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Περίληψη  
 
     Οι λοιμώξεις από ανθεκτικά στις καρβαπενέμες Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, και 

Acinetobacter baumannii αποτελούν απειλή για τη δημόσια υγεία παγκοσμίως, και σχετίζονται με 

αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα. Η αντοχή οφείλεται κυρίως στην παραγωγή καρβαπενεμασών.  

     Η βαμπορβακτάμη είναι ένας νέος αναστολέας β-λακταμασών. Είναι ένας κυκλικός βορονικός 

αναστολέας με ισχυρή δράση έναντι καρβαπενεμασών τάξης Α, συμπεριλαμβανομένης της KPC. Σε 

συνδυασμό με τη μεροπενέμη, αποκαθιστά σχεδόν καθολικά τη δράση της έναντι Enterobacterales που 

παράγουν KPC, ωστόσο έχει περιορισμένη δράση έναντι Pseudomonas aeruginosa και Acinetobacter 

baumannii. Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του συνδυασμού μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης 

ελέγχθηκε σε δύο κλινικές μελέτες, τις TANGO I και II, όπου αναδείχθηκε μη-κατώτερος σε σχέση με τα 

μέχρι τώρα χρησιμοποιούμενα θεραπευτικά σχήματα, καθώς και ασφαλής με ελάχιστες σοβαρές 

ανεπιθύμητες ενέργειες, ιδιαίτερα όσον αφορά τη νεφροτοξικότητα. Από in vitro και in vivo δεδομένα 

φαίνεται να παρουσιάζει μικρή πιθανότητα ανάπτυξης αντοχής. Παρουσιάζει παρόμοιες φαρμακοκινητικές 

ιδιότητες με τη μεροπενέμη. Ο συνδυασμός έχει εγκριθεί για χρήση σε ενήλικες με επιπλεγμένες 

ουρολοιμώξεις, επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, νοσοκομειακή πνευμονία και πνευμονία 

σχετιζόμενη με αναπνευστήρα, και λοιμώξεις από Gram-αρνητικά μικρόβια με περιορισμένες 

θεραπευτικές επιλογές. Από τα δεδομένα μετά την εισαγωγή του στη θεραπευτική, φαίνεται να έχει καλά 

θεραπευτικά αποτελέσματα και χαμηλότερη εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών, ακόμα και σε 

περιπτώσεις βεβαρυμένων ασθενών. 

 

Λέξεις-κλειδιά: μικροοργανισμοί ανθεκτικοί στις καρβαπενέμες, Klebsiella pneumoniae καρβαπενεμάση, 

βαμπορβακτάμη, μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. 
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Abstract  
 
     Infections due to carbapenem-resistant Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, and Acinetobacter 

baumannii constitute a global health threat and are associated with significant morbidity and mortality. 

Resistance is mainly due to the production of carbapenemases.  

     Vaborbactam is a novel β-lactamase inhibitor. It is a cyclic boronic acid-based inhibitor with high potency 

against class A carbapenemases, including KPC. Combined with meropenem, it almost fully restores its 

activity against carbapenemase-producing Enterobacterales. However, it has limited activity against 

Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii. Clinical efficacy and safety of the combination 

were evaluated in two clinical trials, TANGO I and II, where meropenem/vaborbactam was found to be non-

inferior compared to other therapeutic options. It was also found to be safe, having few serious adverse 

effects, especially in terms of nephrotoxicity. Based on available in vitro and in vivo data it appears to retain 

a low propensity for resistance selection. It exhibits pharmacokinetic properties that are similar to those of 

meropenem. Meropenem/vaborbactam has been approved for use in adults with complicated urinary tract 

infections, complicated intrabdominal infections, hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated 

pneumonia, and infections due to aerobic Gram-negative organisms in adults with limited treatment 

options. Studies regarding its use in real-life settings show promising clinical cure rates and lower rates of 

adverse effects, even when it comes to cases of very fragile patients.  

 

Key-words: carbapenem resistant organisms, Klebsiella pneumoniae carbapenemase, vaborbactam, 

meropenem/vaborbactam.   
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 
Μικροοργανισμοί ανθεκτικοί στις καρβαπενέμες 

Το 2017 ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας κατέταξε τα ανθεκτικά στις καρβαπενέμες Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa και Enterobacterales στην πρώτη θέση της λίστας με τα παθογόνα για 

τα οποία είναι αναγκαία η ανεύρεση νέων αντιβιοτικών.[1] 

Οι λοιμώξεις που προκαλούν περιλαμβάνουν χωρίς να περιορίζονται σε νοσοκομειακή πνευμονία, 

επιπλεγμένες ουρολοιμώξεις, επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, και βακτηριαιμίες [2] ,ενώ 

εμφανίζουν αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα.[3,4]  

Η αντοχή εντοπίζεται κυρίως σε μονάδες εντατικής θεραπείας, λόγω της ευρείας χρήσης αντιβιοτικών, 

της παρατεταμένης παραμονής, των συννοσηροτήτων και της χρήσης επεμβατικών συσκευών, ενώ 

περιγράφονται και περιπτώσεις επιδημικής εξάπλωσης στο νοσοκομειακό περιβάλλον.[5] 

Η αντοχή στις καρβαπενέμες μειώνει τις θεραπευτικές επιλογές έναντι των Gram-αρνητικών βακτηρίων, 

τα οποία εκτός από ανθεκτικά στις καρβαπενέμες εμφανίζουν αντοχή και στα περισσότερα β-λακταμικά 

αντιβιοτικά, ενώ εμφανίζουν παράλληλα αντοχή και σε άλλες κατηγορίες όπως οι αμινογλυκοσίδες και οι 

κινολόνες. Έτσι, μένουν ως θεραπευτικές επιλογές αντιβιοτικά όπως η κολιστίνη και η τιγεκυκλίνη, με 

διάφορα προβλήματα τοξικότητας και αποτελεσματικότητας [6]. 

 

Καρβαπενέμες 

Οι καρβαπενέμες ανήκουν στην οικογένεια των β-λακταμικών αντιβιοτικών. Τα β-λακταμικά αντιβιοτικά 

είναι μια οικογένεια βακτηριοκτόνων αντιβιοτικών με κοινό δομικό χαρακτηριστικό τον τετραμελή β-

λακταμικό δακτύλιο, μια δομή που μιμείται το τελικό D-ala-D-ala τμήμα του πλευρικού πενταπεπτιδίου της 

πεπτιδογλυκάνης [7] . 

Δρουν διακόπτοντας τη σύνθεση του βακτηριακού κυτταρικού τοιχώματος των Gram-θετικών και Gram-

αρνητικών βακτηρίων, μέσω δημιουργίας ομοιοπολικού δεσμού με τις  πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες 

(PBPs), τα ένζυμα που εμπλέκονται στα τελικά στάδια σύνθεσης της πεπτιδογλυκάνης κάνοντας τη 

διασταυρούμενη σύνδεση των πενταπεπτιδίων (τρανσπεπτιδάσες). Η κατηγορία περιλαμβάνει εκτός από 

τις καρβαπενέμες, τις πενικιλλίνες, τις κεφαλοσπορίνες, και τις μονομπακτάμες [8].  

Οι κυριότερες καρβαπενέμες είναι οι ιμιπενέμη (σε συνδυασμό με σιλαστατίνη) , μεροπενέμη, 

ερταπενέμη, δοριπενέμη. 

Βασική δομική διαφορά από την πενικιλλίνη είναι η αντικατάσταση του ατόμου θείου από άνθρακα στη 

θέση 1 του πενταμελή δακτυλίου της θειαζολιδίνης και η παρουσία διπλού δεσμού μεταξύ C-2 και C-3 [9] 
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Η πρώτη καρβαπενέμη που βρέθηκε ήταν η θειεναμυκίνη, στα τέλη της δεκαετίας του 1970, κατά την 

αναζήτηση αναστολέων των β-λακταμασών. Προϊόν του βακτηρίου Streptomyces cattleya, με ένα ευρύ 

αντιμικροβιακό φάσμα έναντι Gram-θετικών και Gram-αρνητικών, και αναερόβιων, αλλά χημικά ασταθής 

σε υδατικά διαλύματα [10]. 

Με βάση αυτήν έγινε η σύνθεση των καρβαπενεμών που χρησιμοποιούνται σήμερα. 

 

Αντιμικροβιακή δράση 

Το αντιμικροβιακό τους φάσμα in vitro είναι ευρύτερο σε σχέση με τα υπόλοιπα β-λακταμικά και 

περιλαμβάνει Gram-θετικά και αρνητικά βακτήρια, αερόβια και αναερόβια [11]. Γενικά, η μεροπενέμη 

είναι πιο δραστική έναντι Gram-αρνητικών βακτηρίων, ενώ η ιμιπενέμη υπερτερεί έναντι των Gram-

θετικών. Η δοριπενέμη είναι πιο δραστική έναντι P. aeruginosa και A. baumannii ενώ η ερταπενέμη δεν 

έχει καμία αντιψευδομοναδική δράση [9,12]. Καμία δεν δρα έναντι Enterococcus faecium, methicillin-

resistant Staphylococcus aureus και Stenotrophomonas maltophilia [11]. 

 

Μηχανισμός δράσης 

Όπως όλα τα β-λακταμικά, συνδέονται μη αντιστρεπτά με τις PBPs, δρουν μέσω ακυλίωσης του στόχου 

τους και διακόπτουν την λειτουργία της πεπτιδάσης της PBP. Τελικά η πεπτιδογλυκάνη αποδυναμώνεται 

και επέρχεται ωσμωτική λύση του βακτηριακού κυττάρου. 

Όσον αφορά τα Gram-αρνητικά βακτήρια, οι καρβαπενέμες εμφανίζουν μειωμένη ικανότητα 

διαπερατότητας του κυτταρικού τοιχώματος, οπότε χρησιμοποιούν πορίνες (πρωτεΐνες της εξωτερικής 

μεμβράνης OMPs) για να εισέλθουν στον περιπλασμικό χώρο και να φτάσουν το στόχο τους [9]. 

Με εξαίρεση τις καρβαπενεμάσες, εμφανίζουν σταθερότητα απέναντι σε β-λακταμάσες, όπως οι AmpC 

και ESBLs [13]. 

Λόγω αυτών των χαρακτηριστικών τους χρησιμοποιούνται σε επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, 

νοσοκομειακή πνευμονία και σοβαρή πνευμονία της κοινότητας, λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων, 

επιπλεγμένες ουρολοιμώξεις, μηνιγγίτιδα (μεροπενέμη η μόνη που  διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό), εμπύρετο ουδετεροπενία [14]. 

Εικόνα 1: Χημική δομή πενικιλλινών, κεφαλοσπορινών, καρβαπενεμασών [9] 
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Φαρμακοκινητική - Φαρμακοδυναμική 

Οι καρβαπενέμες έχουν χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα, οπότε η χορήγησή τους γίνεται ενδοφλεβίως. 

Ενδομυικά μπορεί να γίνει στην περίπτωση ιμιπενέμης/σιλαστατίνης και ερταπενέμης. 

Υφίστανται κυρίως αποκάθαρση από τους νεφρούς και χρειάζονται προσαρμογή της δόσης με βάση τη 

νεφρική λειτουργία [12], ενώ δεν υφίστανται ηπατικό μεταβολισμό [14]. 

Η πιο σημαντική φαρμακοδυναμική παράμετρος είναι το ποσοστό του χρόνου που η συγκέντρωση στο 

πλάσμα διατηρείται σε επίπεδα πάνω από την ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα του αντιβιοτικού 

(%fT>MIC). Για τη μέγιστη βακτηριοκτόνο δράση στόχος είναι ένα ποσοστό 40% ή περισσότερο [15]. 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Οι πιο κοινές ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρονται είναι ναυτία, έμετος, και κοιλιακός πόνος. Η 

ιμιπενέμη έχει συσχετιστεί με πρόκληση σπασμών καθώς και με θρομβοπενία λόγω μυελοκαταστολής. 

Επίσης είναι νεφροτοξική αν δε χορηγηθεί μαζί με σιλαστατίνη. Η σιλαστατίνη δρα ως αναστολέας του  

νεφρικού ενζύμου δεϋδροπεπτιδάση-1 (DHP-1). Χωρίς τη σιλαστατίνη, ο μεταβολισμός από το ένζυμο 

μειώνει το χρόνο ημιζωής της ιμιπενέμης και παράγει νεφροτοξικούς μεταβολίτες. Οι καρβαπενέμες 

σχετίζονται με αυξημένη συχνότητα διάρροιας από Clostridioides difficile [12]. 

