρουσία καθετήρων (ουροκαθετήρων ή φλεβικών), υψηλή συν-

νοσηρότητα και κακή λειτουργική κατάσταση του οργανισμού38-41. 

2.2 Εργαστηριακή διάγνωση 

2.2.1 Ταυτοποίηση 

Για την ταυτοποίηση της K. pneumoniae σε καλλιέργειες αίματος χρησιμοποιούνται 

σύγχρονα αυτοματοποιημένα συστήματα στο μικροβιολογικό εργαστήριο. Τα πιο 

ευρέως χρησιμοποιούμενα συστήματα είναι το Vitek 2 (bioMérieux, Marcy-l’Étoile, 

France), το MicroScan (Beckman Coulter, Brea, CA, USA) και το Phoenix (Becton Dickinson 

Diagnostics, Sparks, MD, USA). Τα διαγνωστικά αυτά μηχανήματα ταυτοποιούν τα 

μικρόβια εξετάζοντας τα βιοχημικά χαρακτηριστικά τους. Ειδικότερα, τα πάνελ που 

χρησιμοποιούνται για την ταυτοποίηση περιέχουν πολλά «πηγαδάκια» (microwells), 

καθένα από τα οποία περιέχει διαφορετικό βιοχημικό υπόστρωμα για μία ξεχωριστή 

αντίδραση.  

Το 2014 η χρήση της φασματομετρίας μάζας (Matrix Assisted Laser 

Desorption/Ionization Mass Spectrometry - MALDI-TOF MS) έφερε «επανάσταση» στη 

Μικροβιολογία και κυρίως στις σοβαρές λοιμώξεις, καθώς με το MALDI-TOF MS (Vitek 

MS, bioMérieux, Marcy-l’Étoile, France) κατέστη εφικτή η ταυτοποίηση του 

αιτιοπαθογόνου μικροοργανισμού μέσα σε λιγότερο από μισή ώρα από την χρονική 

στιγμή που το καλλιέργημα γίνεται διαθέσιμο42. Με άλλα λόγια, ενώ τα 

προαναφερθέντα αυτοματοποιημένα συστήματα απαιτούν επιπλέον 18-24 ώρες 

επώαση του καλλιεργήματος για να δώσουν απάντηση, το MALDI-TOF MS δίνει την 

απάντηση της ταυτοποίησης του μικροοργανισμού από το καλλιέργημα σε μόλις μισή 

ώρα.  
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Τα τελευταία χρόνια αναπτύχθηκαν τεχνολογίες ακόμη πιο γρήγορης ταυτοποίησης 

μικροοργανισμών από ολικό αίμα. Τα συγκεκριμένα μηχανήματα έχουν τη δυνατότητα 

να ταυτοποιούν το μικρόβιο απευθείας από τη θετική φιάλη αιμοκαλλιέργειας χωρίς την 

ανάγκη ανάπτυξης αποικίας, με τη χρήση διαφόρων μεθόδων, όπως ο φθορίζων in situ 

υβριδισμός (PNA-FISH)43 και η πολυπλεκτική (multiplex) αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης (polymerase chain reaction/PCR)44. Μια άλλη μέθοδος η οποία έχει 

εγκριθεί πρόσφατα χρησιμοποιεί T2 μαγνητική τομογραφία για την ταυτοποίηση των 

μικροοργανισμών45.   

2.2.2 Έλεγχος ευαισθησίας στα αντιβιοτικά  

Διάφορες μέθοδοι ελέγχου ευαισθησίας στα αντιβιοτικά είναι διαθέσιμες για την K. 

pneumoniae και όλες απαιτούν την ανάπτυξη αποικίας για την πραγματοποίησή τους και 

άρα το πέρας 18-24 ωρών από την χρονική στιγμή που η αιμοκαλλιέργεια «χτύπησε» ως 

θετική στο αυτοματοποιημένο σύστημα επώασης και ανίχνευσης. Η μέθοδος διάχυσης 

δίσκων αντιβιοτικών (disk diffusion κατά Kirby-Bauer) είναι η μόνη ποιοτική μέθοδος 

καθώς δεν προσδιορίζει την ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα (ΕΑΠ) των αντιβιοτικών 

και για αυτόν το λόγο θεωρείται η λιγότερο αξιόπιστη, ιδιαίτερα για ορισμένα 

αντιβιοτικά46. Για την πραγματοποίησή της επιστρώνεται μικροβιακό εναιώρημα 

θολερότητας 0,5 της κλίμακας McFarland σε άγαρ Mueller-Hinton και στη συνέχεια το 

τρυβλίο επωάζεται στους 37 βαθμούς Κελσίου. 

Για τον προσδιορισμό της ΕΑΠ μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι εξής δοκιμασίες:  

α. μέθοδος μικρο-αραιώσεων αντιβιοτικών σε ζωμό (broth microdilution – π.χ. 

MicroScan, Phoenix, Thermo Scientific Sensititre), κατά την οποία χρησιμοποιείται μία 

πλάκα με μικρο-πηγαδάκια τα οποία περιέχουν διαβαθμισμένες συγκεντρώσεις 

διάφορων αντιβιοτικών. Το εναιώρημα που τοποθετείται στα μικρο-πηγαδάκια θα 

πρέπει να έχει θολερότητα 0,5 της κλίμακας McFarland και η πλάκα επωάζεται για 18-

24 ώρες στους 37 βαθμούς Κελσίου. 

β. Vitek, το οποίο χρησιμοποιεί ειδικές «κασέτες» στις οποίες η ΕΑΠ προσδιορίζεται 

συγκρίνοντας την ανάπτυξη του εκάστοτε μικροβίου με την ανάπτυξη μικροβιακών 

στελεχών με γνωστές ΕΑΠ. Επίσης, το μικροβιακό εναιώρημα θα πρέπει να έχει 

θολερότητα 0,5 της κλίμακας McFarland. 

γ. ταινίες διαβαθμισμένης συγκέντρωσης αντιβιοτικού (π.χ. E-test, Liofilchem), οι οποίες 

τοποθετούνται σε άγαρ Mueller-Hinton στο οποίο έχει πρώτα επιστρωθεί μικροβιακό 

εναιώρημα που έχει φτιαχτεί σε θρεπτικό ζωμό θολερότητας 0,5 της κλίμακας 
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McFarland. Στη συνέχεια το τρυβλίο επωάζεται για 18-24 ώρες στους 37 βαθμούς 

Κελσίου. 

δ. μέθοδος αραιώσεων αντιβιοτικού σε άγαρ (agar dilution), η οποία, παρ’ ό,τι μέθοδος 

αναφοράς, χρησιμοποιείται μόνο για ερευνητικούς σκοπούς εξαιτίας του ότι πρόκειται 

για αρκετά χρονοβόρα διαδικασία η οποία δε συμβαδίζει με τις αιτήσεις ενός κλινικού 

εργαστηρίου. Για τον προσδιορισμό της ΕΑΠ σε ένα αντιβιοτικό χρησιμοποιείται μια 

σειρά τρυβλίων, καθένα από τα οποία είναι εμποτισμένο με συγκεκριμένη συγκέντρωση 

του εξεταζόμενου αντιβιοτικού. Ένα ή περισσότερα στελέχη μπορούν να τοποθετηθούν 

στο κάθε τρυβλίο, αφού πρώτα έχουν παρασκευαστεί σε εναιώρημα θρεπτικού ζωμού  

θολερότητας 0,5 της κλίμακας McFarland. Τα τρυβλία επωάζονται για 18-24 ώρες στους 

37 βαθμούς Κελσίου. 

Τα στελέχη K. pneumoniae που είναι ανθεκτικά στις καρβαπενέμες είναι ανθεκτικά 

σε όλα τα β-λακταμικά αντιβιοτικά και σχεδόν σε όλες τις αμινογλυκοσίδες και 

φθοριοκινολόνες. Επομένως, σε αυτά τα στελέχη ο προσδιορισμός της ΕΑΠ έχει νόημα 

μόνο στα αντιβιοτικά «τελευταίας γραμμής» (κολιμυκίνη, τιγκεκυκλίνη, φωσφομυκίνη), 

τις καρβαπενέμες καθώς μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό με άλλα 

αντιβιοτικά όταν η ΕΑΠ είναι ≤4 mg/L47, αλλά και τα νέα αντιβιοτικά (κεφταζιδίμη-

αβιμπακτάμη, κεφτολοζάνη-ταζομπακτάμη, πλαζομυκίνη) τα οποία εμφανίζουν 

αποτελεσματική δραστικότητα εναντίον αυτών των στελεχών. Από τα προαναφερθέντα 

αντιβιοτικά, προβλήματα έχουν παρατηρηθεί στον προσδιορισμό της ΕΑΠ στην 

κολιμυκίνη όσον αφορά τα Εντεροβακτηριακά. Αναλυτική αναφορά στο συγκεκριμένο 

θέμα γίνεται παρακάτω στην υποενότητα 4.3. 

2.3 Θεραπεία 

Η διαχείριση και θεραπεία της βακτηριαιμίας από K. pneumoniae ανθεκτική στις 

καρβαπενέμες αποτελεί δύσκολη περίπτωση για τον κλινικό γιατρό, καθώς τα 

συγκεκριμένα βακτήρια είναι ανθεκτικά στα περισσότερα διαθέσιμα αντιβιοτικά και 

ταυτόχρονα οι πάσχοντες από αυτές τις λοιμώξεις έχουν υψηλή συν-νοσηρότητα και 

κακή γενική κλινική κατάσταση48. Όπως προαναφέρθηκε, τα αντιβιοτικά που είναι 

αποτελεσματικά έναντι των συγκεκριμένων λοιμώξεων είναι ελάχιστα και μερικά από 

αυτά είναι δυνατό να έχουν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες49. Για παράδειγμα, η 

κολιμυκίνη έχει συνδεθεί με αυξημένη νεφροτοξικότητα49, λόγος για τον οποίο η χρήση 

της είχε εγκαταλειφθεί για πολλά χρόνια πριν επανέλθει στην κλινική πράξη ελλείψει 

αποτελεσματικών εναλλακτικών θεραπευτικών επιλογών. Στο ίδιο πλαίσιο, σε κάποιες 
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περιπτώσεις που η γενταμυκίνη διατηρεί τη δραστικότητά της μεταξύ των 

αμινογλυκοσιδών επιλέγεται ως θεραπευτική επιλογή σε συνδυασμό με κάποιο άλλο 

αντιβιοτικό50. Ωστόσο, οι αμινογλυκοσίδες μπορούν επίσης να οδηγήσουν σε 

νεφροτοξικότητα51. 

Από την άλλη, έχουν εγερθεί σοβαρές ανησυχίες για την ασφάλεια της τιγκεκυκλίνης 

από τον FDA καθώς το συγκεκριμένο αντιβιοτικό έχει συσχετιστεί με υψηλή θνητότητα 

σε ορισμένες δημοσιευμένες μελέτες52-55. Το συγκεκριμένο αντιβιοτικό δίνεται εκτός των 

ενδείξεων στη θεραπεία της βακτηριαιμίας αφού δεν επιτυγχάνει υψηλά επίπεδα 

συγκέντρωσης στο αίμα των ασθενών56, γι’ αυτό και θα πρέπει να χορηγείται με 

ιδιαίτερη προσοχή και μόνο σε περιπτώσεις που δεν υπάρχει αποτελεσματική 

εναλλακτική θεραπευτική επιλογή. Αναφορικά με τη φωσφομυκίνη, αυτή θα πρέπει να 

χορηγείται μόνο σε συνδυασμό με άλλο αντιβιοτικό καθώς έχει αποδειχθεί ότι τα 

βακτήρια αναπτύσσουν ταχέως αντοχή στο συγκεκριμένο αντιβιοτικό κατά τη διάρκεια 

της θεραπείας57,58. 

Στη βιβλιογραφία έχει συζητηθεί διεξοδικά εάν θα πρέπει να χορηγείται θεραπεία 

με ένα δραστικό αντιβιοτικό (μονοθεραπεία) ή συνδυασμός δύο ή και τριών 

αντιβιοτικών στους συγκεκριμένους ασθενείς50,59-61. Η πλειονότητα των μελετών έχει 

δείξει ότι η συνδυαστική θεραπεία επιτυγχάνει καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα 

από τη μονοθεραπεία50. Πιο συγκεκριμένα, μια συστηματική ανασκόπηση έδειξε ότι σε 

περίπου 200 ασθενείς που νοσηλεύονταν στη ΜΕΘ με βακτηριαιμία από K. pneumoniae 

ανθεκτική στις καρβαπενέμες ο συνδυασμός αντιβιοτικών οδήγησε σε στατιστικώς 

σημαντικά χαμηλότερη θνητότητα συγκριτικά με τη μονοθεραπεία50.  

Στους συνδυασμούς αντιβιοτικών όχι σπάνια συμπεριλαμβάνεται και μια 

καρβαπενέμη (συνηθέστερα μεροπενέμη), παρ’ ό,τι ο μικροοργανισμός μπορεί να είναι 

ανθεκτικός στο συγκεκριμένο αντιβιοτικό. Ο λόγος για αυτό έγκειται στο ότι όταν η ΕΑΠ 

είναι έως και 4 mg/L, υποστηρίζεται ότι η καρβαπενέμη μπορεί να είναι αποτελεσματική 

εάν χορηγηθεί σε συνδυασμό με κάποιο άλλο αντιβιοτικό47.  