 

Μηχανισμοί αντοχής στα β-λακταμικά αντιβιοτικά 

Οι κύριοι μηχανισμοί αντοχής στα β-λακταμικά είναι  : 

• αποικοδόμηση από β-λακταμάσες 

• τροποποίηση των πενικιλλινο-δεσμευτικών πρωτεϊνών 

• μείωση διαπερατότητας κυτταρικού τοιχώματος 

• αντλίες εκροής 

και κάθε βακτήριο μπορεί να διαθέτει έναν ή να συνδυάζει πολλαπλούς μηχανισμούς [16]. 

 

Α. Τροποποίηση των PBPs 

Αφορά μεταλλαγές στην ενδογενή PBP που μειώνουν τη συγγένεια με το αντιβιοτικό ή απόκτηση μιας 

νέας PBP με χαμηλή συγγένεια. Αποτελεί τον κύριο μηχανισμό αντοχής των Gram-θετικών βακτηρίων. 

Χαρακτηριστικά παραδείγματα η τροποποίηση της PBP5 του Enterococcus faecium και η έκφραση της 

ΡΒΡ2a λόγω απόκτησης του γονιδίου mecΑ στον MRSA αντίστοιχα [17] 

 

Β. Μείωση διαπερατότητας εξωτερικής μεμβράνης 

Οι β-λακτάμες διέρχονται μέσω πρωτεϊνών της εξωτερικής μεμβράνης (OMP ή πορίνες) για να φτάσουν 
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τις ΡΒΡ στα Gram-αρνητικά βακτήρια. Η παρεμπόδιση της εισόδου μπορεί να επιτευχθεί με 3 τρόπους 

[17] : 

• αλλαγή στον τύπο της πορίνης που εκφράζεται 

• αλλαγή στα επίπεδα που εκφράζεται η πορίνη 

• παρεμπόδιση της λειτουργίας της πορίνης 

 

Γ. Αντλίες εκροής (efflux pumps) 

Οι αντλίες εκροής είναι περίπλοκα συστήματα που απομακρύνουν πολλά αντιβιοτικά, 

συμπεριλαμβανομένων και των β-λακταμικών, από το βακτηριακό κύτταρο σε Gram-θετικά και αρνητικά 

βακτήρια. Τα γονίδια που τις κωδικοποιούν μπορεί να είναι χρωμοσωμικά ή να εδράζονται σε μεταθετά 

στοιχεία. Μπορεί να έχουν  σαν υπόστρωμα μία ή περισσότερες τάξεις αντιβιοτικών συμβάλλοντας στην 

ανάπτυξη πολυαντοχής [18]. 

 

Δ. β-Λακταμάσες 

Οι β-λακταμάσες είναι ένζυμα που υδρολύουν τον αμιδικό δεσμό στο β-λακταμικό δακτύλιο και 

παράγονται από Gram-θετικά και Gram-αρνητικά βακτήρια. Τα γονίδια (bla) που τις κωδικοποιούν είναι 

χρωμοσωμικά, πλασμιδιακά ή και σε μεταθετά στοιχεία [19]. 

 

Ταξινόμηση β-λακταμασών 

Βιοχημικά χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: αυτές που φέρουν σερίνη στο ενεργό κέντρο και αυτές που 

φέρουν 1 ή 2 ιόντα ψευδαργύρου(μεταλλο-β-λακταμάσες MBLs) [20]. 

Για την ταξινόμησή τους χρησιμοποιούνται δύο συστήματα: 

• κατά Ambler: μοριακή ταξινόμηση βάσει αλληλουχίας των αμινοξέων σε τέσσερις τάξεις A, B, C, D. 

Οι τάξεις A, C, D είναι β-λακταμάσες σερίνης, ενώ η B αποτελεί τις μεταλλο-β-λακταμάσες. 

• κατά Bush-Jacoby-Medeiros: στηρίζεται στη βιοχημική δράση τους, δηλαδή στο υπόστρωμα που 

υδρολύουν, και στην απόκρισή τους στους διάφορους αναστολείς. 
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Στην ομάδα 1 ανήκουν οι κεφαλοσπορινάσες τάξης C. Δραστικές έναντι κεφαλοσπορινών και 

κεφοξιτίνης, ως επί το πλείστον δεν αναστέλλονται από το κλαβουλανικό οξύ. 

Η ομάδα 2 περιλαμβάνει τις β-λακταμάσες τάξης Α και D με ποικίλη δράση έναντι β-λακταμικών και 

ποικίλη ανταπόκριση στους αναστολείς. 

Η ομάδα 3 αντιστοιχεί στην τάξη Β, τις μεταλλο-β-λακταμάσες. Υδρολύουν όλες τις β-λακτάμες εκτός 

από την αζτρεονάμη. Δεν αναστέλλονται από τους αναστολείς των β-λακταμασών, αλλά από EDTA. 

Οι οικογένειες β-λακταμασών που απασχολούν ιδιαίτερα είναι οι β-λακταμάσες Temoniera (TEM), 

sulfhydryl variant (SHV), οι κεφοταξιμάσες CTX-M και η Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) της 

τάξης Α, τα μεταλλο-ένζυμα New Delhi metallo-β-lactamase (NDM), Verona integron-encoded metallo-β-

lactamase (VIM) και Imipenem-resistant Pseudomonas (IMP), οι κεφαλοσπορινάσες CMY και Acinetobacter-

derived cephalosporinase (ADC) από την τάξη C. Στην τάξη D, πιο ανησυχητικές οι β-λακταμάσες που 

υδρολύουν την οξακιλλίνη (oxacillinases)ΟΧΑ-23, ΟΧΑ-24/40 του Acinetobacter baumannii και OXA-48 των 

Enterobacterales [7] 

 

Αντοχή στις καρβαπενέμες 
Από τη δεκαετία του 1990 ξεκίνησαν οι πρώτες αναφορές για Gram-αρνητικά βακτήρια ανθεκτικά στις 

καρβαπενέμες, με το πρόβλημα αυτό να είναι πλέον παγκόσμιο και να επιδεινώνεται [21] 

Οι μηχανισμοί που οδηγούν στην αντοχή είναι [22]: 

• υδρόλυση από β-λακταμάσες, τις καρβαπενεμάσες 

• απώλεια πορινών και αντλίες εκροής 

• τροποποίηση των PBPs, σπάνια στα Gram-αρνητικά, κυρίως στα Gram-θετικά [13] 

 

Πίνακας 1: Ονοματολογία κλινικά σημαντικών ενζύμων [133] 
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 Καρβαπενεμάσες  
Οι καρβαπενεμάσες μπορούν να υδρολύουν όλες τις κατηγορίες των β-λακταμικών αντιβιοτικών και 

εμφανίζουν αυξημένη ανθεκτικότητα στους αναστολείς των β-λακταμασών 

Με βάση την ταξινόμηση κατά Ambler ανήκουν στις τάξεις A, B, και D [23]. 

 

Τάξης Α 
Αποτελούν τη λειτουργική ομάδα 2f  και ανήκουν κυρίως στις οικογένειες Nonmetallo-carbapenemase 

(NMC), imipenem-hydrolyzing β-lactamase (IMI), Serratia marcescens enzyme (SME), Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase (KPC), Guiana extended spectrum (GES). Μπορούν να αδρανοποιηθούν από αναστολείς β-

λακταμασών. 

Οι SME, NMC, είναι χρωμοσωμιακής προέλευσης και δε μεταβιβάζονται. Τα γονίδια για τη GES 

βρίσκονται σε πλασμίδια, ενώ οι ΙΜΙ είναι χρωμοσωμικά ή πλασμιδιακά ένζυμα. Απαντώνται προς το 

παρόν σποραδικά [24]. 

 

KPC 
Από την τάξη Α ξεχωρίζει η οικογένεια KPC (K. pneumoniae carbapenemase), πλασμιδιακής προέλευσης, 

που απαντάται κυρίως σε στελέχη K. pneumoniae. Το πρώτο μέλος εντοπίστηκε στις ΗΠΑ to 1996, σε ένα 

στέλεχος K. pneumoniae ανθεκτικό σε όλα τα β-λακταμικά [25]. Ακολούθησε η εμφάνιση των KPC-2 και 

KPC-3 [26,27] και μέσα σε λίγα χρόνια η παραγωγή KPC έγινε παγκόσμιο πρόβλημα, ενώ εκτός από την Κ. 

pneumoniae εντοπίζεται πλέον και σε άλλα Enterobacterales [28]. Έχουν βρεθεί περισσότερες από 20 

παραλλαγές KPC, αλλά οι KPC-2 και KPC-3 παραμένουν οι πιο σημαντικές [24].  

Παράλληλα με την παραγωγή KPC και την αντοχή σε όλα τα β-λακταμικά, αυτοί οι μικροοργανισμοί 

συχνά παρουσιάζουν αντοχή και σε άλλες τάξεις αντιβιοτικών, όπως οι κινολόνες και οι αμινογλυκοσίδες, 

με αποτέλεσμα να καθίστανται πολυανθεκτικοί [30]. 

Οι KPC καρβαπενεμάσες κωδικοποιούνται από τα γονίδια blaKPC που εντοπίζονται σε συζευκτικό 

πλασμίδιο. Στην K. pneumoniae η παγκόσμια διασπορά του γονιδίου σχετίζεται κυρίως με τον κλώνο ST-

258, αν και υπάρχουν κι άλλοι με βάση την τυποποίηση κατά Multi Locus Sequence Typing [24]. 

Τα γονίδια blaKPC σχετίζονται με ένα τρανσποζόνιο κατηγορίας Tn-3, το Tn4401. Αυτό το τρανσποζόνιο 

έχει την ικανότητα να εισάγεται χωρίς ειδικότητα στο στόχο του, σε διάφορα πλασμίδια και να μετακινείται 

εύκολα από το ένα στέλεχος σε άλλο [31]. 

 

Τάξης Β 

Οι μεταλλο-β-λακταμάσες της τάξης B υδρολύουν τις καρβαπενέμες και τις υπόλοιπες κατηγορίες β-

λακταμικών, με εξαίρεση την αζτρεονάμη. Δεν αναστέλλονται από τους υπάρχοντες αναστολείς β-

λακταμικών, λόγω του μηχανισμού δράσης τους, αφού καταλύουν την υδρόλυση του β-λακταμικού 

δακτυλίου με μη ομοιοπολικό τρόπο προωθούμενο από τα ιόντα ψευδαργύρου. Αναστέλλονται από 

χηλικούς παράγοντες όπως το EDTA [32]. 
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Τα ένζυμα που απαντώνται πιο συχνά είναι τύπου VIM (Verona integron-encoded metallo-β-lactamase), 

IMP (Imipenem-resistant Pseudomonas), και NDM-1 (New Delhi metallo-β-lactamase 1) [29]. 

Τα γονίδια τους εντοπίζονται σε μεταβιβάσιμα πλασμίδια σε Enterobacterales, και σε P. aeruginosa και 

A. baumannii, συνήθως ενσωματωμένα σε γονιδιακές κασέτες σε ιντεγκρόνια τύπου 1 [32]. 

 

Τάξης D 
Στις β-λακταμάσες της τάξης D, τις τύπου OXA(oxacillin hydrolysing), συγκαταλέγονται και ένζυμα με 

δράση καρβαπενεμάσης. Βρίσκονται κυρίως στα αζυμωτικά Gram-αρνητικά Acinetobacter baumannii και 

Pseudomonas aeruginosa [33]. 

Στα Enterobacterales εμφανίζεται με αυξανόμενη συχνότητα η OXA-48 και οι παραλλαγές της (κυρίως 

OXA-48, OXA-162, OXA-181, OXA-204, OXA-232, OXA-244 και OXA-245).  

Δεν αναστέλλονται από κλαβουλανικό οξύ, σουλμπακτάμη ή ταζομπακτάμη [34]. 

 

Επιδημιολογία καρβαπενεμασών 
Η πιο ευρέως διαδεδομένη καρβαπενεμάση είναι η KPC. Η εμφάνισή της επικρατεί σε χώρες όπως οι 

ΗΠΑ, η Ελλάδα και η Ιταλία, το Ηνωμένο Βασίλειο, το Ισραήλ και η Βραζιλία.   

H ΟΧΑ-48 ανευρίσκεται κυρίως στην Τουρκία και χώρες της Μέσης Ανατολής και Βόρειας Αφρικής, αλλά 

πλέον και σε αρκετές χώρες της Ευρώπης, όπως η Γαλλία, η Γερμανία, το Ηνωμένο Βασίλειο, η Ισπανία και 

η Ιταλία [35]. 

Όσον αφορά τα μεταλλο-ένζυμα, κυριαρχούν σε Νότια και Νοτιοανατολική Ασία, όπου επικρατεί η 

NDM. Στην Ευρώπη, IMP και VIM αναφέρονται στην Ιταλία, ενώ στην Ελλάδα υπήρξε έντονη διασπορά της 

VIM μέχρι να αντικατασταθεί από την KPC. Λίγες αναφορές για μεταλλο-β-λακταμάσες υπάρχουν στις ΗΠΑ 

[36]. 

 

Αντοχή μη μεσολαβούμενη από καρβαπενεμάσες 
Οι AmpC β-λακταμάσες δεν έχουν δραστικότητα καρβαπενεμάσης αλλά μπορούν να συμβάλουν στην 

αντοχή στις καρβαπενέμες παρουσία επιπρόσθετων μηχανισμών, όπως απώλεια πορίνης ή παρουσία 

αντλίας εκροής[37, 38, 39]. 

Ομοίως και η παραγωγή ευρέως φάσματος β-λακταμασών (ESBL) σε συνδυασμό με απώλεια πορίνης 

έχει περιγραφεί σε Enterobacterales με αντοχή ή μειωμένη ευαισθησία στις καρβαπενέμες [40]. 

Μεταλλαγές στις πενικιλλινο-δεσμευτικές πρωτεΐνες (PBP2, PBP3) έχουν επίσης αναφερθεί να 

εμπλέκονται σε αντοχή στις καρβαπενέμες [41, 42]. 

 

Ανίχνευση β-λακταμασών 

       Τόσο η ευρωπαϊκή επιτροπή EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) όσο 

και το αμερικάνικο ινστιτούτο CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) δημοσιεύουν ετησίως τα 
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όρια ευαισθησίας στις εμπορικά διαθέσιμες καρβαπενέμες, ενώ συστήνουν δοκιμασίες για την αναζήτηση 

του μηχανισμού αντοχής στα μη ευαίσθητα στελέχη όταν είναι απαραίτητο, όχι ως ρουτίνα [43, 44].  

Ο καθορισμός του μηχανισμού αντοχής στις καρβαπενέμες συμβάλλει στην επιλογή κατάλληλης 

αντιμικροβιακής αγωγής και είναι απαραίτητος για επιδημιολογικούς σκοπούς [22]. Επίσης η ανίχνευση 

παραγωγής καρβαπενεμασών ως μηχανισμός αντοχής αποτελεί συναγερμό για λήψη αυστηρών μέτρων 

ελέγχου λοιμώξεων καθώς πολύ εύκολα διασπείρεται με οριζόντια μετάδοση [45]. 

Υπάρχουν διαθέσιμες διάφορες μέθοδοι τόσο φαινοτυπικές όσο και μοριακές, αλλά καμία δεν είναι 

ιδανική για όλες τις περιπτώσεις [46]. 

 

Έλεγχος με συνδυασμό δισκίων 

Η κλασική φαινοτυπική μέθοδος ελέγχου χρησιμοποιεί δισκίο μεροπενέμης σε συνδυασμό με δισκία 

αναστολέων των καρβαπενεμασών, όπως βορονικό οξύ για την ΚPC, EDTA για μεταλλο-ένζυμα. Είναι 

οικονομική και εύκολη στη χρήση με καλή ευαισθησία, ωστόσο απαιτεί ολονύχτια επώαση [43].  

 

 

 

Carbapenem Inactivation Methods (CIM) 

Το 2015 η ομάδα των van der Zwaluw et al. ανέπτυξε μια μέθοδο απενεργοποίησης καρβαπενέμης 

χρησιμοποιώντας στελέχη Enterobacterales, P. aeruginosa, A. baumannii για να ανιχνεύει καρβαπενεμάσες 

KPC, OXA-48, VIM, IMP, OXA-23.  

Εικόνα 2: Στέλεχος που παράγει 
KPC/VIM/ESBL(a), 
KPC/ESBL(b), VIM(c), AmpC/ESBL(d) [134] 
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     Χρησιμοποιείται ένα δισκίο ελέγχου ευαισθησίας μεροπενέμης που βυθίζεται για 2 ώρες στους 35 οC σε 

σωληνάριο με νερό και τον υπό εξέταση μικροοργανισμό. Έπειτα τοποθετείται σε τριβλίο Mueller-Hinton 

ενοφθαλμισμένο με ευαίσθητο στέλεχος Escherichia coli (δείκτης), και ακολουθεί ολονύκτια επώαση στους 

35 οC. Αν δεν υπάρξει αναστολή της ανάπτυξης του δείκτη γύρω από το δισκίο μεροπενέμης, αυτό 

σημαίνει ότι το δισκίο απενεργοποιήθηκε από καρβαπενεμάσες που παράγει ο υπό εξέταση 

μικροοργανισμός[47]. 

Για να βελτιωθεί η ανίχνευση των ΟΧΑ-48 καρβαπενεμασών, και άλλων με χαμηλότερη υδρολυτική 

δράση, και για περιπτώσεις χαμηλότερης έκφρασης καρβαπενεμάσης, ακολούθησε το 2017 το 

τροποποιημένο CIM test με επώαση του δισκίου για 4 ώρες και προετοιμασία του υπό εξέταση 

εναιωρήματος σε ζωμό tryptic soy [48]. 

Επί θετικού mCIM test, ακολουθείται η ίδια διαδικασία και με την παρουσία EDTA στο εναιώρημα του 

υπό εξέταση βακτηρίου, με σκοπό να διευκρινιστεί αν η καρβαπενεμάση που παράγει είναι ένζυμο 

σερίνης ή μεταλλο-β-λακταμάση [49].  

Αν και έχουν περιορισμούς στην απόδοση τους, τόσο η EUCAST όσο και το CLSI τα συστήνουν για την 

αναζήτηση καρβαπενεμασών [43, 44]. 

 

Carba NP TEST 
Η εξέταση Carba NP είναι μια γρήγορη (<2 ώρες) βιοχημική μέθοδος που ανιχνεύει την υδρόλυση του 

β-λακταμικού δακτυλίου της καρβαπενέμης από καρβαπενεμάση [50]. 

Ο υπό εξέταση μικροοργανισμός επωάζεται με λυτικό διάλυμα, φυγοκεντρείται και το υπερκείμενο 

Εικόνα 3: Σχηματική απεικόνιση CIM [47] 
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αναμειγνύεται με το δείκτη ερυθρό της φαινόλης, θειϊκό ψευδάργυρο και ιμιπενέμη. Παρουσία 

καρβαπενεμάσης, η υδρόλυση του β-λακταμικού δακτυλίου προκαλεί μείωση του pH και αλλαγή του 

χρώματος του διαλύματος από ερυθρό σε κίτρινο [50].  

 

Όταν η ιμιπενέμη συνδυάζεται με ταζομπακτάμη και EDTA ως αναστολείς καρβαπενεμασών, η εξέταση 

μπορεί να ανιχνεύει καρβαπενεμάσες τάξης Α, Β, D σε Enterobacterales και P. aeruginosa [51], με 

αναφορές για χαμηλότερη ευαισθησία για την OXA-48 [52].   

Παραλλαγή του Carba NP είναι το blue-Carba, όπου χρησιμοποιείται σαν δείκτης το μπλε της 

βρωμοθυμόλης. Πλεονέκτημά του είναι η χρήση απευθείας βακτηριακών αποικιών. Ελέγχθηκε σε στελέχη 

Enterobacterales, P. aeruginosa και A. baumannii και είχε εξίσου καλή ευαισθησία και ειδικότητα με το 

Carba NP [53].  

 

NitroSpeed-Carba NP test 
Το 2020 αναπτύχθηκε μία νέα μέθοδος ανίχνευσης παραγωγής καρβαπενεμασών από Enterobacterales, 

με δυνατότητα να ξεχωρίζει τον τύπο του ενζύμου με βάση την ταξινόμηση κατά Ambler [54].  

Για την ανίχνευση καρβαπενεμάσης, γίνεται χρήση νιτροσεφίνης και ερταπενέμης. Η νιτροσεφίνη είναι 

χρωμογόνος κεφαλοσπορίνη που μεταβάλει το χρώμα της από κίτρινο σε κόκκινο όταν υδρολύεται από β-

λακταμάσες. Η ερταπενέμη αποτρέπει την υδρόλυση της νιτροσεφίνης από όλες τις β-λακταμάσες εκτός 

των καρβαπενεμασών [55].  

      Παρασκευάζεται εναιώρημα αποικιών του υπό εξέταση βακτηρίου σε λυτικό διάλυμα, παρουσία 

θειικού ψευδαργύρου και τοποθετείται σε πέντε σωληνάρια. Έπειτα προστίθεται ερταπενέμη, εκτός από 

το πρώτο όπου χρησιμοποιείται μόνο νερό. Σε καθένα από τα τρία τελευταία σωληνάρια προστίθεται 

αναστολέας για κάθε τάξη καρβαπενεμάσης για να αποτραπεί η υδρόλυση της νιτροσεφίνης. 

Συγκεκριμένα στο τρίτο προστίθεται διπικολινικό οξύ, στο τέταρτο αβιμπακτάμη, και στο πέμπτο 

βαμπορβακτάμη. Ανάλογα με το πού παρατηρείται αναστολή της υδρόλυσης της νιτροσεφίνης, 

ερμηνεύεται η τάξη της καρβαπενεμάσης. Το NitroSpeed-Carba NP Test εμφανίζει ευαισθησία και 

ειδικότητα 100% και 97% αντίστοιχα και υπερτερεί του Carba NP Test για την ανίχνευση των τύπου ΟΧΑ-48 

καρβαπενεμασών [54].  

Εικόνα 4: Carba NP.  
Η αλλαγή του χρώματος σε κίτρινο 
υποδεικνύει την παραγωγή καρβαπενεμάσης 
[50] 
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Ανοσοχρωματογραφία  

     Εμπορικά διαθέσιμες είναι και δοκιμασίες ανοσοχρωματογραφίας που μπορούν να ανιχνεύσουν 

καρβαπενεμάσες από βακτηριακό καλλιέργημα χρησιμοποιώντας αντισώματα έναντι γνωστών επιτόπων 

των ενζύμων. Δίνουν αποτέλεσμα εντός 15 λεπτών αλλά έχουν το μειονέκτημα να εντοπίζουν μόνο 

συγκεκριμένα γνωστά ένζυμα και όχι την ύπαρξη δραστηριότητας καρβαπενεμάσης. Πρόσφατα έχουν 

κυκλοφορήσει δοκιμασίες όπως το NG-test Carba 5(NG Biotech, Guipry, France)  που ανιχνεύει KPC, τύπου 

OXA-48, NDM, VIM και IMP, αλλά όχι τις ΟΧΑ-23, ΟΧΑ-40 και ΟΧΑ-58 του Acinetobacter 

baumannii[56].Κυκλοφορούν επίσης οι δοκιμασίες RESIST-5 O.O.K.N.V. (CORIS, BioConcept, Gembloux, 

Belgium) που ανιχνεύει KPC, τύπου OXA-48, NDM, VIM, και IMP K-SeT (CORIS, BioConcept, Gembloux, 

Belgium) για IMP καρβαπενεμάσες [57]. 

  

Εικόνα 5: Πρωτόκολλο NitroSpeed-Carba NP [54] 

 

Εικόνα 6: Το NG-test Carba 5 [135] 
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Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) 
      H μέθοδος MALDI-TOF MS είναι μια τεχνική που βασίζεται στη φασματομετρία μάζας και την 

πρωτεωμική ανάλυση, και ήδη χρησιμοποιείται σε μεγάλα κέντρα για την ταυτοποίηση μικροοργανισμών 

[58]. Η χρήση του έχει επεκταθεί στην ανίχνευση προϊόντων αποδόμησης των αντιβιοτικών από ένζυμα. 

Επομένως μπορεί και ανιχνεύει την παραγωγή καρβαπενεμάσης μετά από επώαση εναιωρήματος του υπό 

εξέταση μικροοργανισμού παρουσία καρβαπενέμης. Επί παραγωγής καρβαπενεμάσης, διαπιστώνει την 

εξαφάνιση της καρβαπενέμης που χρησιμοποιήθηκε, σε συνδυασμό με ανίχνευση των προϊόντων 

υδρόλυσης του αντιβιοτικού από το ένζυμο, και δίνει αποτέλεσμα σε χρόνο περίπου μίας ώρας. Οι 

διάφορες  εμπορικές τεχνικές που είναι διαθέσιμες. όπως οι MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Bremen, 

Germany) and VITEK® MS (bioMérieux, Marcy l’Etoile, France), εμφανίζουν ευαισθησία 95-98% και 

ειδικότητα 98,2-100%, αλλά δεν ταυτοποιούν το παραγόμενο ένζυμο [59]. 

Οι τύπου ΟΧΑ-48 καρβαπενεμάσες έχουν ασθενή δράση υδρόλυσης καρβαπενεμών με αποτέλεσμα 

δυσκολία στην ανίχνευσή τους. Η προσθήκη διττανθρακικού αμμωνίου στο διάλυμα της αντίδρασης 

ενισχύει την δράση τους και αυξάνει την ευαισθησία της εξέτασης [60].  