Τα τελευταία χρόνια δύο νέα αντιβιοτικά έχουν πάρει έγκριση από τον FDA και τον 

European Medicines Agency (EMA) για τη θεραπεία λοιμώξεων από πολυανθεκτικά 

Εντεροβακτηριακά, συμπεριλαμβανομένου και της ανθεκτικής στις καρβαπενέμες K. 

pneumoniae. Πρόκειται για τις κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη και 

κεφτολοζάνη/ταζομπακτάμη οι οποίες είναι κεφαλοσπορίνες που περιέχουν αναστολείς 
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β-λακταμασών 62,63. Η πλαζομυκίνη είναι μια νέα αμινογλυκοσίδη η οποία έχει φανεί 

αποτελεσματική στην αντιμετώπιση λοιμώξεων από ανθεκτικά στις καρβαπενέμες 

Εντεροβακτηριακά64,65. Ωστόσο, η χρήση της έχει εγκριθεί μόνο για τις ευαίσθητες 

λοιμώξεις του ουροποιητικού65 και προς το παρόν το φάρμακο χορηγείται «εκτός 

ενδείξεων» στην αντιμετώπιση πολυανθεκτικών λοιμώξεων όταν δεν υπάρχουν 

αποτελεσματικά εναλλακτικά αντιβιοτικά. Επιπλέον, άλλα αντιμικροβιακά (όπως η 

σιδηροφόρα κεφαλοσπορίνη “cefiderocol”,  μεροπενέμη/βαρμπομπακτάμη, 

αζτρεονάμη/αβιμπακτάμη, ιμιπενέμη/ρελεμπακτάμη, κεφταρολίνη/αβιμπακτάμη) 

βρίσκονται σε διαφορετικά στάδια κλινικών δοκιμών ώστε να ελεγχθεί η 

αποτελεσματικότητα και ασφάλειά τους στην αντιμετώπιση αυτών των λοιμώξεων66,67. 
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3. Κολιμυκίνη 

3.1 Εισαγωγικά - ιστορικά στοιχεία  

Η κολιμυκίνη, επίσης γνωστή ως πολυμυξίνη Ε, είναι ένα αντιβιοτικό το οποίο 

παράγεται από ορισμένα στελέχη του βακτηρίου Paenibacillus polymyxa. Το αντιβιοτικό 

αυτό είναι ένα μίγμα των πολυπεπτιδίων κολιστίνης Α και κολιστίνης Β και ανήκει στην 

κατηγορία των πολυπεπτιδίων που ονομάζονται και πολυμυξίνες. Οι πολυμυξίνες 

(πολυμυξίνες Α-Ε) είναι μια ομάδα 5 αντιβιοτικών οι οποίες ανακαλύφθηκαν το 1947, 

αλλά από αυτές μόνο η πολυμυξίνες Β και Ε (κολιμυκίνη) χρησιμοποιήθηκαν στην κλινική 

πράξη. Ειδικότερα, η ομάδα αυτή αντιβιοτικών χορηγούνταν ευρέως για δεκαετίες υπό 

τη μορφή ωτικών και οφθαλμικών σκευασμάτων68,69. Η κολιμυκίνη ανακαλύφθηκε το 

1949 και χρησιμοποιήθηκε αρχικά στην Ευρώπη και την Ιαπωνία και λίγο αργότερα 

(1959) στις ΗΠΑ70,71. Ωστόσο, η ενδοφλέβια χρήση των πολυμυξινών εγκαταλείφθηκε 

στις αρχές της δεκαετίας του 1980 εξαιτίας της προκαλούμενης νεφροτοξικότητας72,73. 

Έτσι, η χορήγηση των συγκεκριμένων αντιβιοτικών περιορίστηκε για πάνω από 20 χρόνια 

σε ασθενείς, κυρίως με κυστική ίνωση, που έπασχαν από πολυανθεκτικές λοιμώξεις του 

αναπνευστικού συστήματος74,75.   

Ωστόσο, η εμφάνιση και ταχεία εξάπλωση των πρώτων Gram-αρνητικών 

μικροοργανισμών που ήταν ανθεκτικοί σχεδόν σε όλες τις τάξεις των διαθέσιμων 

αντιβιοτικών στα τέλη της δεκαετίας του 1990 σε συνδυασμό με την έλλειψη νέων 

αποτελεσματικών αντιβιοτικών έφερε και πάλι στο προσκήνιο την κολιμυκίνη ως 

θεραπευτική επιλογή «τελευταίας γραμμής» έως και σήμερα76.  

3.2 Χημική δομή 

Η κολιστίνη αποτελεί ένα κατιονικό πολυπεπτίδιο που αποτελείται από ένα κυκλικό 

επταπεπτίδιο, ένα γραμμικό τριπεπτίδιο και μία αλυσίδα λιπαρών οξέων η οποία 

συνδέεται στο Ν-τελικό άκρο του τριπεπτιδίου. Τα διάφορα αμινοξέα που συνθέτουν το 

πολυπεπτίδιο είναι η D-λευκίνη, L-θρεονίνη και το L-α- γ-διαμινοβουτυρικό οξύ. Η 

κολιστίνη Α και κολιστίνη Β είναι οι δύο βασικότερες μορφές του φαρμάκου και 

διαφέρουν μόνο ως προς το λιπαρό οξύ, το οποίο είναι το 6-μεθυλοοκτανοϊκο οξύ για 

την κολιστίνη Α και 6-μεθυλεπτανοϊκό οξύ για την κολιστίνη Β. Η χημική δομή της 

κολιστίνης Α και Β φαίνεται στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 5): 
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Εικόνα 5. Χημική δομή της κολιστίνης Α και Β 

3.3 Μηχανισμός δράσης 

Η κυτταρική μεμβράνη των βακτηριακών κυττάρων αποτελεί το βασικό στόχο 

δράσης της κολιμυκίνης και ο μηχανισμός δράσης της κολιμυκίνης έγκειται στην 

αλληλεπίδρασή της ως θετικά φορτισμένου μορίου με την αρνητικά φορτισμένη 

λιποπολυσακχαριδική (LPS) μεμβράνη του Gram-αρνητικού βακτηριακού κυττάρου. 

Ειδικότερα, η κολιμυκίνη προσδένεται στα φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης του 

βακτηρίου έχοντας προηγουμένως εκτοπίσει, λόγω ισχυρότερης προσδετικής 

ικανότητας, τα ανιόντα ασβεστίου (Ca++) και μαγνησίου (Mg++) τα οποία υπό 

φυσιολογικές συνθήκες σταθεροποιούν την κυτταρική μεμβράνη. Η πρόσδεση της 

κολιμυκίνης έχει σαν αποτέλεσμα τη διάρρηξη της κυτταρικής μεμβράνης, την εκροή 

κυτταρικού περιεχομένου και τελικώς τον κυτταρικό θάνατο77. 

Εκτός από την κυτταρική μεμβράνη, ένας δευτερεύων στόχος δράσης της 

κολιμυκίνης στο βακτηριακό κύτταρο είναι η τύπου ΙΙ NADH-κινόνη ρεδουκτάση, ένζυμο 

της αναπνευστικής αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων στην εσωτερική μεμβράνη του 

βακτηρίου78. Μάλιστα, ο συγκεκριμένος μηχανισμός της κολιμυκίνης φαίνεται να είναι 

δραστικός έναντι τόσο Gram-αρνητικών όσο και Gram-θετικών βακτηρίων. 

Τέλος, πέρα από την άμεσα αντιβακτηριακή δραστικότητα, στην κολιμυκίνη 

αποδίδεται και αντι-ενδοτοξινική δραστικότητα εναντίον του λιπιδίου Α της 

λιποπολυσακχαριδικής μεμβράνης. Το λιπίδιο Α αποτελεί ενδοτοξίνη των Gram-

αρνητικών βακτηρίων στην οποίο προσδένεται η κολιμυκίνη και την αδρανοποιεί.  
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3.4 Αντιμικροβιακό φάσμα – Κλινικές ενδείξεις 

Η κολιμυκίνη έχει ευρύ αντιμικροβιακό φάσμα έναντι των πιο συχνών Gram-

αρνητικών βακτηριδίων, όπως: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter 

spp., Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas 

maltophilia, Citrobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp. και Haemophilus influenzae. 

Ωστόσο, υπάρχουν ορισμένα Gram-αρνητικά βακτηρίδια τα οποία είναι ενδογενώς 

ανθεκτικά στην κολιμυκίνη: Proteus spp., Serratia marcescens, Providecia spp., 

Morganella morganii, και Burkholderia cepacia complex. 

Η κλινική χρήση της κολιμυκίνης στις μέρες μας αφορά αποκλειστικά τη θεραπεία 

σοβαρών πολυανθεκτικών λοιμώξεων από Gram-αρνητικά βακτηρίδια έναντι των 

οποίων δεν υπάρχουν άλλες κλινικά αποτελεσματικές θεραπείες, γεγονός που καθιστά 

την κολιμυκίνη «αντιβιοτικό τελευταίας γραμμής». Τέτοιες λοιμώξεις αποτελούν η 

βακτηριαιμία και η πνευμονία (νοσοκομειακή ή προκαλούμενη από τον αναπνευστήρα) 

που οφείλονται σε Εντεροβακτηριακά (π.χ. K. pneumoniae) που παράγουν 

καρβαπενεμάσες ή σε άλλα Gram-αρνητικά που δε ζυμώνουν τη λακτόζη (π.χ. A. 

baumannii, P. aeruginosa) και είναι ανθεκτικά στις περισσότερες κλάσεις αντιβιοτικών 

συμπεριλαμβανομένων των καρβαπενεμών66. 

3.5 Τοξικότητα – Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Όπως προαναφέρθηκε, η χρήση της κολιμυκίνης περιορίζεται σε σοβαρές λοιμώξεις 

όπου δεν υπάρχει εναλλακτική αποτελεσματική θεραπεία, κυρίως λόγω 

νεφροτοξικότητας σχετιζόμενης με το αντιβιοτικό. Η νεφρική βλάβη προκαλείται μέσω 

οξείας σωληναριακής νέκρωσης η οποία εκφράζεται μέσω αύξησης της ουρίας και της 

κρεατινίνης στον ορό του ασθενούς και επακόλουθης ελάττωσης της κάθαρσης 

κρεατινίνης76,79,80. Η εκδήλωση νεφροτοξικότητας σχετίζεται με την παρουσία ορισμένων 

παραγόντων κινδύνου (π.χ. παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης, υπολευκωματιναιμία, 

συγχορήγηση άλλων επιβαρυντικών φαρμάκων) όπως επίσης και με τη δοσολογία του 

φαρμάκου και τη διάρκεια χορήγησής του81-85. Επίσης, η επίπτωση της νεφροτοξικότητας 

που προκαλείται από την κολιμυκίνη δεν είναι εύκολο να προσδιοριστεί ακριβώς λόγω 

των πολλών και διαφορετικών ορισμών που χρησιμοποιούνται για την οξεία νεφρική 

βλάβη που προκαλείται από φάρμακα86. Τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί μείωση 

της καταγραφείσας νεφροτοξικότητας που οφείλεται στην κολιμυκίνη, κυρίως λόγω της 
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χρήσης του σουλφομεθυλικού παραγώγου της αντί της θειϊκής κολιμυκίνης και της 

στενής παρακολούθησης της νεφρικής λειτουργίας των ασθενών αυτών87.  

Η χρήση κολιμυκίνης μπορεί, επίσης, να οδηγήσει σε νευροτοξικότητα και εκδήλωση 

μιας σειράς νευρολογικών συμπτωμάτων. Τέτοια συμπτώματα περιλαμβάνουν ζάλη, 

ίλιγγο, αδυναμία, σύγχυση, αταξία, παραισθησίες προσώπου και άκρων, διαταραχές 

λόγου, οπτικές διαταραχές ή ακόμη και νευρομυϊκό αποκλεισμό που μπορεί να οδηγήσει 

σε αναπνευστική ανεπάρκεια ή άπνοια76. Σε γενικές γραμμές, τόσο η νεφροτοξικότητα 

όσο και η νευροτοξικότητα είναι δοσο-εξαρτώμενες και αναστρέψιμες μετά την 

απομάκρυνση της κολιμυκίνης76. Τέλος, σε μικρή κλίμακα έχουν αναφερθεί διάφορες 

ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως αντιδράσεις υπερευαισθησίας, δερματικό εξάνθημα, 

κνησμός, γαστρεντερικές διαταραχές ή πυρετός. 

3.6 Στατιστικά στοιχεία κατανάλωσης κολιμυκίνης στην Ελλάδα 

Όπως προαναφέρθηκε, μέχρι πρόσφατα - η κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη εισήχθη στην 

κλινική πράξη στην Ελλάδα το 2018- η έλλειψη αποτελεσματικών εναλλακτικών 

αντιβιοτικών για τη θεραπεία λοιμώξεων από K. pneumoniae θετικής για την παραγωγή 

καρβαπενεμασών σε συνδυασμό με την πολύ υψηλή επίπτωση του συγκεκριμένου 

παθογόνου στα ελληνικά νοσοκομεία οδηγούσε στην υψηλή κατανάλωση κολιμυκίνης. 

Μελετώντας τα δεδομένα δημοσίευσε το ECDC (European Surveillance of Antimicrobial 

Consumption Network – ESAC-Net) το Νοέμβριο του 2017 στην Εικόνα 6 παρατηρούμε 

ότι η Ελλάδα  διαχρονικά είναι η χώρα με την υψηλότερη κατανάλωση κολιμυκίνης στην 

Ευρωπαϊκή Ένωση και μάλιστα με αυξητική τάση88. Πιο συγκεκριμένα, η κατανάλωση 

κολιμυκίνης από 0.0024 καθορισμένες ημερήσιες δόσεις (defined daily doses-DDDs) ανά 

1.000 ασθενο-ημέρες (patient-days-PDs) το 2001 αυξήθηκε σε 0.0480 το 2008, 0.0949 το 

2015 και 0.102 το 201689. Με άλλα λόγια, μέσα στα πρώτα χρόνια (2001-2008) που η 

κολιμυκίνη άρχισε να χορηγείται στην αντιμετώπιση των συγκεκριμένων λοιμώξεων, η 

χρήση της 20πλασιάστηκε, ενώ τα επόμενα χρόνια (2008-2015) η χρήση της 

διπλασιάστηκε. 
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Εικόνα 6. Κατανάλωση κολιμυκίνης στην Ευρώπη σύμφωνα με δεδομένα του European 

Surveillance of Antimicrobial Consumption Network – ESAC-Net   
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4. Klebsiella pneumoniae ανθεκτική στην κολιμυκίνη 

4.1 Επιδημιολογία  

Η αυξανόμενη χρήση κολιμυκίνης ήδη από τα τέλη της δεκαετίας του 1990 για την 

αντιμετώπιση λοιμώξεων από βακτήρια ανθεκτικά στις καρβαπενέμες οδήγησε στην 

εμφάνιση στελεχών ανθεκτικών στην κολιμυκίνη90. Στην Ελλάδα το πρώτο στέλεχος K. 

pneumoniae ανθεκτικής στην κολιμυκίνη αναφέρθηκε απομονώθηκε το Μάιο του 2004 

από ασθενή σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) τριτοβάθμιου νοσοκομείου91. 

Παράγοντες κινδύνου για την απομόνωση Gram-αρνητικών βακτηρίων ανθεκτικών στην 

κολιμυκίνη αποτελούν η ηλικία, η διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ, η διάρκεια μηχανικής 

υποστήριξης της αναπνοής, η χρήση κολιμυκίνης, χειρουργικές επεμβάσεις, η χρήση 

μονοβακτάμης και κεφαλοσπορινών 3ης γενιάς92. Μάλιστα, η χρήση κολιμυκίνης έχει 

βρεθεί ότι αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την απομόνωση Gram-

αρνητικών βακτηρίων ανθεκτικών στην κολιμυκίνη92. Ελλείψει άλλων αποτελεσματικών 

αντιβιοτικών, οι λοιμώξεις αυτές χαρακτηρίζονται από υψηλά ποσοστά θνητότητας93,94. 