 

Γονοτυπικές μέθοδοι 
Στόχος των γονοτυπικών μεθόδων είναι η ανίχνευση γονιδίων αντοχής. Περιλαμβάνουν μεθόδους real-

time PCR, DNA μικροσυστοιχιών και Whole Genome Sequencing. 

      Οι εμπορικά διαθέσιμες real-time PCR δοκιμασίες αποτελούν αυτοματοποιημένα συστήματα που 

μπορούν να ανιχνεύουν γονίδια καρβαπενεμασών και να δίνουν αποτέλεσμα την ίδια ημέρα [22].  Από τις 

εμπορικά διαθέσιμες δοκιμασίες, η Xpert Carba-R (Cepheid, Sunnyvale, California) ανιχνεύει blaKPC, blaNDM, 

blaVIM, blaIMP, και blaOXA-48 με υψηλή ευαισθησία σε βακτηριακές αποικίες, ενώ μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

και για έλεγχο απευθείας από κλινικά δείγματα [61].  

 

       

     Μέθοδοι συνδρομικής διάγνωσης που συνδυάζουν πολυπλεκτική PCR και DNA υβριδισμό μπορούν να 

Εικόνα 7: GeneXpert [136] 
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ανιχνεύουν εκτός από το παθογόνο και γονίδια αντοχής. Μεταξύ των γονιδίων που ανιχνεύουν είναι και τα 

γονίδια για KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48-like καρβαπενεμάσες. Βασικό πλεονέκτημα ότι δίνουν 

αποτέλεσμα εντός ωρών, χωρίς την ανάγκη για καλλιέργεια δείγματος. Από τις πιο ευρέως 

χρησιμοποιούμενες εμπορικά διαθέσιμες δοκιμασίες είναι το Biofire FilmArray (Salt Lake City, Utah) που 

ανιχνεύει γονίδια αντοχής σε περιπτώσεις βακτηριαιμίας και πνευμονίας [22].  

 

Μειονέκτημα των μεθόδων αυτών είναι η ανεύρεση γνωστών μόνο ενζύμων και η εξαγωγή ψευδώς 

αρνητικών αποτελεσμάτων σε περίπτωση μεταλλαγών στον εκκινητή ή την περιοχή όπου υβριδίζεται ο 

ανιχνευτής [62].   

      Η μέθοδος Whole Genome Sequencing, αποτελεί μια τεχνική Next Generation Sequencing που αναλύει 

ολόκληρο το γονιδίωμα σε σύντομο χρόνο και με σχετικά χαμηλό κόστος σε σχέση με προηγούμενες 

τεχνικές αλληλούχισης. Δίνει πληροφορίες για όλους τους μηχανισμούς αντοχής, συμπεριλαμβανομένων 

των γονιδίων για καρβαπενεμάσες, αλλά παραμένει μια μέθοδος όχι ευρέως διαδεδομένη λόγω του 

κόστους του εξοπλισμού και της εξειδίκευσης που απαιτεί [62].  Έχει χρησιμοποιηθεί επίσης για 

επιδημιολογική διερεύνηση του τρόπου εξάπλωσης των ανθεκτικών μικροοργανισμών [63]. 

 

Αναστολείς β-λακταμασών 
Για την αντιμετώπιση του προβλήματος της αδρανοποίησης των β-λακταμικών αντιβιοτικών από 

ένζυμα, από τις πιο αποτελεσματικές μεθόδους είναι ο συνδυασμός τους με αναστολείς β-λακταμασών. Οι 

αναστολείς είναι μόρια που συνδέονται στο ενεργό κέντρο του ενζύμου και το εμποδίζουν να υδρολύσει 

το αντιβιοτικό [64]. 

Στην πρώτη γενιά αναστολέων ανήκουν το κλαβουλανικό οξύ, η σουλμπακτάμη και η ταζομπακτάμη. 

Κοινό τους χαρακτηριστικό είναι η β-λακταμική τους δομή και η αναστολή ενζύμων που ανήκουν κυρίως 

στην τάξη Α. 

Εικόνα 8: BIOFIRE® FILMARRAY® [137] 
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Παράλληλα με το μικρό εύρος δράσης τους, σταδιακά εμφανίστηκαν ένζυμα με μεταλλαγές που 

παρακάμπτουν την αναστολή, ενώ και η υπερπαραγωγή του ενζύμου μειώνει τη δραστικότητά τους [65]. 

Όσον αφορά τις καρβαπενεμάσες KPC, αυτές δεν αναστέλλονται επαρκώς από αυτούς τους αναστολείς 

[66].  

 

Νεότεροι συνδυασμοί β-λακτάμης/αναστολέα β-λακταμάσης 
Τα τελευταία χρόνια νέοι συνδυασμοί β-λακτάμης/αναστολέα β-λακταμάσης αναπτύχθηκαν και 

εγκρίθηκαν για κλινική χρήση στην προσπάθεια αντιμετώπισης της αντοχής των Gram-αρνητικών 

βακτηρίων: η κεφτολοζάνη/ταζομπακτάμη, η κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη, η 

ιμιπενέμη/σιλαστατίνη/ρελεμπακτάμη και, πιο πρόσφατα, η μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. 

Κεφτολοζάνη/ταζομπακτάμη 
     Ο συνδυασμός μια νεότερης κεφαλοσπορίνης με τον κλασικό αναστολέα ταζομπακτάμη είναι ιδιαίτερα 

δραστικός έναντι πολυανθεκτικής P. aeruginosa. Η κεφτολοζάνη είναι ισχυρός αναστολέας της ΡΒΡ3 και 

έχει υψηλότερη συγγένεια για τις παρούσες στην P. aeruginosa PBP1b and PBP1c, σε σχέση με άλλα β-λα-

κταμικά. Επηρεάζεται λιγότερο από τις αντλίες εκροής και την απώλεια της πρωτεΐνης της εξωτερικής μεμ-

βράνης OprD της P. aeruginosa.  Επίσης είναι ανθεκτική στις β-λακταμάσες τύπου AmpC και σε συνδυασμό 

με την ταζομπακτάμη αντιστέκεται σε ESBL ομάδας Α. Ο συνδυασμός αυτός, ωστόσο, δεν είναι αποτελε-

σματικός έναντι καρβαπενεμασών, μεταλλο-β-λακταμασών και ομάδας D β-λακταμασών. Αντοχή της P. 

aeruginosa έχει σημειωθεί λόγω μεταλλαγών στην ΡΒΡ3, υπερπαραγωγής AmpC, και αντλιών εκροής. Έχει 

εγκριθεί για χρήση σε επιπλεγμένες ουρολοιμώξεις, επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, και νοσοκο-

μειακή πνευμονία και πνευμονία σχετιζόμενη με αναπνευστήρα [142].  

 

Κεφταζιδίμη/Αβιμπακτάμη 
Η αβιμπακτάμη είναι ένας νεότερος μη β-λακταμικός αναστολέας β-λακταμασών με δράση έναντι 

ενζύμων τάξης Α, C, και λιγότερο έναντι ορισμένων τάξης D κατά Ambler. Ανήκει στην οικογένεια των 

diazabicyclooctanes (DBOs), συνδέεται με το ενεργό κέντρο σερίνης των β-λακταμασών αντιστρεπτά με μια 

διαδικασία που απενεργοποιεί το ένζυμο αλλά αφήνει ακέραιη την αβιμπακτάμη. 

Εικόνα 9: Οι αναστολείς 
πρώτης γενιάς [65] 
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 Έχει ένδειξη για χρήση σε επιπλεγμένες ουρολοιμώξεις, επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, 

νοσοκομειακή πνευμονία συμπεριλαμβανομένης της σχετιζόμενης με αναπνευστήρα, και άλλες λοιμώξεις 

από Gram-αρνητικά βακτήρια με περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές [67]. 

Το αντιμικροβιακό της φάσμα περιλαμβάνει Enterobacterales που παράγουν ESBL, AmpC, OXA-48, KPC β-

λακταμάσες, καθώς και στελέχη P. aeruginosa, αλλά δεν έχει δραστικότητα έναντι μεταλλο-β-λακταμασών 

[68, 69].  

Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της χρήσης κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης μελετήθηκε σε 

διάφορες κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ, σε ασθενείς με ουρολοιμώξεις, ενδοκοιλιακές λοιμώξεις και 

νοσοκομειακή πνευμονία, όπου συγκρίθηκε με δοριπενέμη, μεροπενέμη, ή άλλη διαθέσιμη θεραπεία. Τα 

αποτελέσματα των μελετών έδειξαν μη-κατωτερότητα του νέου συνδυασμού, ενώ η χαμηλή συχνότητα 

ανεπιθύμητων ενεργειών, κυρίως από το γαστρεντερικό, επιβεβαίωσε την ασφάλεια της χορήγησης της 

[70].  

Ανησυχία ωστόσο προκαλεί το γεγονός ότι γίνεται αναφορά για ανάπτυξη αντοχής στην 

κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη. Οι μηχανισμοί που έχουν περιγραφεί περιλαμβάνουν αντικατάσταση 

αμινοξέος ή διαγραφή στην KPC, και διαταραχές διαπερατότητας που αφορούν κυρίως μεταβολή των 

πορινών OmpK35, OmpK36, OmpK37, συνδυαζόμενες ή όχι με υπερπαραγωγή KPC ή κάποιων ESBL β-

λακταμασών τύπου SHV, CTX-M ή VEB. Η αντοχή συχνότερα αφορά στελέχη K. pneumoniae του κλάδου 

ST258 που παρήγαγαν KPC3. Η πιο συχνά αναφερόμενη και πιο αποτελεσματική στην αύξηση της MIC 

είναι η αντικατάσταση D179Y σε KPC-2 και KPC-3, μόνη ή σε συνδυασμό με άλλο μηχανισμό. Η εμφάνιση 

μεταλλαγών στην KPC αναφέρεται μετά από έκθεση στο αντιβιοτικό, ενώ οι διαταραχές στη 

διαπερατότητα δεν εξαρτώνται από αυτήν. Παρά την πλασμιδιακή εντόπιση του γονιδίου blaKPC σε 

τρανσποζόνια που διευκολύνουν την οριζόντια μεταφορά, δεν έχουν αναφερθεί μεγάλες εξάρσεις αντοχής 

στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη [71]. 

Αναγκαία επομένως καθίσταται τόσο η εφαρμογή επιτήρησης όσο και η αναζήτηση νέων 

αποτελεσματικών αναστολέων. 

 

Ιμιπενέμη/Σιλαστατίνη/Ρελεμπακτάμη 
Στην ίδια κατηγορία με την αβιμπακτάμη ανήκει η ρελεμπακτάμη, που αποκαθιστά τη δράση της 

ιμιπενέμης έναντι βακτηρίων που παράγουν KPC, ESBLs και AmpC , αλλά όχι β-λακταμάσες τάξης Β και D. 

Έχει in vitro δράση έναντι Enterobacterales και Pseudomonas aeruginosa, όχι όμως έναντι Acinetobacter 

baumannii. 

Εικόνα 10: Η χημική δομή της αβιμπακτάμης [138] 
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Έχει ένδειξη σε επιπλεγμένες ουρολοιμώξεις, επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, νοσοκομειακή 

πνευμονία συμπεριλαμβανομένης της σχετιζόμενης με αναπνευστήρα, και άλλες λοιμώξεις από Gram 

αρνητικά βακτήρια με περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές. 

Από κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ βρέθηκε μη-κατώτερη σε σχέση με την ιμιπενέμη/σιλαστατίνη σε 

επιπλεγμένες ουρολοιμώξεις, και με την πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη σε νοσοκομειακή πνευμονία, ενώ οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες δε διέφεραν από της ιμιπενέμης/σιλαστατίνης [72]. 

 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
Σκοπός – Μεθοδολογία 
     Η παρούσα εργασία αποτελεί ανασκόπηση βιβλιογραφίας που σκοπό έχει την παρουσίαση των 

μικροβιολογικών και φαρμακολογικών ιδιοτήτων της βαμπορβακτάμης, καθώς και των στοιχείων που 

αφορούν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της χρήσης της, όπως αυτά προέκυψαν τόσο από 

κλινικές μελέτες όσο και μετά την εισαγωγή της στην κλινική πράξη. Η βάση δεδομένων που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν η PubMed, όπου αναζητήθηκαν άρθρα δημοσιευμένα στην αγγλική γλώσσα από το 

2015 έως τον Ιούνιο του 2022, χρησιμοποιώντας τους όρους vaborbactam, meropenem-vaborbactam, 

RPX7009, και λέξεις-κλειδιά για το εκάστοτε θέμα που καλύφθηκε.   

 

 

Vaborbactam - Βαμπορβακτάμη 
     Η διαρκώς αυξανόμενη διασπορά των καρβαπενεμασών στα Gram-αρνητικά βακτηρίδια απαιτεί την 

αναζήτηση νέων επιτυχών αναστολέων β-λακταμασών. Γνωρίζοντας τη δράση των βορονικών οξέων ως 

αναστολείς πρωτεασών σερίνης, ξεκίνησε ένα πρόγραμμα αναζήτησης ενός αναστολέα που θα δρούσε 

ενάντια σε καρβαπενεμάσες τύπου KPC. Από τις εν δυνάμει δομές που σχεδιάστηκαν, αναπτύχθηκε η 

βαμπορβακτάμη (vaborbactam, πρώην RPX7009), ο πρώτος κυκλικός βορονικός αναστολέας β-

λακταμασών σερίνης τάξης Α και C, ιδιαίτερα δραστικός έναντι της KPC, αλλά όχι έναντι πρωτεασών 

σερίνης των θηλαστικών [73]. Από νωρίς επιλέχθηκε ο νέος αναστολέας να συνδυαστεί με μια 

καρβαπενέμη, τη μεροπενέμη. Καθώς οι καρβαπενέμες είναι σταθερές απέναντι στις περισσότερες β-

λακταμάσες τάξης Α και C, η έρευνα δεν είχε σκοπό μια ευρέως φάσματος αναστολή, αλλά την 

απενεργοποίηση συγκεκριμένων ενζύμων-στόχων [74].  

Εικόνα 11: Η χημική δομή της ρελεμπακτάμης 
[139] 
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Μηχανισμός δράσης  
     Η βαμπορβακτάμη περιέχει ένα άτομο βορίου το οποίο έχει την ικανότητα να σχηματίζει αντιστρεπτό 

ομοιοπολικό δεσμό με τη σερίνη του ενεργού κέντρου της β-λακταμάσης, σε μια διαδικασία που 

προσομοιάζει την υδρόλυση των β-λακταμικών και έχει σαν αποτέλεσμα την απενεργοποίηση του 

ενζύμου. Ο ρυθμός αποδέσμευσης του αναστολέα από το ένζυμο ποικίλει, με το πιο σταθερό σύμπλοκο να 

σχηματίζεται μεταξύ της βαμπορβακτάμης και των KPC-2 και KPC-3 και το λιγότερο σταθερό με AmpC. 

Συγκεκριμένα για τις KPC, το σύμπλοκο μένει σταθερό για αρκετές ώρες. Σε κάθε περίπτωση ο αναστολέας 

δεν υδρολύεται κατά την αντίδραση και απελευθερώνεται ακέραιος [75].  

     Χρησιμοποιώντας μια σειρά από Escherichia coli που εξέφραζαν διάφορες β-λακταμάσες από τις 

τέσσερις τάξεις κατά Ambler, βρέθηκε ότι η βαμπορβακτάμη είναι ισχυρός αναστολέας των KPC όταν 

συνδυάζεται με μεροπενέμη, κεφταζιδίμη ή αζτρεονάμη, επαναφέροντας τις τιμές της ελάχιστης 

ανασταλτικής πυκνότητας (MIC) στα επίπεδα του Ε.coli μάρτυρα που δεν εξέφραζε καμία β-λακταμάση. 

Εξίσου αποτελεσματική ήταν και εναντίον SME και NMC καρβαπενεμασών της τάξης Α. 

Η δράση της, σε συνδυασμό με κεφταζιδίμη και αζτρεονάμη, ελέγχθηκε και εναντίον στελεχών που 

παρήγαγαν ESBL. Συγκρινόμενη με κλαβουλανικό οξύ και ταζομπακτάμη, ήταν εξίσου αποτελεσματική 

έναντι CTX-M, αλλά λιγότερο έναντι SHV και TEM. Βρέθηκε επίσης να είναι δραστική έναντι β-λακταμασών  

της τάξης C [74]. 

     Η βαμπορβακτάμη δεν είχε καμία δραστικότητα έναντι μεταλλο-β-λακταμασών. Η προσθήκη της δεν 

είχε καμία μείωση στην MIC της μεροπενέμης όταν το στέλεχος παρήγαγε OXA-48 [74]. Στην περίπτωση 

της ΟΧΑ-48 και καθώς τα όρια ευαισθησίας στη μεροπενέμη-βαμπορβακτάμη είναι υψηλότερα σε σχέση 

με τη μεροπενέμη, πολλά στελέχη Enterobacterales χαρακτηρίζονται ως ευαίσθητα. Ωστόσο, η δράση του 

συνδυασμού in vivo είναι εξίσου περιορισμένη με της μεροπενέμης [76].  

     Πειράματα επίσης έγιναν σε στελέχη K. pneumoniae που παρήγαγαν KPC. Από αυτά διαπιστώθηκε ότι ο 

συνδυασμός του αναστολέα με καρβαπενέμες, πλην της ιμιπενέμης, ήταν πιο αποτελεσματικός σε σχέση 

με άλλα β-λακταμικά, καθώς η μείωση των τιμών MIC τους γινόταν παρουσία χαμηλότερης συγκέντρωσης 

βαμπορβακτάμης. Ακόμα, ο συνδυασμός μεροπενέμης-βαμπορβακτάμης βρέθηκε εξίσου 

αποτελεσματικός έναντι KPC-2 και KPC-3 [74].  

     Διερευνήθηκε επίσης ο ρόλος των διαταραχών διαπερατότητας στη δράση της βαμπορβακτάμης. Τόσο 

οι καρβαπενέμες όσο και η βαμπορβακτάμη χρησιμοποιούν τις πορίνες OmpK35 και OmpK36 για να 

διαπεράσουν την εξωτερική μεμβράνη της K. pneumoniae. Ωστόσο η OmpK36 παίζει μεγαλύτερο ρόλο 

στην είσοδο της βαμπορβακτάμης. H μεγαλύτερη μείωση στη δραστικότητα του συνδυασμού 

Εικόνα 12: Η χημική δομή της βαμπορβακτάμης 

[73]  
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μεροπενέμης-βαμπορβακτάμης παρατηρήθηκε σε στελέχη που παρήγαγαν KPC, είχαν απώλεια και των 

δύο πορινών και επιπλέον υπερεξέφραζαν την αντλία εκροής AcrAB-TolC. Ακόμα και σε αυτήν την 

περίπτωση όμως η MIC της μεροπενέμης δεν ξεπερνούσε την τιμή 2 μg/ml παρουσία βαμπορβακτάμης σε 

συγκεντρώσεις 8 μg/ml και περισσότερο [74]. 

     Πρόσφατα διερευνήθηκε κατά πόσο η βαμπορβακτάμη θα μπορούσε να δρα αναστέλλοντας η ίδια τις 

PBPs, δεδομένης της δομικής ομοιότητας που παρουσιάζουν με β-λακταμάσες. Η βαμπορβακτάμη 

βρέθηκε να συνδέεται ομοιοπολικά με την PBP3 της Pseudomonas aeruginosa, ωστόσο πολύ λιγότερο σε 

σχέση με τις υψηλής συγγένειας αντιψευδομοναδικές β-λακτάμες. Το γεγονός αυτό παρέχει μια βάση για 

πιθανή αναζήτηση αναστολέων των PBP με βάση το βορονικό οξύ [77].  

      

 

Αντιμικροβιακή δράση   
     Όσον αφορά Gram-θετικούς μικροοργανισμούς, ο συνδυασμός μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης δεν 

ενισχύει τις ιδιότητες της μεροπενέμης [78]. Έναντι αναεροβίων, δεν ενισχύει τη δράση της βιαπενέμης 

[79]οπότε το ίδιο αναμένεται για τη μεροπενέμη. 

     Η αποτελεσματικότητα του συνδυασμού μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης έναντι Gram-αρνητικών 

μικροβίων έχει διερευνηθεί σε αρκετές μελέτες τόσο in vitro όσο και in vivo. 

 

Επιδημιολογικές μελέτες δραστικότητας και επιτήρησης αντοχής 
      Η ομάδα των Castanheira et al. αξιολόγησε τη δράση του συνδυασμού χρησιμοποιώντας 315 στελέχη 

Enterobacterales που παρήγαγαν καρβαπενεμάσες σερίνης, απομονωμένα από διάφορες χώρες από το 

2000 έως το 2013 [80]. Η πλειοψηφία των στελεχών ήταν K. pneumoniae και τα γονίδια αντοχής που 

ανιχνεύτηκαν ήταν κυρίως blaKPC-2 και blaKPC-3. Μόνο το 2,2% των στελεχών με βάση τα κριτήρια του CLSI 

(MIC μικρότερη ή ίση του 1 μg/ml) και το 7,3% με βάση τη EUCAST (MIC μικρότερη ή ίση των 2 μg/ml)  

ήταν ευαίσθητα στη μεροπενέμη. Όταν συνδυάστηκε με αυξανόμενες συγκεντρώσεις βαμπορβακτάμης, 

από 4 έως 32 μg/ml, η δράση της αποκαταστάθηκε για το 90,2% έως 98,1% των στελεχών στα 2 μg/ml 

μεροπενέμης. Η συγκέντρωση των 8μg/ml βαμπορβακτάμης αύξησε τη δραστικότητα της μεροπενέμης 

κατά τουλάχιστον 64 φορές ενώ υψηλότερες συγκεντρώσεις δεν προσέφεραν περισσότερο, οπότε αυτή η 

συγκέντρωση αναστολέα θεωρήθηκε βέλτιστη. Επτά στελέχη K. pneumoniae εμφάνιζαν MIC 16 μg/ml (σε 8 

μg/ml βαμπορβακτάμης), από τα οποία 4 παρήγαγαν παράλληλα μεταλλο-β-λακταμάση VIM και 3 

εμφάνιζαν διαταραχές διαπερατότητας με μειωμένη έκφραση της πορίνης ΟmpK37 και μέτρια έως υψηλή 

έκφραση της αντλίας εκροής AcrAB-TolC. Η ίδια η βαμπορβακτάμη δεν είχε καμία αντιμικροβιακή δράση 

μόνη της [80].  

     Νωρίτερα η ομάδα των Lapuebla et al. είχαν αξιολογήσει το συνδυασμό έναντι Gram-αρνητικών 

βακτηρίων συλλεγμένων από νοσοκομεία της Νέας Υόρκης όπου κυριαρχεί η παραγωγή KPC. Από τα 133 

στελέχη Enterobacterales, τα 131 (98,5% ) εμφάνισαν αναστολή της ανάπτυξης παρουσία μεροπενέμης (1 
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μg/ml) και βαμπορβακτάμης (8 μg/ml). Δύο στελέχη με υψηλή MIC εμφάνιζαν μειωμένη έκφραση των 

πορινών OmpK35 και OmpK36. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν και στελέχη P. aeruginosa και A. baumannii 

ανθεκτικά στη μεροπενέμη, για τα οποία η προσθήκη της βαμπορβακτάμης δεν επέφερε μείωση της MIC. 

Τα στελέχη εμφάνιζαν μηχανισμούς αντοχής διαφορετικούς από την παραγωγή KPC, όπως παραγωγή β-

λακταμασών τάξης D, αντλίες εκροής και απώλεια πορινών [81]. 

     Οι Castanheira et al. δημοσίευσαν το 2017 μια μελέτη που περιελάμβανε 14304 Gram-αρνητικά 

βακτήρια συλλεγμένα το 2014 από νοσοκομεία από όλον τον κόσμο. Μεταξύ αυτών υπήρχαν στελέχη 

Enterobacterales που παρήγαγαν καρβαπεναμάσες (CRE), καθώς και πολυανθεκτικά (MDR) και εκτεταμένα 

ανθεκτικά (XDR) βακτήρια που επίσης εμφάνιζαν αντοχή σε κολιστίνη ή/και τιγεκυκλίνη. Συνολικά, για τα 

10426 στελέχη Enterobacterales που ελέγχθηκαν η μεροπενέμη ανέστειλε την ανάπτυξη στο 97,3% και 

97,7% σε συγκέντρωση χαμηλότερη των 1 και 2 μg/ml αντίστοιχα, ενώ η προσθήκη 8 μg/ml 

βαμπορβακτάμης αύξησε τα ποσοστά σε 99,1% και 99,3%. Πιο συγκεκριμένα για τα στελέχη CRE, ο 

συνδυασμός ανέστειλε και τα 135 στελέχη που παρήγαγαν KPC, αλλά δεν ήταν δραστική έναντι όσων 

παρήγαγαν μεταλλο-β-λακταμάσες και OXA β-λακταμάσες.  Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν και στελέχη P. 

aeruginosa, A. baumannii και Stenotrophomonas maltophilia, έναντι των οποίων η δράση του συνδυασμού 

ήταν παρόμοια με της μεροπενέμης [82]. 