4.2 Μηχανισμοί αντοχής 

Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί διάφοροι μηχανισμοί επίκτητης αντοχής της K. 

pneumoniae στην κολιμυκίνη, η συντριπτική πλειοψηφία των οποίων είναι 

χρωμοσωμικής αιτιολογίας95. Ο πιο διαδεδομένος και καλύτερα μελετημένος 

μηχανισμός αντοχής μέχρι στιγμής αφορά την απενεργοποίηση του mgrB γονιδίου8. 

Ειδικότερα, η παρουσία κατιονικών πεπτιδίων, όπως είναι η κολιμυκίνη, ενεργοποιεί την 

κινάση-αισθητήρα (sensor kinase) PhoQ του PhoPQ συστήματος μεταγωγής σημάτων 

του μικροβίου – γνωστού και ως “two-component system” - κι αυτό στη συνέχεια 

ενεργοποιεί το ρυθμιστή απάντησης (response regulator) PhoP με φωσφορυλίωση. 

Ακολούθως, το PhoP ενεργοποιεί την έκφραση του pmrHFIJKLM  οπερονίου το οποίο 

κωδικοποιεί ένζυμα που είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση και τη μεταφορά της 4-αμινο-

4-δεοξυ-L-αραβινόζης (L-Ara4N). Η προσκόλληση της L-Ara4N στο λιπίδιο A τροποποιεί 

τη λιποπολυσακχαριδική υπομονάδα της εξωτερικής μεμβράνης του μικροβίου 

μεταβάλλοντας το φορτίο της, κι έτσι ελαττώνεται η συνδεσιμότητα της κολιμυκίνης στο 

μικρόβιο με τελικό αποτέλεσμα την αντοχή του μικροβίου στο συγκεκριμένο αντιβιοτικό. 

Το mgrB  γονίδιο είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που ενισχύει αρνητικά με το PhoPQ 

σύστημα αναστέλλοντας τη δραστηριότητα της PhoQ κινάσης κι έπειτα τη 

φωσφορυλίωση του ρυθμιστή PhoP. Επομένως, η απενεργοποίηση του mgrB γονιδίου 
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ενισχύει θετικά το PhoPQ σύστημα και άρα την έκφραση του pmrHFIJKLM  οπερονίου, 

με αποτέλεσμα την τροποποίηση της λιποπολυσακχαριδικής υπομονάδας της 

εξωτερικής μεμβράνης της K. pneumoniae από τα προϊόντα του οπερονίου και τελικά την 

αντοχή της K. pneumoniae στην κολιμυκίνη. Η απενεργοποίηση του  mgrB γονιδίου έχει 

συσχετιστεί με ανάπτυξη αντοχής (επίκτητη αντοχή) στην κολιμυκίνη μετά από 

θεραπευτική έκθεση στο αντιβιοτικό8. Ένας άλλος μηχανισμός αντοχής χρωμοσωμικής 

αιτιολογίας που επίσης εμφανίζεται μετά από θεραπεία με κολιμυκίνη είναι η μεταβολή 

της κινάσης-αισθητήρα pmrB ενός άλλου “two-component” συστήματος μεταγωγής 

σημάτων, του pmrA/pmrB, το οποίο επίσης τροποποιεί τη λιποπολυσακχαριδική 

υπομονάδα της εξωτερικής μεμβράνης της K. pneumoniae προσδίδοντας αντοχή στην 

κολιμυκίνη95.  

Το 2016 απομονώθηκαν τα πρώτα στελέχη Εντεροβακτηριακών - κυρίως E. coli και 

δευτερευόντως K. pneumoniae - ανθεκτικών στην κολιμυκίνη λόγω αντοχής 

πλασμιδιακής αιτιολογίας. Πιο συγκεκριμένα, τα στελέχη απομονώθηκαν στην Κίνα από 

ανθρώπους αλλά και ζώα εκτροφής και το υπεύθυνο γονίδιο ονομάστηκε mcr-19. Γενικά, 

η πλασμιδιακού τύπου αντοχή οφείλεται στη μεταφορά γονιδίων αντοχής σε 

συγκεκριμένα αντιβιοτικά τα οποία φέρονται επάνω σε πλασμίδια. Τα πλασμίδια είναι 

δίκλωνα, κυκλικά μόρια DNA, που βρίσκονται σε πολλά βακτήρια. Τα πλασμίδια έχουν 

τη δυνατότητα να ανταλλάσσουν γενετικό υλικό τόσο μεταξύ τους όσο και με το κύριο 

μόριο  του βακτηριακού DNA, καθώς και να μεταφέρονται από ένα βακτήριο σε άλλο. 

Με τον τρόπο αυτό μετασχηματίζουν το βακτήριο στο οποίο εισέρχονται και του 

προσδίδουν καινούργιες ιδιότητες. Συνεπώς, η πλασμιδιακού τύπου μικροβιακή αντοχή 

μεταφέρεται «οριζόντια», άρα εξαπλώνεται ταχύτερα από τη χρωμοσωμική και για το 

λόγο αυτό θεωρείται ακόμα πιο απειλητική για την αποτελεσματικότητα των 

αντιβιοτικών.  

Ένα πολύ σημαντικό εύρημα των ερευνητών που ανίχνευσαν για πρώτη φορά την 

πλασμιδιακή αντοχή στην κολιμυκίνη είναι ότι το γονίδιο mcr-1 βρέθηκε, εκτός από 

κλινικά δείγματα, και σε κρέας λιανικής πώλησης9. Το ανησυχητικό αυτό εύρημα 

επιβεβαίωσε τις επικίνδυνες για τη δημόσια υγεία συνέπειες που ενέχει η χορήγηση 

αντιβιοτικών στην κτηνοτροφία.   

 

 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CE%B1%CE%BA%CF%84%CE%AE%CF%81%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/DNA
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CE%B1%CE%BA%CF%84%CE%AE%CF%81%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CE%B1%CE%BA%CF%84%CE%AE%CF%81%CE%B9%CE%BF
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4.3 Προσδιορισμός ΕΑΠ κολιμυκίνης 

Ο προσδιορισμός της ΕΑΠ της κολιμυκίνης είναι μία από τις μεγαλύτερες 

«προκλήσεις» του μικροβιολογικού εργαστηρίου στον έλεγχο ευαισθησίας στα 

αντιβιοτικά και αιτία συνιστούν οι ενδογενείς ιδιότητες του μορίου της κολιμυκίνης. 

Ειδικότερα, η κολιμυκίνη ως κατιονικό πεπτίδιο με υψηλό μοριακό βάρος δεν μπορεί να 

διαχυθεί εύκολα στο άγαρ. Αρκετές μελέτες έχουν συγκρίνει τις διαφορετικές μεθόδους 

προσδιορισμού της ΕΑΠ της κολιμυκίνης ως προς την ακρίβειά τους καταλήγοντας στο 

συμπέρασμα ότι οι ζώνες αναστολής που δημιουργούνται με τη μέθοδο διάχυσης 

δίσκων ή με τις ταινίες διαβαθμισμένης συγκέντρωσης δεν είναι ακριβείς (χαμηλότερες 

τιμές ΕΑΠ → very major errors)96,97. Τα ευρήματα των μελετών είναι διφορούμενα ως 

προς τα ποσοστά πολύ σημαντικών λαθών (very major errors) με το αυτοματοποιημένο 

σύστημα προσδιορισμού ευαισθησίας Vitek και για το λόγο αυτό, η συγκεκριμένη 

μέθοδος δεν προτείνεται98,99. Αντίθετα, οι μέθοδοι αναφοράς αραιώσεων αντιβιοτικού 

σε άγαρ (agar dilution) και μικρο-αραιώσεων αντιβιοτικού σε ζωμό (broth microdilution) 

έχουν δείξει σταθερά αξιόπιστα αποτελέσματα στον προσδιορισμό της ΕΑΠ χωρίς την 

ανεύρεση πολύ σημαντικών λαθών100. Ωστόσο, ο προσδιορισμός της ΕΑΠ με τη μέθοδο 

αραιώσεων αντιβιοτικού σε άγαρ είναι μια χρονοβόρα διαδικασία που δεν επιτρέπει την 

εφαρμογή της ως μεθόδου εκλογής για τον έλεγχο ευαισθησίας στην κολιμυκίνη σε ένα 

κλινικό εργαστήριο με μεγάλο αριθμό κλινικών δειγμάτων.  

Το Μάρτιο του 2016 η Ευρωπαϊκή Επιτροπή για τον Έλεγχο Ευαισθησίας στα 

Αντιμικροβιακά (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST) 

εξέδωσε οδηγία σύμφωνα με την οποία η μόνη αποδεκτή μέθοδος ελέγχου ευαισθησίας 

της κολιμυκίνης αποτελεί η μέθοδος μικρο-αραιώσεων αντιβιοτικού σε ζωμό101. Τα μέχρι 

τότε δημοσιευμένα δεδομένα έδειξαν ότι η μέθοδος διάχυσης δίσκων και οι ταινίες 

διαβαθμισμένης συγκέντρωσης δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην περίπτωση της 

κολιμυκίνης λόγω αναξιόπιστων μετρήσεων της ΕΑΠ, ενώ τα δεδομένα δεν ήταν επαρκή 

για την εξαγωγή συμπερασμάτων αναφορικά με τη μέθοδο της αραιώσεων αντιβιοτικού 

σε άγαρ. Ενδιαφέροντα είναι τα ευρήματα πρόσφατης μελέτης που σύγκρινε 

διαφορετικές μεθόδους προσδιορισμού της ΕΑΠ κολιμυκίνης σε Gram-αρνητικά, 

συμπεριλαμβανομένης και K. pneumoniae, βακτηρίδια και έδειξε ότι η μέθοδος 

αραιώσεων αντιβιοτικού σε άγαρ παράγει εξίσου ή και περισσότερο αξιόπιστες τιμές 

ΕΑΠ από τη μέθοδο μικρο-αραιώσεων σε ζωμό102.  
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Μάλιστα, αξίζει να σημειωθεί ότι σύμφωνα με την οδηγία της EUCAST δεν πρέπει να 

προστίθεται ο παράγοντας polysorbate-80 (P-80) στην πλάκα μικρο-αραιώσεων101. O 

παράγοντας P-80, γνωστός και ως Tween-80, είχε προταθεί να προστίθεται στην πλάκα 

μικρο-αραιώσεων ώστε να αποφεύγεται η προσκόλληση της κολιμυκίνης στα τοιχώματα 

της πλάκας103,104. Ωστόσο, νεότερα δεδομένα έδειξαν ότι ο παράγοντας P-80 μπορεί να 

δράσει συνεργιστικά με την κολιμυκίνη και να με αποτέλεσμα ψευδώς χαμηλότερες 

τιμές ΕΑΠ για την κολιμυκίνη105.  
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ΙΙ. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Σκοπός 

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η διερεύνηση της εξέλιξης αντοχής της 

πολυανθεκτικής K. pneumoniae από το αίμα ασθενών στην κολιμυκίνη στο νοσοκομείο 

μας, της δυναμικής συσχέτισης ανάμεσα στην εξέλιξη της αντοχής στην κολιμυκίνη και 

τη χρήση του αντιβιοτικού και η καταγραφή της αντοχής των συγκεκριμένων 

μικροβιακών στελεχών σε άλλα αντιβιοτικά «τελευταίας γραμμής». 

1. Υλικό 

1.1 Τόπος και χρόνος διεξαγωγής της μελέτης  

Πρόκειται για μια αναδρομική μελέτη η οποία περιλαμβάνει όλα τα μικροβιακά 

στελέχη K. pneumoniae με ελαττωμένη ευαισθησία στις καρβαπενέμες που 

απομονώθηκαν από το αίμα ασθενών με βακτηριαιμία και νοσηλεύτηκαν Γενικό 

Νοσοκομείο Αθηνών «Λαϊκό» το διάστημα από 1 Ιανουαρίου 2002 έως 30 Ιουνίου 2016. 

Το «Λαϊκό» είναι τριτοβάθμιο νοσοκομείο 568 κλινών με 7 πανεπιστημιακές κλινικές 

αλλά και κλινικές και τμήματα του ΕΣΥ. Η εκπόνηση της μελέτης εγκρίθηκε από την 

επιτροπή βιοηθικής και δεοντολογίας του νοσοκομείου. 

1.2 Βακτηριακά στελέχη 

Σύμφωνα με τις διαδικασίες του εργαστηρίου όλες οι θετικές αιμοκαλλιέργειες 

εμβολιάζονται απευθείας σε Mueller-Hinton άγαρ ώστε να υπάρχει διαθέσιμο ένα 

ενδεικτικό -αλλά όχι τελικό- αντιβιόγραμμα με τη μέθοδο Kirby-Bauer μέσα σε 18-24 

ώρες από τη θετικοποίηση της αιμοκαλλιέργειας. Στη μελέτη μας συμπεριλάβαμε όλα 

τα στελέχη K. pneumoniae που απομονώθηκαν το προαναφερθέν χρονικό διάστημα και 

είχαν διάμετρο ζώνης αναστολής στην ιμιπενέμη ίση ή μικρότερη από 23 χιλιοστά (≤ 23 

mm) σύμφωνα με το πληροφοριακό σύστημα του εργαστηρίου (Laboratory 

Informational System). Στους ασθενείς που απομονώθηκε K. pneumoniae σε 

περισσότερες από μία αιμοκαλλιέργεια σε διάστημα 30 ημερών, μόνο το πρώτο 

στέλεχος συμπεριλήφθηκε στη μελέτη.  

Οι αιμοκαλλιέργειες που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη είχαν επωαστεί στο 

αυτοματοποιημένο σύστημα BacT/ALERT® (bioMérieux, Marcy-l’Étoile, France) και μετά 

τη θετικοποίησή τους πραγματοποιήθηκε άμεση χρώση κατά Gram και εμβολιασμός του 

κλινικού δείγματος στα στερεά θρεπτικά υλικά αιματούχο και MacConkey άγαρ. Η 
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ταυτοποίηση των μικροβίων όπως και ο προσδιορισμός της ΕΑΠ στα αντιβιοτικά στο 

κλινικό εργαστήριο είχε πραγματοποιηθεί με το αυτοματοποιημένο σύστημα MicroScan 

autoSCAN-4 system (Beckman Coulter, Nyon, Switzerland). Το MicroScan προσδιορίζει 

τις ΕΑΠ με τη μέθοδο μικρο-αραιώσεων αντιβιοτικών σε ζωμό.   

Σύμφωνα με τις διαδικασίες του κλινικού εργαστηρίου, τα μικροβιακά στελέχη των 

θετικών αιμοκαλλιεργειών αποθηκεύτηκαν σε ειδικά φιαλίδια (cryovials) που περιείχαν 

αποβουτυρωμένο γάλα (skim milk) και φυλάχθηκαν σε βαθιά κατάψυξη (-70o C). Για την 

εκτέλεση των εργαστηριακών πειραμάτων της μελέτης μας όλα τα μικρόβια 

αποψύχθηκαν σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, απευθείας ανακαλλιεργήθηκαν σε 

MacConkey άγαρ και θειογλυκολικό ζωμό και επωάστηκαν στους 37ο C για 24-48 ώρες. 
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2. Μέθοδοι 

2.1 Έλεγχος ευαισθησίας στα αντιβιοτικά «τελευταίας γραμμής»  

Για τον προσδιορισμό της ΕΑΠ της κολιμυκίνης, της πολυμυξίνης Β και της 

φωσφομυκίνης χρησιμοποιήθηκε η πρότυπη μέθοδος τηων αραιώσεων αντιβιοτικού σε 

άγαρ σύμφωνα με τις οδηγίες του οργανισμού CLSI (Clinical and Laboratory Standards 

Institute)106. Η μέθοδος αυτή θεωρείται η πρότυπη στον έλεγχο ευαισθησίας 

αντιβιοτικών και είναι η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη στην έρευνα καθώς δίνει τη 

δυνατότητα ελέγχου και σύγκρισης πολλών διαφορετικών αντιβιοτικών107. Επιπλέον, 

δίνει τη δυνατότητα ελέγχου ευαισθησίας μέχρι και 30 διαφορετικών μικροβίων 

ταυτόχρονα και είναι πολύ πιο οικονομική από τη μέθοδο μικρο-αραιώσεων σε ζωμό και 

τις ταινίες διαβαθμισμένης συγκέντρωσης107. Ωστόσο, η μέθοδος αραιώσεων 

αντιβιοτικών σε άγαρ δεν χρησιμοποιείται στα κλινικά εργαστήρια διότι πρόκειται για 

αρκετά χρονοβόρα διαδικασία.  

Για την εκτέλεση των πειραμάτων παρασκευάστηκαν τρυβλία Mueller-Hinton άγαρ 

με ενσωματωμένη κολιμυκίνη [colistin sulfate salt (C4461; Sigma-Aldrich, St Louis MO)], 

πολυμυξίνη Β [polymyxin B sulfate salt (P4932; Sigma-Aldrich)] και φωσφομυκίνη 

[fosfomycin disodium salt (P5396; Sigma-Aldrich) supplemented with 25 mg/L d -glucose-

6-phosphate sodium salt (G7879; Sigma-Aldrich)] σε 15 αραιώσεις από 0,016 έως και 256 

mg/L για κάθε μία από τις χημικές ουσίες. Στη συνέχεια παρασκευάστηκαν εναιωρήματα 

των στελεχών σε συγκέντρωση 0,5 της κλίμακας McFarland (~1,5 X 108 cfu/ml) σε ζωμό 

Mueller-Hinton. Ο ενοφθαλμισμός στα τρυβλία με το αντιβιοτικό πραγματοποιήθηκε με 

την χρήση ενός πολλαπλού ενοφθαλμιστή (multiple replicator) με ακίδες 5 μl. Τα τρυβλία 

επωάστηκαν για 24 ώρες σε θερμοκρασία 37ο C έως την ανάγνωσή τους και τον 

προσδιορισμό της ΕΑΠ στα αντιβιοτικά. 

Για τον υπολογισμό της ΕΑΠ της μεροπενέμης και της τιγκεκυκλίνης 

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος των ταινιών διαβαθμισμένης συγκέντρωσης (MIC Test 

Strips) (Liofilchem, Roseto degli Abruzzi, Italy) εύρους 0,016 – 256 mg/L. Ο 

ενοφθαλμισμός έγινε σε τρυβλία Mueller-Hinton, ακολούθησε επώαση για 18 ώρες σε 

θερμοκρασία 37ο C έως την ανάγνωσή τους και τον προσδιορισμό της ΕΑΠ στα 

αντιβιοτικά. 

Τα στελέχη Escherichia coli ATCC 25922 και Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

χρησιμοποιήθηκαν για τον έλεγχο ποιότητας. Τα όρια ευαισθησίας της EUCAST (v6.0) 
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χρησιμοποιήθηκαν για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων108. Τα όρια ευαισθησίας της 

κολιμυκίνης χρησιμοποιήθηκαν και στην περίπτωση της πολυμυξίνης Β καθώς δεν 

υπάρχουν όρια ευαισθησίας για το συγκεκριμένο αντιβιοτικό. Λόγω των συστάσεων που 

ανακοίνωσε η EUCAST μετά το πέρας των πειραμάτων μας σχετικά με τη μέθοδο μικρο-

αραιώσεων αντιβιοτικών σε ζωμό ως προτιμώμενης μεθόδου για τον προσδιορισμό της 

ΕΑΠ κολιμυκίνης101, όλα τα στελέχη με ΕΑΠ κολιμυκίνης 1, 2, 4 και 8 mg/L ελέγχθηκαν 

περαιτέρω με τη μέθοδο μικρο-αραιώσεων αντιβιοτικών σε ζωμό για επιβεβαίωση των 

ευρημάτων της μεθόδου αραιώσεων αντιβιοτικού σε άγαρ.  

2.2 Ανίχνευση γονιδίων παραγωγής καρβαπενεμάσης με πολυπλεκτική (multiplex) 

PCR 

Όσα στελέχη K. pneumoniae παρουσίασαν ΕΑΠ μεροπενέμης ≥0,5 mg/L με την ταινία 

διαβαθμισμένης συγκέντρωσης ελέγχθηκαν με πολυπλεκτική PCR για την παρουσία 

γονιδίων καρβαπενεμάσης (blaKPC, blaVIM, blaNDM-1 και blaOXA-48). Η διαδικασία που 

ακολουθήθηκε ήταν η εξής: 

Εξαγωγή DNA (DNA extraction) 

Οι βακτηριακές αποικίες, οι οποίες βρίσκονταν σε 500 μL διπλά απεσταγμένου νερού 

(double-distilled H2O), υποβλήθηκαν σε βρασμό στους 100ο C και στη συνέχεια 

φυγοκεντρήθηκαν σε επιτάχυνση 17.300g για 5 λεπτά ώστε να ληφθεί το υπερκείμενο 

που περιείχε το DNA. 

Multiplex PCR 

Οι αντιδράσεις PCR για την ανίχνευση των KPC, VIM, NDM-1, OXA-48 και 16s γονιδίων 

ενδιαφέροντος πραγματοποιήθηκαν σε βαθμιδωτό κυκλοποιητή (Mastercycler 

Gradient, Eppendorf, Germany) χρησιμοποιώντας τη Multiplex KAPPA2G-Taq DNA 

πολυμεράση (Kappa Biosystems) η οποία περιεχόταν σε 2x μίγμα αντίδρασης (reaction 

mix), 0.2 μM από κάθε εκκινητή (ευθύ και αντίστροφο - forward and reverse), σε 

θερμοκρασία υβριδισμού στους 63° C. Οι εκκινητές των γονιδίων ενδιαφέροντος (KPC, 

VIM, NDM-1, OXA-48 και 16s) επιλέχθηκαν όπως περιγράφηκε στη 

βιβλιογραφία107,109,110. Η ενίσχυση της 18s RNA υπομονάδας χρησιμοποιήθηκε σαν 

θετικός μάρτυρας. Τα ενισχυμένα προϊόντα των KPC (900 ζεύγη βάσεων - bp), VIM (247 

bp), NDM-1 (600 bp), OXA-48 (700 bp) και 16s (500 bp) επιβεβαιώθηκαν με 

ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης (2%) δύο φορές. 
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2.3 Διαχρονική εξέλιξη της αντοχής της κολιμυκίνης κατά τη χρονική περίοδο της 

μελέτης: στατιστική προσέγγιση με ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης 

Για να μελετήσουμε την τάση της αντοχής της κολιμυκίνης στο νοσοκομείο μας κατά 

τη χρονική περίοδο 2002-2016 εφαρμόσαμε την στατιστική ανάλυση γραμμικής 

παλινδρόμησης (linear regression analysis). Η στατιστική ανάλυση έγινε με το στατιστικό 

πακέτο IBM SPSS Statistics v.23 (IBM Corp., Armonk, NY). 

Η γραμμική παλινδρόμηση είναι μια προσέγγιση για τη μοντελοποίηση της σχέσης 

μεταξύ μιας εξαρτημένης μεταβλητής και μίας ή περισσότερων ανεξάρτητων 

μεταβλητών. Στη μελέτη μας η αντοχή στην κολιμυκίνη είναι η εξαρτημένη μεταβλητή 

(y) και ο χρόνος είναι η ανεξάρτητη μεταβλητή (x). Η παλινδρόμηση εκφράζει την 

εξάρτηση της μεταβλητής y από την ανεξάρτητη x με μορφή ευθείας γραμμής με τη 

χρήση της μαθηματικής εξίσωσης y= αx + β, όπου α και β είναι οι άγνωστοι συντελεστές 

παλινδρόμησης και η σταθερά α είναι ο συντελεστής κλίσης της ευθείας. Το κριτήριο 

που καθορίζει πόσο καλά η ευθεία προσαρμόζει/εξηγεί τα δεδομένα είναι ο 

συντελεστής προσδιορισμού R2, ο οποίος μετρά το ποσοστό απόκλισης της εξαρτημένης 

μεταβλητής το οποίο μπορεί να εξηγηθεί από την παλινδρόμηση. Η τιμή του R2 

κυμαίνεται από 0 (κανένα ποσοστό προσαρμοστικότητας) έως 1 (άριστη 

προσαρμοστικότητα) που σημαίνει ότι όσο αυξάνει η τιμή του συντελεστή τόσο 

καλύτερη προσαρμογή δίνει η εξίσωση. Στη μελέτη μας μια τάση με R2 >0,3 και p-value 

<0,5 ορίστηκε ως στατιστικά σημαντική. 

2.4 Διερεύνηση δυναμικής συσχέτισης μεταξύ αντοχής στην κολιμυκίνη και χρήσης του 

αντιβιοτικού με τη χρήση της στατιστικής μεθόδου ανάλυσης χρονοσειρών 

Η στατιστική μέθοδος ανάλυσης χρονοσειρών επιλέχθηκε ώστε να διερευνήσουμε 

πιθανή συσχέτιση μεταξύ της αντοχής στην κολιμυκίνη και χρήσης του αντιβιοτικού στην 

κλινική πράξη. Εν συντομία, χρονοσειρά ονομάζεται μια σειρά από παρατηρήσεις σε 

χρονική σειρά με ίσα συνήθως χρονικά διαστήματα μεταξύ τους και στόχος της 

ανάλυσης χρονοσειρών είναι η διερεύνηση της διαχρονικής συμπεριφοράς των τιμών 

της χρονοσειράς. Επιπρόσθετα, η μέθοδος αυτή δίνει τη δυνατότητα πρόβλεψης των 

μελλοντικών τιμών μιας μεταβλητής με βάση την προηγούμενη συμπεριφορά της. 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με το στατιστικό πακέτο IBM SPSS Statistics v.23 (IBM 

Corp., Armonk, NY). 
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Διαδικασία μοντελοποίησης 

Για την υλοποίηση της συγκεκριμένης στατιστικής ανάλυσης συμπεριλάβαμε όλα τα 

στελέχη K. pneumoniae που ήταν θετικά για την παραγωγή καρβαπενεμάσης κατά την 

χρονική περίοδο της μελέτης (Ιανουάριος 2002-Ιούνιος 2016).  

• Μοντελοποίηση κατά Box-Jenkins: Αυτοπαλινδρομούμενο Μοντέλο Κινούμενου 

Μέσου (Autoregressive Integrated Moving Average – ARIMA) 

Χρησιμοποιήσαμε τη μοντελοποίηση κατά Box-Jenkins111 για να δημιουργήσουμε τις 

επιμέρους χρονοσειρές της αντοχής στην κολιμυκίνη και της χρήσης κολιμυκίνης. 

Επιλέξαμε να χρησιμοποιήσουμε την επίπτωση της αντοχής αντί του ποσοστού της στην 

ανάλυσή μας καθώς έχει βρεθεί ότι η χρήση ποσοστών μπορεί να οδηγήσει σε 

παραπλανητικά συμπεράσματα112. Η επίπτωση αντοχής στην κολιμυκίνη υπολογίστηκε 

ως ο αριθμός των ανθεκτικών στελεχών K. pneumoniae στην κολιμυκίνη ανά 10.000 

ασθενο-ημέρες. Τα δεδομένα του φαρμακείου αναφορικά με τη χρήση κολιμυκίνης 

μετατράπηκαν σε καθορισμένες ημερήσιες δόσεις (Defined Daily Doses - DDDs) και 

εκφράστηκαν σε DDDs/100 ασθενο-ημέρες. Η χρονοσειρά της αντοχής (output variable) 

και αυτή της χρήσης (input variable) υπολογισμένες σε τρίμηνα (quarters) 

μοντελοποιήθηκαν με τη χρήση της μεθόδου που προτάθηκε από τους Box και 

Jenkins111,113. Η συμπεριφορά της αντοχής στην κολιμυκίνη και της χρήσης της 

κολιμυκίνης στο χρόνο μελετήθηκε λαμβάνοντας υπ’ όψιν τις προηγούμενες τιμές και 

τάσεις της κάθε μεταβλητής καθώς επίσης και τις απότομες μεταβολές και διαταράξεις 

(moving average/MA terms) της στο πρόσφατο παρελθόν. 