     Οι ίδιοι ερευνητές το 2018 δημοσίευσαν μια μελέτη όπου χρησιμοποίησαν 11559 στελέχη 

Enterobacterales, ανάμεσά τους 330 CRE, για να αξιολογήσουν και πάλι το συνδυασμό 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης. Ο συνδυασμός ήταν δραστικός απέναντι στο 99,3%% των στελεχών με 

βάση τα όρια ευαισθησίας του CLSI, ενώ η μεροπενέμη ήταν δραστική στο 96,9% και άλλα αντιβιοτικά σε 

82,1% έως 98,2%. Όσον αφορά τα CRE, στο 88,5% των στελεχών ανιχνεύτηκε κάποιο γονίδιο 

καρβαπενεμάσης. Η μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη ήταν δραστική στο 99,5% των στελεχών που παρήγαγαν 

μόνο KPC. Η μοναδική περίπτωση που παρουσίασε αντοχή ήταν ένα στέλεχος K. pneumoniae με 

διαταραχές στις πορίνες OmpK35 και OmpK36. Για άλλη μία φορά αναδείχθηκε η έλλειψη δραστικότητας 

της βαμπορβακτάμης έναντι MBL και OXA ενζύμων. Στα υπόλοιπα στελέχη CRE όπου δεν ανιχνεύτηκε 

γονίδιο καρβαπενεμάσης, ο συνδυασμός ήταν πιο δραστικός σε σχέση με τη μεροπενέμη [83].  
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      Σε μια άλλη μελέτη του 2018, οι Hackel et al μελέτησαν την in vitro δραστικότητα της 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης έναντι στελεχών Enterobacterales που παρήγαγαν KPC, αλλά όχι MBL και 

OXA-48, και τη συνέκριναν με άλλα αντιβιοτικά. Ο συνδυασμός ήταν αποτελεσματικός στο 99% του 

συνόλου των Enterobacterales, έναντι 98,2% της κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης και 95,8% της τιγεκυκλίνης. 

Επίσης, δε βρέθηκε διαφορά στην αποτελεσματικότητα όταν το στέλεχος παρήγαγε KPC-2 ή KPC-3 [84]. 

 

Πίνακας 2: Η δραστικότητα της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης και των συγκρινόμενων 
αντιβιοτικών έναντι CRE και των στελεχών που παρήγαγαν καρβαπενεμάση [83] 
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     Οι Castanheira et al. τα έτη 2016-2018 συγκέντρωσαν στελέχη CRE και μελέτησαν τη δραστικότητα της 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης και άλλων αντιβιοτικών. Ο συνδυασμός ανέστειλε το 95,4% των CRE με 

βάση τα κριτήρια του CLSI και το 98% με βάση τη EUCAST. 

 

 

 

     Από τα 152 στελέχη CRE, τα 134 παρήγαγαν καρβαπενεμάσες. Από αυτά, 6 δεν ήταν ευαίσθητα καθώς 

έφεραν γονίδια μεταλλο-β-λακταμάσης και τύπου ΟΧΑ, ενώ ένα στέλεχος Citrobacter freundii έφερε το 

γονίδιο blaKPC-3 , οπότε και μελετήθηκε περαιτέρω. Το στέλεχος αυτό ήταν ενδιάμεσης ευαισθησίας με 

βάση το CLSI και ευαίσθητο με βάση τη EUCAST και εμφάνιζε διαταραχές των πορινών OmpF και OmpC 

(ομόλογες των OmpK35 και OmpK36 της K.pneumoniae) και υπερέκφραση της αντλίας AcrAB-TolC και 

AmpC β-λακταμάσης. Τα 18 στελέχη που δεν παρήγαγαν καρβαπενεμάση ήταν διαφόρων ειδών και οι 

μηχανισμοί αντοχής στις καρβαπενέμες αφορούσαν διαταραχές πορινών και υπερέκφραση άλλων β-

λακταμασών καθώς και υπερέκφραση αντλίας εκροής. Ο συνδυασμός μεροπενέμης-βαμπορβακτάμης 

ήταν ωστόσο δραστικός απέναντί τους [85].  

    Επιπρόσθετα, για 45 στελέχη Enterobacterales ανθεκτικά στις καρβαπενέμες που δεν παράγουν 

καρβαπενεμάση (CRE non-CPE) ελέγχθηκε μεταξύ άλλων η δραστικότητα της 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης, κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης και ιμιπενέμης/ρελεμπακτάμης. Τα στελέχη 

εμφάνιζαν ποικίλους μηχανισμούς αντοχής, όπως διαταραχή στις πορίνες OmpC/OmpK36 και 

Εικόνα 13: Η δραστικότητα της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης και των συγκρινόμενων αντιβιοτικών.                 
CPE: carbapenemase-producing Enterobacterales [85]  

Πίνακας 3: Η δραστικότητα της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης και των συγκρινόμενων αντιβιοτικών 
έναντι Enterobacterales [84] 
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OmpF/OmpK35, υπερέκφραση αντλίας εκροής AcrAB-TolC, υπερέκφραση χρωμοσωμικών ή επίκτητων β-

λακταμασών. Μόνο η κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη ήταν δραστική έναντι όλων των στελεχών, ενώ η 

ιμιπενέμη/ρελεμπακτάμη και μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη στο 93% των στελεχών. Τα στελέχη ανθεκτικά 

στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη ανήκαν στα είδη K. pneumoniae και Klebsiella aerogenes με διαταραχή 

πορίνης OmpC/OmpK36 ή συνδυασμό των υπολοίπων μηχανισμών [86]. 

    Σε μια μελέτη 360 στελεχών P. aeruginosa που απομονώθηκαν από ασθενείς με λοιμώξεις μαλακών 

μορίων η μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη ήταν δραστική έναντι του 94,2%, ποσοστό ελαφρά χαμηλότερο 

από των υπόλοιπων νεότερων συνδυασμών β-λακταμικού/αναστολέα, της αμικασίνης, και της κολιστίνης. 

Ωστόσο, η αποτελεσματικότητα ήταν πολύ χαμηλότερη όταν εξετάστηκε σε υποομάδες ανθεκτικών 

στελεχών. Χαρακτηριστικά, 61,1% έναντι 92,6% της κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης σε στελέχη μη ευαίσθητα 

στη μεροπενέμη, και 35,3% έναντι 82,4% όταν τα στελέχη ήταν επίσης ανθεκτικά σε κεφταζιδίμη, 

ιμιπενέμη και πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη [87]. Σε παρόμοια συμπεράσματα κατέληξε η μελέτη 583 

στελεχών P. aeruginosa από ασθενείς με πνευμονία από διάφορα ευρωπαϊκά νοσοκομεία. Η 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη είχε τη χαμηλότερη αποτελεσματικότητα σε σχέση με τους υπόλοιπους 

συνδυασμούς και μειωνόταν αισθητά στις υποομάδες των στελεχών με αντοχές στα β-λακταμικά [88]. 

     

Πειραματικές λοιμώξεις 
     Η δραστικότητα του συνδυασμού μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης μελετήθηκε σε μοντέλα λοίμωξης 

μηρού και πνεύμονα ουδετεροπενικού ποντικού. Η λοίμωξη στους ποντικούς προκλήθηκε από στελέχη 

Enterobacterales ανθεκτικά στις καρβαπενέμες που παρήγαγαν KPC, καθώς και άλλες β-λακταμάσες, με ή 

χωρίς διαταραχές διαπερατότητας. 

     Σε πρώτη φάση, χορηγήθηκε στους ποντικούς με λοίμωξη μηρού από K. pneumoniae εφάπαξ δόση είτε 

μεροπενέμης είτε του συνδυασμού. Η χορήγηση μόνο μεροπενέμης είχε τα ίδια αποτελέσματα με τους 

μάρτυρες που δεν έλαβαν καμία θεραπεία. Η προσθήκη της βαμπορβακτάμης, αντίθετα, αύξησε τη 

θανάτωση των βακτηρίων με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο. Στη συνέχεια, οι ποντικοί έλαβαν είτε μεροπενέμη 

είτε το συνδυασμό σε διαφόρων επιπέδων δόση, ανά 2 ώρες επί ένα 24ωρο. Και σε αυτή την περίπτωση η 

μεροπενέμη δεν μείωσε τον πληθυσμό των βακτηρίων σε σχέση με τους μάρτυρες. Και εδώ η προσθήκη 

της βαμπορβακτάμης επέφερε θανάτωση των βακτηρίων με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο, με μέγιστη 

θανάτωση 2,5 log cfu/μηρό. Παρόμοια αποτελέσματα είχε και η θεραπεία με 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη ποντικών με λοίμωξη μηρού από άλλα στελέχη K. pneumoniae, E. coli, E. 

cloacae.  

     Στη λοίμωξη πνεύμονα, η μεροπενέμη μόνη επέφερε ελάχιστη θανάτωση ή επέτρεψε την αύξηση του 

αριθμού ανάλογα το στέλεχος K. pneumoniae, ενώ ο συνδυασμός προκάλεσε θανάτωση και στα δύο 

στελέχη που μελετήθηκαν [89].  
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     Όσον αφορά τα είδη P. aeruginosa και A. baumannii, η δράση του συνδυασμού εξετάστηκε σε μοντέλο 

λοίμωξης μηρού ποντικού. Ενώ, ως επί το πλείστον, η δράση του συνδυασμού δε διαφέρει από της 

μεροπενέμης, σε κάποια στελέχη  P. aeruginosa, ανθεκτικών στη μεροπενέμη, η προσθήκη της 

βαμπορβακτάμης επέφερε αυξημένη θανάτωση των βακτηρίων. Αυτό πιθανά να συνέβη λόγω της 

ύπαρξης μιας επιπρόσθετης επαγόμενης β-λακταμάσης που αναστέλλεται από τη βαμπορβακτάμη [90]. 

 

 

Εικόνα 14: Δραστικότητα μεροπενέμης και μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης έναντι 
K.pneumoniae σε ουδετεροπενικό ποντικό με λοίμωξη μηρού. Έναρξη θεραπείας 2 ώρες 
μετά τη μόλυνση και συνέχιση της ανά 2 ώρες για 24 ώρες. [89] 

Εικόνα 15: Δραστικότητα μεροπενέμης και 
συνδυασμού έναντι στελεχών P. aeruginosa και 
A. baumannii. [90] 
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Κλινικές μελέτες 
     Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης αξιολογήθηκαν σε δύο 

κλινικές μελέτες φάσης 3. 

     Η TANGO I (Targeting Antibiotic Non-susceptible Gram-Negative Organisms) ήταν μια πολυκεντρική, 

πολυεθνική, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, μελέτη φάσης 3 που διεξήχθη από το Νοέμβριο του 2014 έως 

τον Απρίλιο του 2016. Σκοπός της ήταν η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της  

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης σε ενήλικες ασθενείς με επιπλεγμένη λοίμωξη του ουροποιητικού, 

συμπεριλαμβανομένης της πυελονεφρίτιδας. Οι συμμετέχοντες κατανεμήθηκαν ώστε να λάβουν 

μεροπενέμη-βαμπορβακτάμη (2 g/2 g σε ενδοφλέβια έγχυση σε διάστημα 3 ωρών) ή 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη (4 g/0,5 g σε ενδοφλέβια έγχυση σε διάστημα μισής ώρας) κάθε 8 ώρες. Αν 

οι ασθενείς πληρούσαν συγκεκριμένα κριτήρια βελτίωσης, μετά από τουλάχιστον 15 δόσεις του 

φαρμάκου, η θεραπεία άλλαζε σε από του στόματος λεβοφλοξασίνη, ώστε να συμπληρωθούν τελικά 10 

ημέρες θεραπείας [91].  

     Η επιπλεγμένη ουρολοίμωξη ορίστηκε με βάση την ύπαρξη: α) τουλάχιστον 2 από 5 κλινικών κριτηρίων: 

πυρετός >38,0οC ή ρίγος, αυξημένα λευκά αιμοσφαίρια(>10000/mm3) ή αριστερή στροφή >15%, ναυτία ή 

έμετος, δυσουρία ή συχνουρία ή έπειξη για ούρηση, β) πυουρία, δηλαδή 10 ή περισσότερα πυοσφαίρια/μl 

σε αφυγοκέντρητα ούρα, ή 10 ή περισσότερα πυοσφαίρια/HPF σε ίζημα ούρων, ή θετική λευκοκυτταρική 

εστεράση στη γενική ούρων, και γ) τουλάχιστον 1 παράγοντα κινδύνου, δηλαδή μόνιμος ουροκαθετήρας, 

νευρογενής κύστη, αποφρακτική ουροπάθεια, αζωθαιμία λόγω νεφρικής νόσου, επίσχεση ούρων λόγω 

καλοήθους υπερτροφίας προστάτη.  

     Κριτήρια αποκλεισμού ήταν η ανάγκη για δεύτερο αντιβιοτικό εκτός του υπό μελέτη ή αντιμυκητιασική 

θεραπεία, η λήψη αντιβιοτικής αγωγής έως 48 ώρες πριν την τυχαιοποίηση, και η κάθαρση κρεατινίνης 

μικρότερη από 30 ml/min [91].  

     Το κύριο σημείο τερματισμού ήταν διαφορετικό για τον αμερικάνικο Οργανισμό Φαρμάκων και 

Τροφίμων (FDA) και τον ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων (EMA). Για τον FDA ήταν η γενική επιτυχία, ένας 

συνδυασμός κλινικής ίασης (εξάλειψη ή βελτίωση συμπτωμάτων λοίμωξης) και μικροβιακής εκρίζωσης 

(μικρόβια <104 cfu/ml ούρων), στο τέλος της ενδοφλέβιας θεραπείας. Για τον ΕΜΑ ήταν η μικροβιακή 

εκρίζωση σε επίπεδα μικρότερα από 103 cfu/ml ούρων, κατά την επίσκεψη ελέγχου της θεραπείας, δηλαδή 

7 ημέρες μετά τον τερματισμό της θεραπείας (test-of-cure, TOC). 

     Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 550 ασθενείς από 17 χώρες και με τυχαιοποίηση 274 θα λάμβαναν 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη και 276 πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη. Τελικά, 545 έλαβαν τουλάχιστον 1 

δόση αντιβιοτικού και αποτέλεσαν τον πληθυσμό με σκοπό τη θεραπεία (modified intent-to-treat 

population, mITT), 272 έλαβαν μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη και 273 πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη. Από 

αυτούς, 374 είχαν σε καλλιέργεια ούρων παθογόνο μικρόβιο με ανάπτυξη >105 cfu/ml ή ταυτόχρονα ίδιο 

παθογόνο σε αιμοκαλλιέργεια και καλλιέργεια ούρων και αποτέλεσαν το μικροβιακό mITT πληθυσμό, 192 
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στην ομάδα της μεροπενέμης-βαμπορβακτάμης και 182 στης πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης. 

     Μεταξύ των δύο ομάδων τα δημογραφικά χαρακτηριστικά ήταν παρόμοια, όπως και τα ποσοστά 

πυελονεφρίτιδας (59,2% και 59% αντίστοιχα) και επιπλεγμένης ουρολοίμωξης με ή χωρίς αφαιρούμενη 

πηγή μόλυνσης. Παρόμοια ήταν επίσης τα παθογόνα μικρόβια, με συχνότερο τα  E. coli (65,1% και 64,3%) 

και K. pneumoniae (15,6% και 15,4%). Σχεδόν όλα τα παθογόνα ήταν ευαίσθητα στη μεροπενέμη, ενώ 

περίπου 12% ήταν ανθεκτικά στην πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη. Η συνολική διάρκεια θεραπείας ήταν 

περίπου 10 ημέρες και για τις δύο ομάδες, όπως και η διάρκεια της ενδοφλέβιας θεραπείας, που ήταν 

περίπου 8 ημέρες.  

     Στο τέλος της ενδοφλέβιας θεραπείας (EOIVT), το ποσοστό γενικής επιτυχίας στο μικροβιολογικό m ΙΤΤ 

πληθυσμό ήταν 98,4% με την μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη και 94,0% με την πιπερακιλλίνη-

ταζομπακτάμη. Η στατιστική ανάλυση έδειξε ότι η μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη ήταν μη-κατώτερη της 

πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης με βάση τα κριτήρια του FDA. Με βάση τα κριτήρια του ΕΜΑ για τον 

μικροβιολογικό mΙΤΤ πληθυσμό στην επίσκεψη TOC, μικροβιακή εξάλειψη υπήρξε στο 66,7% στην ομάδα 

της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης έναντι 57,7% για την πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη, αναδεικνύοντας 

επίσης μη-κατωτερότητα της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης έναντι πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης [91]. 

     Από τα αποτελέσματα της μελέτης TANGO I, ο συνδυασμός μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης φάνηκε να 

είναι καλά ανεκτός. Συγκεκριμένα, μεταξύ των ασθενών στην ομάδα της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης 

και πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης, τα ποσοστά όσων παρουσίασαν οποιαδήποτε ανεπιθύμητη ενέργεια 

(39% έναντι 35,5%), όσων παρουσίασαν ανεπιθύμητη ενέργεια σχετιζόμενη με το υπό μελέτη φάρμακο 

(15,1% και 12,8%), σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια (2,6% έναντι 4,8%), ή απειλητική για τη ζωή 

ανεπιθύμητη ενέργεια (1,1% έναντι 0%) ήταν παρόμοια. Χαμηλά και παρόμοια ήταν τα ποσοστά όσων 

πέθαναν (0,7% και στις 2 ομάδες) και όσων διέκοψαν την λήψη λόγω ανεπιθύμητης ενέργειας (2,6% έναντι 

5,1%). Η κυριότερη ανεπιθύμητη ενέργεια που αναφέρθηκε στην ομάδα της 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης ήταν η κεφαλαλγία (8,8%), ήπιας έως μέτριας σοβαρότητας, που δεν 

οδήγησε σε διακοπή της λήψης του φαρμάκου από τον ασθενή. Οι λοιπές ανεπιθύμητες ενέργειες που 

αναφέρθηκαν μετά την έναρξη της θεραπείας φαίνονται στον πίνακα [91].  
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     Η δεύτερη κλινική μελέτη, η TANGO II, ήταν μια πολυεθνική, φάσης 3, ανοικτής ετικέτας, 

τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέτη που είχε σκοπό να συγκρίνει την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια 

της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης ως μονοθεραπεία σε σχέση με την καλύτερη διαθέσιμη θεραπεία 

(ΒΑΤ) για Enterobacterales ανθεκτικά στις καρβαπενέμες. Συμπεριέλαβε ασθενείς από 27 νοσοκομεία από 

8 χώρες (Αργεντινή, Βραζιλία, Κολομβία, Ελλάδα, Ιταλία, Ισραήλ, Ηνωμένο Βασίλειο, ΗΠΑ) με γνωστή 

επικράτηση CRE που παράγουν KPC, από το Νοέμβριο του 2014 έως τον Ιούνιο του 2017 [92].  

     Οι ασθενείς ήταν ενήλικες με επιπλεγμένη λοίμωξη ουροποιητικού ή οξεία πυελονεφρίτιδα, 

νοσοκομειακή πνευμονία ή πνευμονία σχετιζόμενη με αναπνευστήρα, βακτηριαιμία ή επιπλεγμένη 

ενδοκοιλιακή λοίμωξη, με επιβεβαιωμένο ή ύποπτο CRE παθογόνο (από καλλιέργεια ή μοριακή μέθοδο 

εντός των προηγούμενων 90 ημερών), που χρειάζονταν 7 ή περισσότερες ημέρες ενδοφλέβιας 

αντιβιοτικής αγωγής. Κριτήρια αποκλεισμού ήταν η υπερευαισθησία στα β-λακταμικά, επιβεβαιωμένη 

λοίμωξη από παθογόνο που παρήγαγε μεταλλο-β-λακταμάση ή τύπου ΟΧΑ β-λακταμάση, APACHE ΙΙ 

score >30 ή άμεσα απειλητική για τη ζωή νόσο. Στη μελέτη μπορούσαν να συμπεριληφθούν ασθενείς με 

επηρεασμένη νεφρική λειτουργία, ακόμα και όσοι ήταν σε αιμοδιάλυση αλλά όχι σε μόνιμη θεραπεία 

νεφρικής υποκατάστασης, καθώς και ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς (με λευχαιμία ή λέμφωμα σε μη 

ύφεση, προηγηθείσα μεταμόσχευση, ουδετεροπενία, ή υπό ανοσοκατασταλτική θεραπεία. 

     Εβδομήντα πέντε ασθενείς έλαβαν τουλάχιστον μία δόση αντιβιοτικού, 50 έλαβαν 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη και 25 την καλύτερη διαθέσιμη θεραπεία, που περιλάμβανε μονοθεραπεία 

ή συνδυασμό πολυμυξίνης, καρβαπενέμης, αμινογλυκοσίδης ή τιγεκυκλίνης, ή μονοθεραπεία με 

κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη. Από αυτούς, οι 54 (35 και 19 αντίστοιχα) είχαν Gram-αρνητικό παθογόνο, ήταν 

δηλαδή ο μικροβιακός  ΜITT πληθυσμός. Ανάμεσά τους 47 (32 και 15 αντίστοιχα) είχαν επιβεβαιωμένη 

λοίμωξη από CRE παθογόνο (mCRE-MITT πληθυσμός) και ήταν ο πρωτεύων υπό μελέτη πληθυσμός. To 

κυριότερο παθογόνο ήταν K. pneumoniae που παρήγαγε KPC (87,2%). Άλλα παθογόνα ήταν E. coli, 

Πίνακας 4: Ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με τη θεραπεία [91] 
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Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Serratia marcescens [92].  

     Πέντε στελέχη K. pneumoniae είχαν MIC μεροπενέμης-βαμπορβακτάμης >4 μg/ml (3 στην ομάδα της 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης και 2 στη ΒΑΤ), 4 παρήγαγαν καρβαπενεμάση τάξης Β ή D, και 1 KPC-3 

(στην ομάδα της ΒΑΤ). Αξιοσημείωτα, 1/32 στελέχη (3,1%) στην ομάδα της μεροπενέμης-βαμπορβακτάμης 

παρουσίασε τετραπλάσια αύξηση στην τιμή της MIC (από 0,25 σε 1 μg/ml), έναντι 1/15 (6,7%) στην ομάδα 

της ΒΑΤ, κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

     Στον πληθυσμό mCRE-MITT, η μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη εμφάνισε υψηλότερα ποσοστά κλινικής 

θεραπείας σε σχέση με την ΒΑΤ, τόσο κατά την ημέρα τερματισμού της θεραπείας (end of treatment, EOT) 

όσο και κατά την ημέρα ελέγχου της θεραπείας, 7 ημέρες μετά τον τερματισμό της θεραπείας (test of cure, 

TOC). Συγκεκριμένα, 65,6% έναντι 33,3% (p=0,03) και 59,4% έναντι 26,7% (p=0,02).  Η θνητότητα κατά την 

28η ημέρα ήταν χαμηλότερη στην ομάδα της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης (15,6% έναντι 33,3%, p=0,2). 

Ένας στους 5 θανάτους στην ομάδα της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης σχετίστηκε με σήψη έναντι 4 

στους 5 στην ομάδα της ΒΑΤ. Η μικροβιακή εξάλειψη ήταν σημαντικότερη στην ομάδα της 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης τόσο κατά την ΕΟΤ (65,6% έναντι 40%, p=0,09) όσο και κατά την TOC 

(53,1% έναντι 33,3%, p=0,19). 

     Στην υποομάδα των ασθενών με ουρολοίμωξη, το ποσοστό επιτυχίας για την 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη κατά την ημέρα ΕΟΤ ήταν 75% έναντι 50% για την ΒΑΤ,  και κατά την TOC 

33,3% έναντι 50% για την ΒΑΤ. Στους λίγους ασθενείς με ενδοκοιλιακή λοίμωξη, η κλινική επιτυχία κατά την 

TOC ήταν 100% (2/2) για τη μεροπενέμη-βαμπορβακτάμη έναντι 0% (0/2) για την ΒΑΤ. Για τους ασθενείς με 

πνευμονία ή βακτηριαιμία, η θνητότητα κατά την 28η ημέρα ήταν χαμηλότερη στην ομάδα της 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης έναντι της ΒΑΤ (22,2% έναντι 44,4%, p=0,25). Επίσης, η 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη φάνηκε πιο αποτελεσματική στους ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς καθώς 

είχε υψηλό ποσοστό κλινικής επιτυχίας κατά την επίσκεψη TOC (63,6% έναντι 0%, p<0,001) [92].  

     Όσον αφορά την ασφάλεια, η μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη σχετίστηκε με χαμηλότερη εμφάνιση 

ανεπιθύμητων ενεργειών, συμπεριλαμβανομένων σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι πιο συχνές 

ανεπιθύμητες ενέργειες (συχνότητα >10%) ήταν διάρροια, αναιμία και υποκαλιαιμία για την 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, ενώ στην ομάδα της ΒΑΤ περιλάμβαναν σήψη και σηπτικό σοκ, διάρροια, 

αναιμία, υπόταση, και οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονταν με τη 

νεφρική λειτουργία ήταν χαμηλότερες για την μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη σε σχέση με την ΒΑΤ (4% 

έναντι 24%), με την οξεία νεφρική ανεπάρκεια να ανέρχεται στο 12% στην ομάδα της ΒΑΤ έναντι 2% για τη 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη [92].  
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     Από το 2016 έχει ξεκινήσει η κλινική μελέτη TANGOKIDS, μια μελέτη φάσης Ι που σκοπό έχει την εύρεση 

αποτελεσματικής δοσολογίας και την αξιολόγηση της ασφάλειας της χρήσης 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης σε παιδιατρικό πληθυσμό (ηλικίας 0-18 ετών) με σοβαρές βακτηριακές 

λοιμώξεις. (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02687906) 

 

Φαρμακοκινητική  
     Προκλινικές μελέτες και φάσης 1 μελέτες φαρμακοκινητικής επιβεβαιώνουν τη συμβατότητα της 

βαμπορβακτάμης με τη μεροπενέμη, και παρέχουν δεδομένα που υποστηρίζουν την εγκεκριμένη δόση 

χορήγησης του νέου συνδυασμού [93].  