Γενικά, η στρατηγική δημιουργίας ενός μοντέλου ARIMA βασίζεται σε έναν 

επαναληπτικό κύκλο τριών βημάτων: 1. εύρεση του κατάλληλου μοντέλου (model 

identification), 2. εκτίμηση του μοντέλου (model estimation) και 3. διαγνωστικοί έλεγχοι 

για την επάρκεια του μοντέλου (diagnostic checking)111. Τα βήματα αυτά αποτυπώνονται 

στο παρακάτω διάγραμμα (Εικόνα 7): 
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Εικόνα 7. Three-stage Box and Jenkins procedure 

 

Αρχικά, κατασκευάστηκε το μοντέλο ARIMA από τις επιμέρους χρονοσειρές και 

εφαρμόστηκε διαφόριση (differencing) όπου ήταν απαραίτητο ώστε να επιτευχθεί 

στασιμότητα (stationarity). Γενικά, στάσιμη (stationary) χρονοσειρά είναι αυτή της 

οποίας οι ιδιότητες δεν εξαρτώνται από τον χρόνο που η σειρά παρατηρείται και οι 

διακυμάνσεις της δε διαφοροποιούνται με τον χρόνο. Ως εκ τούτου, οι στάσιμες 

χρονοσειρές – όπως αυτές του λευκού θορύβου (white noise) - φαίνονται ίδιες σε όλα 

τα χρονικά σημεία και το πρότυπό τους δεν μπορεί να προβλεφθεί μακροπρόθεσμα. Το 

χρονοδιάγραμμα των στάσιμων χρονοσειρών είναι αδρά οριζόντιο (κυκλική 

συμπεριφορά είναι πιθανή) με σταθερή μεταβλητότητα. Αντίθετα, χρονοσειρές με 

τάσεις ή εποχικότητα δεν είναι στάσιμες, αφού η τάση και η εποχικότητα θα επηρεάσουν 

την τιμή της χρονοσειράς σε διαφορετικά χρονικά σημεία. Η διαφορά στάσιμων και μη 

στάσιμων χρονοσειρών απεικονίζεται στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 8): 
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Εικόνα 8. Διαφορά στάσιμων (stationary) και μη στάσιμων (non-stationary) χρονοσειρών 

 

Στη συνέχεια, η συνάρτηση αυτοσυσχέτισης (autocorrelation function - ACF) και 

μερικής αυτοσυσχέτισης (partial autocorrelation function - PACF) των χρονοσειρών 

ελέγχθηκαν για την εύρεση της αυτοπαλινδρομούμενης συμπεριφοράς 

(autoregressive/AR behavior), της συμπεριφοράς κινούμενου μέσου (moving 

average/MA  behavior) ή μικτής συμπεριφοράς (mixed behavior/ARMA). Τυπικά, τα 

μοντέλα ARIMA αναφέρονται με τον παρακάτω συμβολισμό ARIMA(p, d, q), όπου: 

p είναι η τάξη του αυτοπαλίνδρομου μοντέλου, σχετιζόμενο με προηγούμενες τιμές της 

μεταβλητής ενδιαφέροντος. 

d είναι η τάξη της μη εποχικής διαφόρισης για την επίτευξη της στασιμότητας.  

q είναι η τάξη του κινητού μέσου όρου μοντέλου, σχετιζόμενο με τις απότομες 

μεταβολές στο εγγύς παρελθόν. 

Οι παράμετροι του μοντέλου που ταυτοποιήθηκε εκτιμήθηκαν με την χρήση μη 

υποθετικών ελαχίστων τετραγώνων (unconditional least squares) ή με συναρτήσεις 
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πιθανοτήτων (likelihood functions). Η καταλληλότητα του μοντέλου εκτιμήθηκε με βάση 

το κριτήριο Μπεϋζιανής πληροφόρησης (Bayesian Information Criterion - BIC) κι επίσης 

υπολογίστηκε ο συντελεστής προσδιορισμού R2 (το ποσοστό μεταβλητότητας της 

παρατηρούμενης χρονοσειράς που εξηγείται από το μοντέλο). Έπειτα, 

πραγματοποιήθηκαν διαγνωστικοί έλεγχοι με στόχο να διαπιστωθεί εάν το επιλεχθέν 

μοντέλο αντιπροσωπεύει επαρκώς τη δεδομένη χρονοσειρά. Πιο συγκεκριμένα, 

πραγματοποιήσαμε δύο διαγνωστικούς ελέγχους: 1. την ύπαρξη ή όχι στατιστικής 

σημασίας των παραμέτρων και 2. αν τα υπόλοιπα -residuals- των συναρτήσεων ACF και 

PACF αντιστοιχούσαν σε λευκό θόρυβο. Τέλος, με το μοντέλο ARIMA προβλέφθηκε 

βραχυπρόθεσμα η αντοχή της κολιμυκίνης μόνο με την χρήση των παρελθοντικών 

δεδομένων της αντοχής.  

• Μοντελοποίηση με Γραμμική Συνάρτηση Μεταφοράς (Linear Transfer Function – LTF) 

Η συνάρτηση μεταφοράς επιτρέπει τη μοντελοποίηση της συσχέτισης μεταξύ μιας 

χρονοσειράς εξόδου (output series) και μίας ή περισσότερων χρονοσειρών εισόδου 

(input series). Στη μελέτη μας η αντοχή στην κολιμυκίνη αποτελεί την χρονοσειρά εξόδου 

και η χρήση κολιμυκίνης την χρονοσειρά εισόδου. Χρησιμοποιήσαμε τη γραμμική 

συνάρτηση μεταφοράς για να ποσοτικοποιήσουμε τη δυναμική συσχέτιση ανάμεσα 

στην επίπτωση της αντοχής στην κολιμυκίνη και την χρήση του συγκεκριμένου 

αντιβιοτικού, λαμβάνοντας υπ’ όψιν πιθανή καθυστέρηση στην εμφάνιση της 

επίδρασης114. Ειδικότερα, η μέθοδος LTF συνίσταται στα εξής με χρονική σειρά: 1. στη 

δημιουργία ενός μοντέλου με ένα λογικό αριθμό χρονικών υστερήσεων (lags) για τη 

μεταβλητή εισόδου χρησιμοποιώντας έναν αυτοπαλινδρομούμενο όρο τάξης 1 (AR1), 2. 

στην απαλοιφή των μη σημαντικών όρων και την εύρεση ενός μοντέλου ARIMA για το 

τμήμα του μοντέλου που δεν εξηγείται (π.χ. διαταράξεις) και 3. στην εκτίμηση των 

παραμέτρων και την εκτέλεση των διαγνωστικών ελέγχων.  

Τέλος, με βάση το μοντέλο LTF προβλέψαμε βραχυπρόθεσμα την πορεία της αντοχής 

στην κολιμυκίνη λαμβάνοντας υπ’ όψιν την χρήση της κολιμυκίνης στο νοσοκομείο μας. 

Στο σημείο αυτό να επισημάνουμε ότι τόσο η μεθοδολογία ARIMA όσο και η LTF έχουν 

περιγραφεί λεπτομερώς σε προηγούμενες δημοσιευμένες μελέτες ως προς την χρήση 

τους για τη στατιστική διερεύνηση της συσχέτισης μεταξύ αντοχής και χρήσης των 

αντιβιοτικών113,115,116.  
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3. Αποτελέσματα 

3.1 Ευαισθησίες του μικροβιακού πληθυσμού σε κολιμυκίνη, πολυμυξίνη Β, 

φωσφομυκίνη, μεροπενέμη και τιγκεκυκλίνη  

Συνολικά 394 στελέχη K. pneumoniae από αίμα ασθενών που νοσηλεύτηκαν στο 

νοσοκομείο μας κατά την χρονική περίοδο της μελέτης παρουσίασαν ζώνη αναστολής 

στην ιμιπενέμη ≤23 mm. Από αυτά, 320 στελέχη (81,2%) παρουσίασαν ΕΑΠ στη 

μεροπενέμη ≥0,5 mg/L και ελέγχθηκαν για την παραγωγή καρβαπενεμάσης. Τελικά, 313 

από τα 320 στελέχη βρέθηκαν θετικά για την παραγωγή τουλάχιστον μίας 

καρβαπενεμάσης με τη μέθοδο της πολυπλεκτικής PCR και ονομάστηκαν CP-Kp 

(carbapenemase-producing K. pneumoniae).   

Παρακάτω παρατίθεται εικόνα από τα εργαστηριακά πειράματα για τον 

προσδιορισμό της ΕΑΠ σε συγκεκριμένα αντιβιοτικά (κολιμυκίνη, πολυμυξίνη Β, 

φωσφομυκίνη) με τη μέθοδο αραιώσεων αντιβιοτικού σε άγαρ (agar dilution). Στη 

συγκεκριμένη εικόνα (Εικόνα 9) τα τρυβλία περιείχαν κολιμυκίνη. 

 

Εικόνα 9. Προσδιορισμός ΕΑΠ με τη μέθοδο αραιώσεων αντιβιοτικών (agar dilution) 

Από τα 313 CP-Kp στελέχη, τα 197 (62,9%) ήταν ανθεκτικά στη μεροπενέμη (ΕΑΠ >8 

mg/L), τα 79 (25,2%) είχαν ΕΑΠ στη μεροπενέμη που κυμαινόταν στο εύρος 4–8 mg/L και 

τα 37 (11,8%) ήταν ευαίσθητα (ΕΑΠ ≤2 mg/L). Όσον αφορά τα υπόλοιπα αντιβιοτικά που 

ελέγχθηκαν, 35,1% (110/313) ήταν ανθεκτικά στην κολιμυκίνη, 30% (94/313) στη 

φωσφομυκίνη και 5,4% (17/313) στην τιγκεκυκλίνη. Η πολυμυξίνη Β παρουσίασε το ίδιο 
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προφίλ ευαισθησίας με την κολιμυκίνη με τις τιμές της ΕΑΠ των δύο αντιβιοτικών να 

διαφέρουν μόνο κατά μία ή δύο αραιώσεις και χωρίς διαφορά στην κατηγοριοποίηση 

των αποτελεσμάτων ως ευαίσθητα/ανθεκτικά. Δύο στελέχη ήταν ανθεκτικά και στα 5 

αντιβιοτικά που ελέγχθηκαν.  

Όσα στελέχη είχαν ΕΑΠ στην κολιμυκίνη 1, 2, 4 and 8 mg/L με τη μέθοδο agar dilution 

ελέγχθηκαν περαιτέρω και με broth microdilution. Βρέθηκε ότι οι τιμές της ΕΑΠ μεταξύ 

των δύο μεθόδων διέφεραν μόνο κατά μία αραίωση ή καθόλου με αποτέλεσμα η 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων ως ευαίσθητα ή ανθεκτικά να είναι ίδια και με τις δύο 

μεθόδους. Στο παρακάτω ραβδόγραμμα (Εικόνα 10) απεικονίζεται η κατανομή των ΕΑΠ 

όλων των στελεχών στην κολιμυκίνη. Επίσης, στον Πίνακα 1 παρουσιάζονται πιο 

αναλυτικά τα αποτελέσματα του ελέγχου ευαισθησίας στα αντιβιοτικά «τελευταίας 

γραμμής». 

 

Εικόνα 10. Κατανομή των ΕΑΠ όλων των στελεχών στην κολιμυκίνη 
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Πίνακας 1. Αποτελέσματα ελέγχου ευαισθησίας στα αντιβιοτικά «τελευταίας γραμμής» 

Αντιβιοτικό Αντοχή (%) 
Ενδιάμεση 

ευαισθησία (%) 
Ευαισθησία (%) 

Όρια ΕΑΠ 

(mg/L) 

ΕΑΠ
50

 

(mg/L) 

ΕΑΠ
90

 

(mg/L) 

Μεροπενέμη 62,9 25,2 11,8 0,125 - >32 >32 >32 

Κολιμυκίνη 35,1 ̶ 34,6 0,016 - >256 0,25 64 

Φωσφομυκίνη 30,0 ̶ 70,0 1 - > 256 32 128 

Τιγκεκυκλίνη 5,4 13,1 81,5 0,25 - 32 1 2 
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3.2 Γονίδια παραγωγής καρβαπενεμασών 

Από τα 313 στελέχη που περιείχαν γονίδια που κωδικοποιούσαν καρβαπενεμάσες, 

198 (63,3%) ήταν KPC, 89 (28,4%) ήταν VIM, 17 (5,4%) ήταν NDM-1 και 4 (1,3%) ήταν 

OXA-48. Πέντε στελέχη έφεραν περισσότερα από ένα γονίδια αντοχής (3 στελέχη είχαν 

KPC και VIM, 1 KPC και NDM-1 και 1 VIM και NDM-1). Το ποσοστό αντοχής στην 

κολιμυκίνη ήταν 37,2% στα KPC(+) και 35,2% στα VIM(+) στελέχη (διαφορά μη 

στατιστικώς σημαντική). Αξίζει να σημειωθεί ότι τα δύο στελέχη που ήταν ανθεκτικά και 

στα 5 αντιβιοτικά παρήγαν KPC καρβαπενεμάση, ενώ και τα 4 στελέχη που περιείχαν 

OXA-48 ήταν ανθεκτικά στην κολιμυκίνη.  

Στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 11) παρατίθεται ως παράδειγμα η ηλεκτροφόρηση 

των προϊόντων της πολυπλεκτικής PCR στη γέλη αγαρόζης για 12 από τα στελέχη που 

ελέγχθηκαν. Τα αποτελέσματα είναι τα ακόλουθα:  

Στήλη 1: blaKPC   Στήλη 2: blaKPC, blaNDM-1   Στήλη 3: blaKPC  Στήλη 4: blaKPC  Στήλη 5: blaKPC  

Στήλη 6: blaKPC   Στήλη 7: blaOXA-48  Στήλη 8: blaVIM  Στήλη 9: blaOXA-48 Στήλη 10: blaKPC Στήλη 

11: blaOXA-48  Στήλη 12: blaNDM-1 

 

Εικόνα 11. Προϊόντα ηλεκτροφόρησης της πολυπλεκτικής PCR 

Η εξέλιξη των διαφόρων γονιδίων αντοχής στις καρβαπενέμες στη 15-ετία 2002-2016 

στο νοσοκομείο μας απεικονίζεται στο παρακάτω διάγραμμα (Εικόνα 12). Παρατηρούμε 

ότι στελέχη K. pneumoniae θετικά για την παραγωγή καρβαπενεμασών εμφανίστηκαν 

για πρώτη φορά το 2002. Τα συγκεκριμένα στελέχη ανήκαν στην κατηγορία των VIM, 

καθώς οι VIM κρβαπενεμάσες ήταν οι πρώτες που εμφανίστηκαν στην Ελλάδα. Το πρώτο 
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KPC στέλεχος φαίνεται να εμφανίστηκε στο νοσοκομείο μας το 2007 και έκτοτε τα KPC 

επικράτησαν έναντι των VIM, γεγονός που ισχύει μέχρι και σήμερα. Το 2013 

εμφανίστηκε το πρώτο NDM-1 στέλεχος και έκτοτε κάθε χρόνο απομονώνεται σταθερά 

ένας αριθμός στελεχών με το συγκεκριμένο μηχανισμό αντοχής, χωρίς όμως ευρεία 

εξάπλωση όπως στην περίπτωση των KPC και VIM. Τέλος, το 2015 εμφανίστηκε το πρώτο 

OXA-48 στέλεχος και κατά τη διάρκεια της μελέτης μας απομονώθηκαν συνολικά 4 OXA-

48. 

 

Εικόνα 12. Η εξέλιξη των διαφόρων γονιδίων αντοχής στις καρβαπενέμες την περίοδο 

2002-2016 στο νοσοκομείο μας 

3.3 Διαχρονική εξέλιξη της αντοχής της κολιμυκίνης  

Το πρώτο στέλεχος K. pneumoniae ανθεκτικό στην κολιμυκίνη εμφανίστηκε στο 

νοσοκομείο μας το 2006. Χωρίζοντας την χρονική περίοδο της μελέτης σε δύο υπο-

περιόδους, βρήκαμε ότι το ποσοστό αντοχής στην κολιμυκίνη ήταν στατιστικώς 

σημαντικά υψηλότερο την περίοδο 2011-2016 συγκριτικά με το ποσοστό την περίοδο 

2006-2010 [38,7% (86/222) vs. 26,4% (24/91); p= 0,03]. Στη συνέχεια, εφαρμόσαμε την 

ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης (linear regression analysis) για να μελετήσουμε την 

τάση της αντοχής στην κολιμυκίνη στην 15-ετία. Η ανάλυση έδειξε ότι η αντοχή στην 

κολιμυκίνη παρουσίασε στατιστικώς σημαντική αυξητική τάση στον χρόνο, από 0% το 

2002 σε 26,9% το 2016 [R2 = 0,5, p< 0,01; point estimate of coefficient, 2,97, 95% 

confidence interval (CI) 1,20–4,75; standard error of the slope coefficient, 0,82]. 

Επιπλέον, παρατηρήθηκε αυξητική τάση στον χρόνο στην χρήση της κολιμυκίνης (R2 = 

0,54, p< 0,01; point estimate of coefficient, 0,66, 95% CI 0,49–0,82; standard error of the 



72 
 

slope coefficient, 0,08), από 0,2 DDDs/100 ασθενο-ημέρες το πρώτο τρίμηνο του 2002 

σε 7,10 DDDs/100 ασθενο-ημέρες το δεύτερο τρίμηνο του 2016.  

Στο παρακάτω διάγραμμα (Εικόνα 13) απεικονίζεται η γραμμή τάσης της αντοχής 

στην κολιμυκίνη κατά την χρονική περίοδο της μελέτης μας η οποία περιγράφεται από 

την εξίσωση y= 3,043x – 6091. 

 

Εικόνα 13. Γραμμή τάσης της αντοχής στην κολιμυκίνη κατά την χρονική περίοδο της 

μελέτης 

3.4 Αντοχή στην κολιμυκίνη και χρήση του αντιβιοτικού με τη χρήση της στατιστικής 

μεθόδου ανάλυσης χρονοσειρών  

3.4.1 Κατασκευή χρονοσειράς αντοχής στην κολιμυκίνη 

Η συνολική επίπτωση της ανθεκτικής στην κολιμυκίνη K. pneumoniae υπολογίστηκε 

ότι ήταν 0,37 στελέχη ανά 10.000 ασθενο-ημέρες και η μέση χρήση κολιμυκίνης ανά 

τρίμηνο ήταν 5,14 DDDs/100 ασθενο-ημέρες. Αρχικά, χρησιμοποιώντας τη μεθδολογία 

των Box και Jenkins βρήκαμε ένα μοντέλο ARIMA(1, 0, 0) με έναν σημαντικό όρο 

αυτοπαλινδρομούμενου μοντέλου τάξης (lag) 1 (τρίμηνα) για την αντοχή στην 

κολιμυκίνη. Από τα διαγράμματα των υπολοίπων των συναρτήσεων ACF και PACF, 

επαληθεύσαμε ότι τα υπόλοιπα αντιστοιχούσαν σε «λευκό θόρυβο». Ο συντελεστής 

προσδιορισμού (R2) ήταν 0,52 και το κανονικοποιημένο BIC ήταν –2.115. Η 

προβλεφθείσα επίπτωση της αντοχής στην κολιμυκίνη για τα επόμενα 5 τρίμηνα (Q3 

2016 –Q3 2017) υπολογίστηκε ότι θα ήταν 0,93, 0,80, 0,70, 0,63 και 0,58, αντίστοιχα.  

3.4.2 Κατασκευή χρονοσειράς χρήσης κολιμυκίνης  

Στη συνέχεια, και πάλι με τη μέθοδο των Box και Jenkins βρήκαμε ένα μοντέλο 

ARIMA(3, 1, 0) για την χρήση της κολιμυκίνης με μία μη εποχική διαφόριση για την 
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επίτευξη στασιμότητας, έναν σημαντικό όρο αυτοπαλινδρομούμενου μοντέλου τάξης 3 

και καμία σταθερά. Από τα διαγράμματα των υπολοίπων των συναρτήσεων ACF και 

PACF, επαληθεύσαμε και πάλι ότι τα υπόλοιπα αντιστοιχούσαν σε «λευκό θόρυβο». Στο 

παρακάτω σχήμα (Εικόνα 14) απεικονίζεται η παρατηρούμενη (observed) και 

προβλεφθείσα (predicted) χρήση της κολιμυκίνης από το μοντέλο ARIMA εκφρασμένη 

σε καθορισμένες ημερήσιες δόσεις ανά 100 ασθενο-ημέρες.

 

Εικόνα 14. Παρατηρούμενη (observed) και προβλεφθείσα (predicted) χρήση της 

κολιμυκίνης από το μοντέλο ARIMA 

Τα εξομαλυμένα (smoothed) δεδομένα της χρονοσειράς της αντοχής (συνεχόμενη 

γραμμή) και της χρήσης κολιμυκίνης (διακεκομμένη γραμμή)  χρησιμοποιώντας 

μετατροπή κινητού μέσου όρου (MA) τριών τριμήνων απεικονίζονται στο παρακάτω 

σχήμα (Εικόνα 15). 
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Εικόνα 15. Εξομαλυμένα (smoothed) δεδομένα της χρονοσειράς της αντοχής 

(συνεχόμενη γραμμή) και της χρήσης κολιμυκίνης (διακεκομμένη γραμμή) 
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3.4.3 Αποτελέσματα του μοντέλου γραμμικής συνάρτησης μεταφοράς 

Για να διερευνήσουμε πιθανή συσχέτιση μεταξύ της αντοχής στην κολιμυκίνη και 

της χρήσης του αντιβιοτικού κατασκευάσαμε το μοντέλο συνάρτησης μεταφοράς. Ο 

έλεγχος των συναρτήσεων ACF και PACF έδειξε καλή προσαρμογή του μοντέλου με έναν 

όρο αυτοπαλινδρομούμενου μοντέλου τάξης 1. Από τα διαγράμματα των υπολοίπων 

των συναρτήσεων ACF και PACF, επαληθεύσαμε και πάλι ότι τα υπόλοιπα 

αντιστοιχούσαν σε «λευκό θόρυβο». Ο συντελεστής προσδιορισμού R2 λαμβάνοντας 

υπόψη την χρήση της κολιμυκίνης υπολογίστηκε 0,69 και το κανονικοποιημένο BIC  –

2.346. Το μοντέλο συνάρτησης μεταφοράς που χρησιμοποιήθηκε περιγράφεται από την 

ακόλουθη εξίσωση: 

R (t) = 0,528 R (t –1) + 0,05 U (t –1) + e (t) 

Η συγκεκριμένη εξίσωση υποδηλώνει ότι η επίπτωση της αντοχής στην κολιμυκίνη σε 

ένα συγκεκριμένο τρίμηνο [R (t)] είναι συνάρτηση της επίπτωσης της αντοχής 1 τρίμηνο 

πριν [R (t –1)], της χρήσης κολιμυκίνης 1 τρίμηνο πριν [U (t –1)] και της επίδρασης άλλων 

παραγόντων που δεν εξηγούνται από το μοντέλο [e(t)].  

Στον Πίνακα 2 παρουσιάζονται όλες οι παράμετροι που ελέγχθηκαν για τα μοντέλα 

ARIMA και LTF. Για να προβλέψουμε την αντοχή στην κολιμυκίνη τα επόμενα 5 

συνεχόμενα τρίμηνα στο νοσοκομείο μας με το μοντέλο LTF, ήταν απαραίτητη η 

προβλεφθείσα χρήση κολιμυκίνης για το ίδιο χρονικό διάστημα. Τελικά, η 

προβλεφθείσα επίπτωση της αντοχής στην κολιμυκίνη για το χρονικό διάστημα  των 

επόμενων 5 τριμήνων Q3 2016 – Q3 2017 υπολογίστηκε 0,92, 0,83, 0,67, 0,61 και 0,55 

αντιστοίχως για το κάθε τρίμηνο. Στο παρακάτω σχήμα (Εικόνα 16) απεικονίζεται η 

επίπτωση της παρατηρούμενης (observed) και της προβλεφθείσας (predicted) από το 

μοντέλο ARIMA αντοχής στην κολιμυκίνη ανά 10.000 ασθενο-ημέρες χρησιμοποιώντας 

το μοντέλο LTF. 
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Εικόνα 16. Επίπτωση της παρατηρούμενης (observed) και της προβλεφθείσας 

(predicted) αντοχής στην κολιμυκίνη από το μοντέλο LTF  

 

 

Πίνακας 2. Ανθεκτική στην κολιμυκίνη CP-Kp και χρήση κολιμυκίνης: μοντέλα ARIMA 

και συνάρτησης μεταφοράς 

Term Parameter (SE) T-ratio p-value 

(a) Μοντέλο ARIMA model για την επίπτωση της ανθεκτικής στην κολιμυκίνη K. 

pneumoniae 

Constant  0.430 (0.158)  2.723 0.009 

AR1  0.736 (0.096)  7.637 0.000 

(b) Μοντέλο ARIMA για την χρήση κολιμυκίνης (one non-seasonal difference) 

AR3 -0.574 (0.116) -4.949 0.000 

(c) Μοντέλο συνάρτησης μεταφοράς για την επίπτωση της ανθεκτικής στην 

κολιμυκίνη K. pneumoniae λαμβάνοντας υπόψη την χρήση κολιμυκίνης  

AR1  0.528 (0.126)  4.181 0.000 

ULAG1*  0.050 (0.007)  7.027 0.000 

 

CP-Kp: carbapenemase-producing K. pneumoniae, SE: standard error  

*Ο όρος ULAG1 (αριθμητής) αντιπροσωπεύει την χρήση κολιμυκίνης (U) το προηγούμενο 

τρίμηνο. 
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3.4.4 Ανάλυση χρονοσειρών και γραμμική συνάρτηση μεταφοράς 

χρησιμοποιώντας ποσοστά αντοχής (αντί επίπτωσης) 

Αρχικά, στις αναλύσεις μας χρησιμοποιήσαμε ποσοστά αντοχής ανά τρίμηνο αντί 

της επίπτωσής της και εν συντομία θα παραθέσουμε και αυτά τα ευρήματα. Το μέσο 

τριμηνιαίο ποσοστό αντοχής στην κολιμυκίνη ήταν 34.6% και η μέση τριμηνιαία 

κατανάλωση κολιμυκίνης ήταν 5.14 DDDs/ασθενο-ημέρες. Αρχικά, βρήκαμε ένα μοντέλο 

ARIMA(3, 1, 1) με μία μη εποχική διαφόριση για την επίτευξη στασιμότητας, έναν 

σημαντικό όρο αυτοπαλινδρομούμενου μοντέλου τάξης 3 και έναν σημαντικό όρο 

κινούμενου μέσου τάξης 1 για την αντοχή στην κολιμυκίνη. Από τα διαγράμματα των 

υπολοίπων των συναρτήσεων ACF και PACF, επαληθεύσαμε ότι τα υπόλοιπα 

αντιστοιχούσαν σε «λευκό θόρυβο». Το R2 υπολογίστηκε 0,47. Η προβλεφθείσα 

επίπτωση της αντοχής στην κολιμυκίνη για τα επόμενα 5 τρίμηνα (Q3 2016 –Q3 2017) 

υπολογίστηκε ότι θα ήταν 45%, 64%, 62%, και 67%, αντίστοιχα. Στη συνέχεια, με την ίδια 

μέθοδο των Box και Jenkins βρήκαμε ένα μοντέλο ARIMA(3, 1, 0) για την χρήση 

κολιμυκίνης με μία μη εποχική διαφόριση, έναν σημαντικό όρο αυτοπαλινδρομούμενου 

μοντέλου τάξης 3 και καμία σταθερά. Επαληθεύσαμε ξανά ότι τα υπόλοιπα των 

συναρτήσεων ACF και PACF αντιστοιχούσαν σε «λευκό θόρυβο».  

Για να διερευνήσουμε πιθανή συσχέτιση μεταξύ των δύο μεταβλητών (αντοχή και 

χρήση κολιμυκίνης) κατασκευάσαμε το μοντέλο LTF. Ο έλεγχος των συναρτήσεων ACF 

και PACF έδειξε καλή προσαρμογή του μοντέλου με δύο αυτοπαλινδρομούμενου 

μοντέλου τάξης 2 και 3 και μία μη εποχική διαφόριση. Στη συνέχεια επαληθεύσαμε και 

πάλι ότι τα υπόλοιπα των συναρτήσεων ACF και PACF αντιστοιχούσαν σε «λευκό 

θόρυβο». Ο συντελεστής προσδιορισμού R2 λαμβάνοντας υπόψη την χρήση της 

κολιμυκίνης υπολογίστηκε 0,53. Το μοντέλο συνάρτησης μεταφοράς που 

χρησιμοποιήθηκε περιγράφεται από την ακόλουθη εξίσωση: 

R (t) = 0,007 + 0,294 R (t –2) – 0,32 R (t-3) + 0,04 U (t-1). 

Η συγκεκριμένη εξίσωση υποδηλώνει ότι το ποσοστό της αντοχής στην κολιμυκίνη σε 

ένα συγκεκριμένο τρίμηνο [R (t)] είναι συνάρτηση του ποσοστού της αντοχής 2 και 3 

τρίμηνα πριν [[R (t –2)] και [R (t –3)]] και της χρήσης κολιμυκίνης 1 τρίμηνο πριν [U (t –

1)].  

Η προβλεφθείσα χρήση κολιμυκίνης τα επόμενα 4 συνεχόμενα τρίμηνα στο 

νοσοκομείο μας ήταν απαραίτητη ώστε να προβλέψουμε την αντοχή στην κολιμυκίνη με 
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το μοντέλο LTF για το ίδιο χρονικό διάστημα. Τελικά, η προβλεφθείσα επίπτωση της 

αντοχής στην κολιμυκίνη για το χρονικό διάστημα  των επόμενων 4 τριμήνων Q3 2016 – 

Q2 2017 υπολογίστηκε 46%, 62%, 56% και 61% αντιστοίχως για το κάθε τρίμηνο.  
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ΙΙΙ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Οι λοιμώξεις από πολυανθεκτική K. pneumoniae που παράγει καρβαπενεμάσες 

τύπου KPC θεωρούνται ενδημικές στη χώρα μας26,28. Μάλιστα, η υψηλή αποδοτέα θνητότητα 

αυτών των λοιμώξεων22 καθιστά τη μελέτη τους αναγκαία. Η παρούσα διατριβή 

πραγματεύεται την εξέλιξη της αντοχής της K. pneumoniae που παράγει καρβαπενεμάσες 

στην κολιμυκίνη με σκοπό την κατανόηση των αιτιών εμφάνισης της αντοχής και άρα, την 

καλύτερη αντιμετώπιση του μείζονος αυτού προβλήματος. Η κολιμυκίνη είναι ένα παλιό 

αντιβιοτικό του οποίου η χρήση είχε σχεδόν εγκαταλειφθεί τις τελευταίες δεκαετίες λόγω της 

υψηλής επίπτωσης ανεπιθύμητων ενεργειών117. Το φάρμακο επανήλθε στο προσκήνιο της 

θεραπείας πολυανθεκτικών λοιμώξεων από Gram-αρνητικά βακτηρίδια, 

συμπεριλαμβανομένου και της K. pneumoniae, από τις αρχές της δεκαετίας του 2000 διότι 

διατηρεί υψηλή δραστικότητα έναντι αυτών των μικροοργανισμών και συγχρόνως οι 

αποτελεσματικές εναλλακτικές θεραπευτικές επιλογές ήταν εξαιρετικά περιορισμένες76.  

Τα στελέχη K. pneumoniae που μελετήθηκαν απομονώθηκαν από ασθενείς με 

βακτηριαιμία που νοσηλεύτηκαν στο Λαϊκό νοσοκομείο από το 2002 έως και το πρώτο 

εξάμηνο του 2016. Συνολικά, 313 στελέχη K. pneumoniae θετικά ως προς την παραγωγή 

καρβαπενεμασών απομονώθηκαν κατά τη 15-ετή περίοδο και συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. 

Από τον έλεγχο ευαισθησίας με πρότυπες μεθόδους που πραγματοποιήσαμε στα πιο συχνά 

χορηγούμενα αντιβιοτικά «τελευταίας γραμμής» βρήκαμε ότι από τα στελέχη που παρήγαν 

καρβαπενεμάση περίπου το 88% ήταν ανθεκτικά ή ενδιάμεσης ευαισθησίας στη 

μεροπενέμη, 35% ανθεκτικά στην κολιμυκίνη, 30% ανθεκτικά στη φωσφομυκίνη και περίπου 

5,5% ανθεκτικά στην τιγκεκυκλίνη. Το ποσοστό αντοχής στην πολυμυξίνη Β - εφαρμόζοντας 

τα όρια ευαισθησίας της κολιμυκίνης - ήταν ταυτόσημο με αυτό της κολιμυκίνης. Σύμφωνα 

με τα ευρήματα της πολυπλεκτικής PCR, περίπου 63% των στελεχών ήταν KPC, 28% VIM, 5,5% 

NDM-1, 1,5% OXA-48, ενώ πέντε στελέχη έφεραν περισσότερα από ένα γονίδια αντοχής. Έτσι, 

η μελέτη μας επιβεβαίωσε την κυριαρχία των KPC στελεχών αλλά το πιο ενδιαφέρον εύρημα 

στο συγκεκριμένο σκέλος της ανάλυσης είναι ότι πάνω από το 1/3 των στελεχών K. 

pneumoniae που προέρχονταν από βακτηριαιμίες ήταν ανθεκτικά στην κολιμυκίνη, ένα 

αντιβιοτικό που μέχρι πρότινος διατηρούσε πολύ υψηλά ποσοστά ευαισθησίας. Σε μια άλλη 

10-ετή (2005-2014) μελέτη επιτήρησης από τη χώρα μας τα KPC στελέχη αποτελούσαν το 

80% των K. pneumoniae θετικών για καρβαπενεμάση και τα VIM το 17%, ενώ το ποσοστό 

αντοχής στην κολιμυκίνη ήταν 23%118.   
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Για να μελετήσουμε την πορεία της αντοχής στην κολιμυκίνη στον χρόνο 

εφαρμόσαμε την στατιστική μεθοδολογία της ανάλυσης γραμμικής παλινδρόμησης, η οποία 

έδειξε ότι υπήρχε στατιστικώς σημαντική (p< 0,05) αυξητική τάση της αντοχής στην 

κολιμυκίνη κατά τη 15-ετή διάρκεια της παρούσας μελέτης. Ακολούθως, διερευνήσαμε την 

πιθανή συσχέτιση ανάμεσα στην χρήση κολιμυκίνης και στην ανάπτυξη αντοχής στο 

συγκεκριμένο αντιβιοτικό, το οποίο αποτελούσε και τον κύριο σκοπό της μελέτης μας. Για να 

μελετήσουμε αυτή τη συσχέτιση χρησιμοποιήσαμε διαχρονικά δεδομένα του νοσοκομείου 

και τα αναλύσαμε με τη μεθοδολογία της ανάλυσης χρονοσειρών. Με τη συγκεκριμένη 

τεχνική μοντελοποίησης μπορέσαμε να προβλέψουμε την επίδραση που θα έχει η αύξηση 

της χρήσης κολιμυκίνης στην αντοχή στην κολιμυκίνη στελεχών CP-Kp από βακτηριαιμίες 

αλλά και να προσδιορίσουμε το χρονικό διάστημα που απαιτείται από την αύξηση της 

χρήσης μέχρι την επακόλουθη αύξηση της αντοχής. Ειδικότερα, βρήκαμε ότι αύξηση της 

χρήσης της κολιμυκίνης κατά 1 DDD/100 ασθενο-ημέρες σχετίστηκε με αύξηση στην 

επίπτωση της αντοχής στην κολιμυκίνη κατά 0,05. Μάλιστα, αξίζει να σημειωθεί ότι αυτή η 

αύξηση της αντοχής λόγω της επίδρασης της χρήσης απαιτεί διάστημα (delay) 3 μηνών μέχρις 

ότου εμφανιστεί. Στην πράξη, η μελέτη μας έδειξε ότι η χρήση 1.500 MU (εκατομμύρια 

μονάδες) στο νοσοκομείο μας σε διάστημα 3 μηνών ή η θεραπεία περίπου 17 ασθενών για 

10 ημέρες με δόση 9 MU ημερησίως θα έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της επίπτωσης της 

αντοχής στην κολιμυκίνη κατά 5%.  

Τα ευρήματά μας βρίσκονται σε συμφωνία, όσον αφορά το εύρος της επίδρασης της 

χρήσης του αντιβιοτικού ή την χρονοκαθυστέρηση μεταξύ χρήσης και εμφάνισης της 

αντοχής, με τα ευρήματα προηγούμενων μελετών που χρησιμοποίησαν την ίδια 

μεθοδολογία της ανάλυσης χρονοσειρών, όμως για συσχετισμούς μεταξύ άλλων 

αντιβιοτικών και μικροβίων113,116,119-122. Πιο συγκεκριμένα, με τη συγκεκριμένη μεθοδολογία 

αποδείχθηκε δυναμική συσχέτιση ανάμεσα στην χρήση κεφταζιδίμης και ανθεκτικών στην 

κεφταζιδίμη Gram-αρνητικών βακτηριδίων, στην χρήση ιμιπενέμης και εμφάνιση P. 

aeruginosa ανθεκτικής στην ιμιπενέμη116, όπως επίσης ανάμεσα σε διάφορα αντιβιοτικά 

(γλυκοπεπτίδια, φθοριοκινολόνες, ευρέως φάσματος κεφαλοσπορίνες και συνδυσαμούς β-

λακταμικών με αναστολείς β-λακταμασών) και την εμφάνιση ανθεκτικών στη βανκομυκίνη 

εντεροκόκκων115.  

Όπως προαναφέραμε, αρχικά πραγματοποιήσαμε την ανάλυση χρονοσειρών 

έχοντας τα δεδομένα της αντοχής εκφρασμένα σε ποσοστά. Ωστόσο, μια δημοσιευμένη 

μελέτη σε έγκριτο περιοδικό πρότεινε ότι οι μελέτες που διερευνούν την αντιμικροβιακή 
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αντοχή δε θα πρέπει να παρουσιάζουν την αντοχή σε ποσοστά, διότι με αυτόν τον τρόπο 

ενδέχεται να εξαχθούν εσφαλμένα συμπεράσματα112. Χρησιμοποιώντας ποσοστά ενδέχεται 

να βρεθεί ότι η αντοχή αυξήθηκε, ενώ στην πραγματικότητα μπορεί να μην υπάρχει αύξηση 

του αριθμού των ανθεκτικών μικροβίων αλλά μόνο του ποσοστού τους. Από την άλλη 

πλευρά, η χρήση της επίπτωσης της αντοχής αντί του ποσοστού εξαλείφει την πιθανότητα 

τέτοιων σφαλμάτων και διασφαλίζει την εξαγωγή εγκυρότερων αποτελεσμάτων και 

συμπερασμάτων. Για το λόγο αυτό, επανεκτελέσαμε την ανάλυση με την αντοχή εκφρασμένη 

ως μέση επίπτωση ανά τρίμηνο. Είναι αξιοσημείωτο ότι τόσο με το ποσοστό αντοχής όσο και 

με την επίπτωση αντοχής η στατιστική ανάλυση έδειξε την ύπαρξη δυναμικής συσχέτισης 

ανάμεσα στην χρήση κολιμυκίνης και την αντοχή στο αντιβιοτικό. Ωστόσο, το R2 του μοντέλου 

LTF που αφορά την εξέλιξη της αντοχής σε συνάρτηση με την χρήση κολιμυκίνης ήταν πολύ 

μεγαλύτερο όταν χρησιμοποιήθηκε η επίπτωση της αντοχής αντί του ποσοστού της (0,69 αντί 

0,53) κι επίσης, η αύξηση που παρατηρήθηκε στο R2 όταν στο μοντέλο εισήχθη η χρήση 

κολιμυκίνης ήταν πολύ μεγαλύτερη με την χρήση της επίπτωσης αντοχής παρά με το ποσοστό 

(0,53 από 0,47 και 0,69 από 0,52 αντίστοιχα). Ένας άλλος λόγος ο οποίος αποδεικνύει ότι η 

χρήση της επίπτωσης της αντοχής είναι σωστότερη συγκριτικά με το ποσοστό αντοχής είναι 

ότι στην πρώτη περίπτωση αποδείξαμε μαθηματικά ότι εκτός από την κατανάλωση του 

αντιβιοτικού, και άλλοι παράγοντες [οι οποίοι εκπροσωπούνται από τον παράγοντα e(t) στην 

εξίσωσή μας] συμβάλλουν στην εμφάνιση της αντοχής στην κολιμυκίνη.  

Για να προβλέψουμε την αντοχή στην κολιμυκίνη χρησιμοποιήσαμε τις τιμές των 

προηγούμενων διακυμάνσεων της αντοχής και της χρήσης κολιμυκίνης. Έτσι, το R2 (0,52) της 

αντοχής που υπολογίστηκε από το μοντέλο ARIMA model υποδηλώνει ότι το 52% της 

διακύμανσης της αντοχής εξηγείται από προηγούμενες τιμές της αντοχής και τις απότομες 

μεταβολές της στο εγγύς παρελθόν. Όταν εκτός από την αντοχή προστέθηκε και η χρήση της 

κολιμυκίνης στο μοντέλο, το R2 αυξήθηκε στο 0,69, γεγονός το οποίο εξηγεί ένα επιπλέον 17% 

(0,69–0,52) της διακύμανσης της αντοχής το οποίο μπορεί να αποδοθεί στην χρήση του 

αντιβιοτικού. Κατά συνέπεια, μπορούμε να υποθέσουμε ότι ένα μέρος της αντοχής στην 

κολιμυκίνη που παρατηρείται σε μια δεδομένη χρονική στιγμή στο παρελθόν θα μπορούσε 

να αποδοθεί στη σωρευτική επίδραση της χρήσης της κολιμυκίνης το προηγούμενο χρονικό 

διάστημα. Το R2 0,69 υποδηλώνει ότι το μοντέλο συνάρτησης μεταφοράς το οποίο λαμβάνει 

υπόψη την χρήση κολιμυκίνης εξηγεί ένα αρκετά υψηλό ποσοστό (69%) της διακύμανσης της 

αντοχής στην κολιμυκίνη στο νοσοκομείο μας.  
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Αν και γενικότερα η πίεση επιλογής ανθεκτικών στελεχών (antimicrobial selection 

pressure) θεωρείται σημαντικός διαμορφωτής της αντιμικροβιακής αντοχής, η σχέση μεταξύ 

έκθεσης στην κολιμυκίνη και ανάπτυξης αντοχής σε αυτήν δεν έχει αποδειχθεί. Μελετώντας 

τη βιβλιογραφία βρήκαμε διάφορες μελέτες που διερεύνησαν με πιο απλές μεθοδολογίες, 

όπως η πολυπαραγοντική ανάλυση, αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ χρήσης και αντοχής στην 

κολιμυκίνη. Ειδικότερα, μια αναδρομική μελέτη περιστατικών από το Ισραήλ έδειξε ότι αν 

και η χρήση της κολιμυκίνης αυξήθηκε 9 φορές σε διάρκεια 10 ετών (2004-2014), αυτό δεν 

σχετίστηκε με επακόλουθη αύξηση της αντοχής στην κολιμυκίνη σε ασθενείς που έλαβαν 

έστω και 1 δόση του συγκεκριμένου αντιβιοτικού123. Ωστόσο, στη συγκεκριμένη μελέτη οι 

παθογόνοι μικροοργανισμοί ήταν διάφορα Gram-αρνητικά βακτηρίδια, τα κλινικά δείγματα 

δεν περιορίζονταν στις αιμοκαλλιέργειες και τα στελέχη του αίματος είχαν υψηλή 

ευαισθησία την κολιμυκίνη. Ομοίως, μια άλλη μελέτη ασθενών-μαρτύρων δεν ανέδειξε 

συσχέτιση μεταξύ προηγούμενης χορήγησης κολιμυκίνης και ανάπτυξης αντοχής στο 

αντιβιοτικό, αλλά ο αριθμός των ασθενών ήταν μικρός (4 ασθενείς με μικρόβιο ανθεκτικό 

στην κολιμυκίνη και 8 ασθενείς με ευαίσθητο στην κολιμυκίνη) και η μελέτη δεν περιείχε 

μικρόβια μόνο από το αίμα αλλά και από άλλες πηγές λοιμώξεων καθώς και μικρόβια που 

τελικά ήταν αποικιστές και όχι αιτία λοίμωξης124. Σε αντίθεση με τις προηγούμενες, μια άλλη 

μελέτη ασθενών-μαρτύρων έδειξε ισχυρή και ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ χρήσης 

κολιμυκίνης και αντοχής στο αντιβιοτικό92. Στην εν λόγω μελέτη εκτός από K. pneumoniae και 

άλλα Gram-αρνητικά βακτηρίδια είχαν συμπεριληφθεί. Επιπλέον, υπάρχουν αρκετές 

αναφορές ότι ο κύριος παράγοντας που συμβάλλει στην ανάπτυξη αντοχής στην κολιμυκίνη 

είναι η μη σωστή χρήση του φαρμάκου, όπως για παράδειγμα η μη βέλτιστη δοσολογία ή η 

παρατεταμένη θεραπεία125,126. Σε αυτό το σημείο αξίζει να αναφέρουμε μια πρόσφατη 

επιδημία K. pneumoniae ανθεκτικής στην κολιμυκίνη το οποίο αποδόθηκε στη διασπορά ενός 

μεμονωμένου κλώνου mgrB του επικρατούς κλώνου ST512 ο οποίος παρήγαγε KPC-3 και είχε 

υποστεί μετάλλαξη μέσω απαλοιφής127. Οι συγγραφείς της μελέτης υπέθεσαν ότι η 

συγκεκριμένη επιδημία πυροδοτήθηκε από έναν ανθεκτικό μεταλλαγμένο κλώνο οποίος είχε 

«επιλεχθεί» από την πίεση που ασκούσε η αυξημένη χρήση κολιμυκίνης.  

Λαμβάνοντας υπόψη και τα ευρήματα κάποιων από τις προαναφερθείσες μελέτες, 

είναι προφανές ότι εκτός από την έκθεση στην κολιμυκίνη, και άλλοι παράγοντες 

συμβάλλουν στην ανάπτυξη αντοχής στο συγκεκριμένο αντιβιοτικό. Αυτό το συμπέρασμα 

βρίσκεται σε απόλυτη συμφωνία με το εύρημα της μελέτης μας ότι το 69% της διακύμανσης 

της αντοχής στην κολιμυκίνη εξηγείται από τις προηγούμενες τιμές της αντοχής στην 

κολιμυκίνη και από την χρήση του αντιβιοτικού, ενώ το υπόλοιπο 31% - το οποίο 
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αντιπροσωπεύεται από τον παράγοντα e(t) στην εξίσωση της συνάρτησης μεταφοράς – 

εξηγείται από άλλους παράγοντες που δεν λήφθηκαν υπόψη στην ανάλυσή μας. 

Παραδείγματα τέτοιων παραγόντων θα μπορούσαν να είναι ελλιπείς πρακτικές ελέγχου 

λοιμώξεων, διασπορά ανθεκτικών κλώνων, οριζόντια μεταφορά γονιδίων και εισαγωγή 

ασθενών στο νοσοκομείο οι οποίοι είναι ήδη αποικισμένοι με ανθεκτικά στελέχη125,127,128. Ως 

εκ τούτου, για να περιορίσουμε την εμφάνιση ανθεκτικών στελεχών και τη διασπορά τους 

στο νοσοκομείο, η εφαρμογή μιας δέσμης μέτρων η οποία θα περιλαμβάνει αυστηρή 

διαχείριση αντιβιοτικών (antibiotic stewardship) και ένα ενισχυμένο πρόγραμμα ελέγχου 

λοιμώξεων.  

Το κύριο πλεονέκτημα της μαθηματικής μοντελοποίησης που εφαρμόσαμε στην 

παρούσα μελέτη είναι ότι λαμβάνει υπόψη στη συσχέτιση αντοχής-χρήσης την επίδραση του 

χρόνου, εξασφαλίζοντας ότι η πιθανή αιτία (η χρήση της κολιμυκίνης) προηγείται του 

αποτελέσματος (εμφάνιση αντοχής στην κολιμυκίνη)129. Επιπρόσθετα, αναλύει τη 

συμπεριφορά μιας μεταβλητής, εν προκειμένω της αντοχής στην κολιμυκίνη, σαν συνάρτηση 

των προηγούμενων τιμών της, των τάσεών της και των απότομων μεταβολών της στο εγγύς 

παρελθόν. Στην παρούσα μελέτη συμπεριλάβαμε 58 επαναλαμβανόμενες παρατηρήσεις σε 

ίσα χρονικά διαστήματα κατά τη διάρκεια μιας περιόδου 14,5 ετών, το οποίο είναι κοντά 

στον ιδεατό αριθμό παρατηρήσεων που απαιτούνται για την εξαγωγή έγκυρων 

αποτελεσμάτων από τέτοιου είδους μαθηματικά μοντέλα130.  

Σε αυτό το σημείο οφείλουμε να αναφέρουμε ορισμένους περιορισμούς που 

αφορούν την παρούσα μελέτη και θα πρέπει να ληφθούν υπόψη κατά την ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων μας. Πρώτον, συμπεριλάβαμε μόνο στελέχη που απομονώθηκαν από το 

αίμα και όχι και από άλλα κλινικά δείγματα και μόνο CP-Kp, γεγονός το οποίο ενδέχεται να 

εισήγαγε στην ανάλυση μεροληψία/σφάλμα επιλογής (selection bias). Ωστόσο, η επιλογή της 

CP-Kp ως ενδεικτικού (index) παθογόνου μικροοργανισμού είναι σωστή και αποδεκτή για 

τους ακόλουθους λόγους: (i) τα στελέχη που απομονώνονται από το αίμα αντικατοπτρίζουν 

το μοτίβο της αντιμικροβιακής αντοχής στελεχών που απομονώνονται από άλλες πηγές 

λοιμώξεων και (ii) η κολιμυκίνη αποτελεί την τον ακρογωνιαίο λίθο της θεραπείας λοιμώξεων 

που προκαλούνται από CP-Kp. Δεύτερον, στην παρούσα μελέτη εξετάσαμε τη συσχέτιση 

ανάμεσα στην κατανάλωση ενός αντιβιοτικού και την αντοχή στο συγκεκριμένο αντιβιοτικό 

σε επίπεδο νοσοκομείου όσον αφορά τα δεδομένα (aggregate hospital data) που 

χρησιμοποιήσαμε και όχι σε επίπεδο ασθενούς (individual patient level). Σύμφωνα με 

ορισμένους ερευνητές, οι μελέτες αυτού του είδους ενδέχεται να μην αναδείξουν υπαρκτές 
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διαφορές να οδηγήσουν στην εξαγωγή εσφαλμένων συμπερασμάτων131,132. Πάντως, παρά 

αυτούς τους περιορισμούς, τα ευρήματα της παρούσας μελέτης εξακολουθούν να είναι 

ισχυρά καθώς βοηθούν σημαντικά στην ερμηνεία του προβλήματος της αντιμικροβιακής 

αντοχής. Κι αυτό, διότι το πρόβλημα της αντοχής είναι οικολογικό και η μεθοδολογία την 

οποία ακολουθήσαμε στη μελέτη μας προσφέρει το πλεονέκτημα ότι μπορούμε να 

εξετάσουμε τη συνολική επίδραση της έκθεσης στα αντιβιοτικά και άρα, να εξάγουμε άμεσα 

συμπεράσματα για την επίδραση στους ασθενείς που λαμβάνουν αντιβιοτικά αλλά και 

έμμεσα συμπεράσματα για τους ασθενείς που δε λαμβάνουν129. Τέλος, οφείλουμε να 

αναφέρουμε ότι η ΕΑΠ της κολιμυκίνης στα πειράματά μας προσδιορίστηκε με τη μέθοδο 

των αραιώσεων αντιβιοτικού σε άγαρ, ενώ η αρμόδια επιτροπή EUCAST ανακοίνωσε - μετά 

την ολοκλήρωση των πειραμάτων μας - ότι συστήνει τη μέθοδο μικρο-αραιώσεων 

αντιβιοτικού σε ζωμό ως μέθοδο αναφοράς για την κολιμυκίνη101. Ωστόσο, για να 

περιορίσουμε την πιθανότητα λάθους στην κατηγοριοποίηση ενός στελέχους ως ευαίσθητου 

ή ανθεκτικού, ελέγξαμε περαιτέρω με τη μέθοδο μικρο-αραιώσων σε ζωμό όλα τα στελέχη 

που παρουσίασαν με τη μέθοδο αραιώσεων αντιβιοτικού σε άγαρ ΕΑΠ κολιμυκίνης 1, 2, 4 

και 8 mg/L. Το γεγονός ότι δε διαπιστώθηκαν καθόλου διαφορές στην κατηγοριοποίηση 

«ευαίσθητα/ανθεκτικά» των στελεχών ενισχύει ακόμη περισσότερο την εγκυρότητα των 

αποτελεσμάτων μας γενικότερα.  

Συνοψίζοντας, στην παρούσα μελέτη εξετάσαμε την αλληλεπίδραση μεταξύ της 

κατανάλωσης κολιμυκίνης και της αντοχής σε αυτήν μελετώντας στελέχη K. pneumoniae που 

παράγουν καρβαπενεμάσες από ασθενείς με βακτηριαιμία που νοσηλεύτηκαν σε ένα 

τριτοβάθμιο νοσοκομείο και χρησιμοποιώντας το στατιστικό εργαλείο της ανάλυσης 

χρονοσειρών. Τα αποτελέσματα των αναλύσεών μας αποδεικνύουν μαθηματικά ότι υπάρχει 

σημαντική και μάλιστα δυναμική συσχέτιση στον χρόνο ανάμεσα στην χρήση κολιμυκίνης και 

στην αντοχή σε αυτή. Βέβαια, εκτός από την κατανάλωση κολιμυκίνης, και άλλοι παράγοντες 

φαίνεται να διαδραματίζουν ρόλο στην ανάπτυξη αντοχής στο φάρμακο στο νοσοκομείο μας, 

ωστόσο η μελέτη αυτών των παραγόντων δεν αποτελούσε αντικείμενο της παρούσας 

μελέτης. Τα ευρήματά μας μπορούν και πρέπει να αποτελέσουν το σημείο εκκίνησης για την 

εφαρμογή αυστηρών μέτρων με σκοπό την ελάττωση της αντοχής στην κολιμυκίνη στο 

νοσοκομείο μας. Τέτοια μέτρα αποτελούν τα εξής: ακόμη πιο αυστηρή υγιεινή των χεριών, 

καλλιέργειες επιτήρησης και διαχωρισμός (cohorting) των ασθενών με βάση τα ανθεκτικά 

μικρόβια από τα οποία νοσούν ή είναι αποικισμένοι, αυστηρή διαχείριση (stewardship) στην 

χορήγηση της κολιμυκίνης. Κατόπιν της εφαρμογής αυτών των μέτρων και της τήρησής τους 

για αρκετό χρονικό διάστημα, θα ήταν χρήσιμο να πραγματοποιηθεί εκ νέου έρευνα σχετικά 
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με την επίδραση των μέτρων στην αντοχή στην κολιμυκίνη. Η υλοποίηση μιας τέτοιας 

μελέτης είναι εφικτή και πάλι με την χρήση της στατιστικής και συγκεκιμένα της ανάλυσης 

διακοπτόμενων (interrupted) χρονοσειρών133.    
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IV. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

1. Συμπεριλάβαμε και μελετήσαμε 313 στελέχη K. pneumoniae θετικά ως προς την 

παραγωγή καρβαπενεμασών τα οποία απομονώθηκαν κατά τη 15-ετή περίοδο 2002-

2016 από το αίμα ασθενών που νοσηλεύτηκαν στο Λαϊκό νοσοκομείο.  

2. Το 88% των στελεχών ήταν ανθεκτικά ή ενδιάμεσης ευαισθησίας στη μεροπενέμη, 35% 

ανθεκτικά στην κολιμυκίνη, 30% ανθεκτικά στη φωσφομυκίνη και περίπου 5,5% 

ανθεκτικά στην τιγκεκυκλίνη. Το ποσοστό αντοχής στην πολυμυξίνη Β ήταν ταυτόσημο 

με αυτό της κολιμυκίνης. 

3. Το 63% των στελεχών ήταν KPC και 28% ήταν VIM. Το υπόλοιπο ποσοστό αποτελούνατν 

από στελέχη NDM-1 ή OXA-48 και λίγα με περισσότερα από ένα γονίδια αντοχής. 

4. Η αντοχή στην κολιμυκίνη παρουσίασε στατιστικώς σημαντική αυξητική τάση στον 

χρόνο, από 0% το 2002 σε 26,9% το 2016 [R2 = 0,5, p< 0,01; point estimate of coefficient, 

2,97, 95% confidence interval (CI) 1,20–4,75; standard error of the slope coefficient, 

0,82].  

5. Η χρήση της κολιμυκίνης παρουσίασε στατιστικώς σημαντική αυξητική τάση στον χρόνο 

, από 0,2 DDDs/100 ασθενο-ημέρες το πρώτο τρίμηνο του 2002 σε 7,10 DDDs/100 

ασθενο-ημέρες το δεύτερο τρίμηνο του 2016 (R2 = 0,54, p< 0,01; point estimate of 

coefficient, 0,66, 95% CI 0,49–0,82; standard error of the slope coefficient, 0,08). 

6. Το 69% της διακύμανσης της αντοχής στην κολιμυκίνη εξηγείται από τις προηγούμενες 

τιμές της αντοχής στην κολιμυκίνη και από την χρήση του αντιβιοτικού, ενώ το υπόλοιπο 

31% εξηγείται από άλλους παράγοντες που δεν λήφθηκαν υπόψη στην ανάλυσή μας.  

7. Αύξηση της χρήσης της κολιμυκίνης κατά 1 DDD/100 ασθενο-ημέρες σχετίστηκε με 

αύξηση στην επίπτωση της αντοχής στην κολιμυκίνη κατά 0,05. Αυτή η αύξηση της 

αντοχής λόγω της επίδρασης της χρήσης απαιτεί διάστημα (delay) 3 μηνών μέχρις ότου 

εμφανιστεί. 

8. Στην πράξη, η μελέτη μας έδειξε ότι η χρήση 1.500 MU (εκατομμύρια μονάδες) στο 

νοσοκομείο μας σε διάστημα 3 μηνών ή η θεραπεία περίπου 17 ασθενών για 10 ημέρες 

με δόση 9 MU ημερησίως θα έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της επίπτωσης της αντοχής 

στην κολιμυκίνη κατά 5%.  
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9. Τα ευρήματά μας μπορούν και πρέπει να αποτελέσουν το σημείο εκκίνησης για την 

εφαρμογή αυστηρών μέτρων με σκοπό την ελάττωση της αντοχής στην κολιμυκίνη στο 

νοσοκομείο μας.  
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