     Ήδη από τα πρώτα πειράματα μελετήθηκαν οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες της βαμπορβακτάμης με 

χορήγηση αυξανόμενων δόσεων σε ποντίκια. Η συστηματική έκθεση, όπως εκφράζεται με τις τιμές 

μέγιστης συγκέντρωσης (Cmax) και της περιοχής κάτω από την καμπύλη συγκέντρωσης-χρόνου (AUC), 

βρέθηκε να αυξάνεται ανάλογα με τη δόση. Γενικά, οι φαρμακοκινητικές παράμετροι μιμούνταν αυτές των 

β-λακταμικών αντιβιοτικών, καθώς η βαμπορβακτάμη εμφάνιζε υψηλή Cmax και AUC, μικρό χρόνο 

ημίσειας ζωής (t1/2), και χαμηλό όγκο κατανομής (Vd). Αυτό επιβεβαίωσε την επιλογή να συνδυαστεί με 

ένα β-λακταμικό αντιβιοτικό [73].   

     Εφόσον δεν παρατηρήθηκε τοξικότητα στα πειραματόζωα, οι μελέτες φαρμακοκινητικής προχώρησαν 

σε ανθρώπους. Στην πρώτη μελέτη που διεξήχθη, αξιολογήθηκε η φαρμακοκινητική και η ασφάλεια της 

βαμπορβακτάμης σε 80 υγιείς ενήλικες, σε μια τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή μελέτη με μονήρεις και 

πολλαπλές αυξανόμενες δόσεις. Οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν σε 10 ομάδες, στις οποίες 6 άτομα θα 

λάμβαναν δόσεις βαμπορβακτάμης από 250 έως 2000 mg, και 2 άτομα placebo, σε μια 3ωρη έγχυση. Οι 

Εικόνα 16: Αποτελέσματα TANGO II [140] 



36 

 

πρώτες 6 ομάδες έλαβαν μονήρεις δόσεις των 250, 500, 750, 1000, 1250, και 1500 mg, και οι υπόλοιπες 4 

έλαβαν δόσεις 250, 1000, 1500, και 2000 mg, ανά 8 ώρες για 7 ημέρες. Δείγματα αίματος ξεκινούσαν να 

λαμβάνονται πριν τη δόση και ανά τακτά χρονικά διαστήματα, μέχρι 24 ώρες μετά τη χορήγηση. Ομοίως, 

δείγματα ούρων συλλέγονταν μέχρι και 48 ώρες μετά τη χορήγηση. Οι παράμετροι που μελετήθηκαν ήταν 

οι ακόλουθες: Cmax, AUC, χρόνος μέχρι τη μέγιστη συγκέντρωση (Τmax), t1/2, Vd, κάθαρση (CL), νεφρική 

κάθαρση (CLR), και μη νεφρική κάθαρση (CLNR). Η βαμπορβακτάμη βρέθηκε να συνδέεται με πρωτεΐνες του 

ορού σε επίπεδο 33%, σε όλο το εύρος των δόσεων που χορηγήθηκαν. Τόσο στις μονήρεις δόσεις όσο και 

στις πολλαπλές, η έκθεση στη βαμπορβακτάμη, όπως εκφράζεται από τις Cmax και AUC, αυξανόταν 

ανάλογα με τη δόση. Επίσης, και στις δύο περιπτώσεις, η CLR  αποτέλεσε περίπου το 80-90% της ολικής 

κάθαρσης. Ακόμα, δε διαπιστώθηκε συσσώρευση βαμπορβακτάμης στο πλάσμα μετά από πολλαπλές 

δόσεις.  

 

 

      

 

     Παράλληλα, σημειώθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίστηκαν. Κυριότερη ήταν η κεφαλαλγία. Η 

συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών δε φάνηκε να σχετίζεται με την αυξανόμενη δόση, με 

εξαίρεση τον ήπιο λήθαργο που εμφανίστηκε μόνο στην ομάδα που έλαβε την υψηλότερη δόση [94].  

     Στη συνέχεια, διεξήχθη μια μελέτη φάσης 1 όπου μελετήθηκε η χορήγηση βαμπορβακτάμης μόνης και 

σε συνδυασμό με μεροπενέμη, σε 76 υγιείς ενήλικες που χωρίστηκαν σε 5 ομάδες για να λάβουν δόσεις 

βαμπορβακτάμης 250, 1000, 1500, ή 2000 mg, ή/και 1000 ή 2000 mg μεροπενέμης, μέσω 3ωρης 

ενδοφλέβιας έγχυσης. Οι συμμετέχοντες έλαβαν μονήρεις δόσεις τις ημέρες 1,2, 7 και πολλαπλές δόσεις 

τις ημέρες 8-14. Και πάλι συλλέγονταν δείγματα αίματος και ούρων ανά τακτά χρονικά διαστήματα, και 

έως 24 και 48 ώρες αντίστοιχα, μετά το τέλος της χορήγησης. Κατά τη διάρκεια της έγχυσης, η 

συγκέντρωση τόσο της μεροπενέμης όσο και της βαμπορβακτάμης αυξάνονταν γρήγορα, με τον Tmax να 

είναι λίγο μετά το πέρας της 3ωρης έγχυσης. Έπειτα, οι συγκεντρώσεις μειώνονταν γρήγορα με τον χρόνο 

t1/2 να είναι 0,9-1,3 ώρες και 1,1-1,9 ώρες για μεροπενέμη και βαμπορβακτάμη, αντίστοιχα [95]. Το γεγονός 

ότι ο χρόνος ημίσειας ζωής της βαμπορβακτάμης είναι ελαφρώς μεγαλύτερος από της μεροπενέμης 

εξασφαλίζει συγκέντρωση βαμπορβακτάμης επαρκή για να προστατεύσει τη μεροπενέμη ανάμεσα στις 

Εικόνα 17: Η μέση συγκέντρωση (+/- SD) βαμπορβακτάμης στον ορό σε σχέση με το 
χρόνο μετά την 3ωρη έγχυση δόσεων 250 έως 2000 mg [94] 
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χορηγήσεις των δόσεων [96].   

     Όλες οι φαρμακοκινητικές παράμετροι ήταν παρόμοιες όταν οι μεροπενέμη και βαμπορβακτάμη 

χορηγούνταν μόνες ή σε συνδυασμό υποδεικνύοντας ότι δεν υπήρχε κάποια αλληλεπίδραση μεταξύ τους. 

Και οι δύο ήταν καλώς ανεκτές, με κυριότερη ανεπιθύμητη ενέργεια την εμφάνιση φλεβίτιδας και πόνου 

στο σημείο έγχυσης [95].  

     Δεδομένου ότι η κύρια οδός κάθαρσης της βαμπορβακτάμης αλλά και της μεροπενέμης είναι η νεφρική, 

διερευνήθηκε σε μια μελέτη φάσης 1, ανοικτής ετικέτας, η φαρμακοκινητική και η ανεκτικότητα σε 41 

άτομα με διαφορετικό βαθμό νεφρικής λειτουργίας. Οι συμμετέχοντες κατανεμήθηκαν σε 5 ομάδες 

ανάλογα με τη νεφρική τους λειτουργία: φυσιολογική (κάθαρση κρεατινίνης >90 ml/min), ήπια νεφρική 

βλάβη (εκτιμώμενος δείκτης σπειραματικής διήθησης eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2), μέτρια (e GFR 30 έως 

<60), σοβαρή (e GFR<30) και νεφρική νόσος τελικού σταδίου σε αιμοδιάλυση (ESRD). Στους συμμετέχοντες 

χορηγήθηκε μονήρης δόση 1 g μεροπενέμης και 1 g βαμπορβακτάμης σε 3ωρη ενδοφλέβια έγχυση, εκτός 

από τους ασθενείς στην ομάδα ESRD που έλαβαν μία δόση πριν την αιμοκάθαρση και μία μετά. Δείγματα 

αίματος και ούρων συλλέγονταν ανά τακτά διαστήματα και έως 24 και 48 ώρες μετά το τέλος της 

χορήγησης, αντίστοιχα. Μελετώντας τις καμπύλες συγκέντρωσης-χρόνου, βρέθηκε ότι η έκθεση τόσο στη 

μεροπενέμη όσο και στη βαμπορβακτάμη αυξανόταν όσο μειωνόταν η νεφρική λειτουργία, καθώς 

μειωνόταν πιο αργά η συγκέντρωσή τους στο πλάσμα. Στην ομάδα ESRD, οι συγκεντρώσεις των φαρμάκων 

μειώθηκαν πιο γρήγορα όταν χορηγήθηκαν πριν αιμοκάθαρση σε σχέση με όταν χορηγήθηκαν μετά. Η τιμή 

της AUC και ο χρόνος t 1/2  επίσης αυξάνονταν όσο μειωνόταν η νεφρική λειτουργία. Η αύξηση στην τιμή 

της AUC ήταν πιο έντονη για τη βαμπορβακτάμη σε σχέση με τη μεροπενέμη. Η κάθαρση και των δύο 

φαρμάκων μειωνόταν ανάλογα με το βαθμό μείωσης του eGFR [97]. 

 

  

 

 

 

     Η αιμοκάθαρση απομακρύνει και τα δύο φάρμακα. Όταν η αιμοκάθαρση γινόταν αμέσως μετά τη 

χορήγηση της δόσης αύξανε σημαντικά την κάθαρση της μεροπενέμης και της βαμπορβακτάμης σε σχέση 

Εικόνα 18: Καμπύλες συγκέντρωσης-χρόνου ανάλογα με τη νεφρική λειτουργία 
[97] 
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με όταν τα φάρμακα χορηγούνταν μετά, συγκεκριμένα η κάθαρση της μεροπενέμης διπλασιάστηκε, ενώ 

της βαμπορβακτάμης πενταπλασιάστηκε [97].  

     Κατά τη μελέτη σημειώθηκαν, επίσης, ανεπιθύμητες ενέργειες, οι οποίες ήταν κυρίως κεφαλαλγία, 

διάρροια, κοιλιακός πόνος και δερματίτιδα εξ επαφής, όλες ήπιες με εξαίρεση μια περίπτωση σοβαρού 

κοιλιακού άλγους και μια αιμορραγικής διάρροιας. Δεν βρέθηκε συσχέτιση αυξημένης εμφάνισης 

ανεπιθύμητων ενεργειών και μειωμένης νεφρικής λειτουργίας. Στην ομάδα ESRD ήταν περισσότερες όταν 

το φάρμακο χορηγούνταν μετά την αιμοκάθαρση σε σχέση με πριν. Η δόση 1g/1g 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης ήταν κατά κύριο λόγο ασφαλής και καλά ανεκτή από όλες τις ομάδες της 

μελέτης [97].  

          Όσον αφορά τις λοιμώξεις κατώτερου αναπνευστικού, η επαρκής διεισδυτικότητα ενός φαρμάκου 

στους πνεύμονες θεωρείται σημαντική για τη θεραπεία. Για την αξιολόγησή της, γίνεται μέτρηση της 

συγκέντρωσης του φαρμάκου στο επιθηλιακό υγρό των πνευμόνων και στα κυψελιδικά μακροφάγα. Για 

την εκτίμηση της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης έγινε μια τυχαιοποιημένη, ανοικτής ετικέτας μελέτη 

φάσης 1 σε 25 υγιείς ενήλικες. Στους συμμετέχοντες χορηγήθηκε η συνιστώμενη δόση των 2g/2g 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης σε 3ωρη ενδοφλέβια έγχυση ανά 8 ώρες, για συνολικά 3 δόσεις, και 

δείγματα βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL) λήφθησαν με βρογχοσκόπηση πριν (χρόνος 0) και μετά 

(1,5 έως 8 ώρες) την χορήγηση της τελευταίας δόσης. Οι καμπύλες συγκέντρωσης-χρόνου ήταν σχεδόν 

ίδιες για τη μεροπενέμη και τη βαμπορβακτάμη. Η πνευμονική διεισδυτικότητα υπολογίστηκε σε 63% για 

τη μεροπενέμη και 53% για τη βαμπορβακτάμη, βάσει των τιμών AUC0-8 που υπολογίστηκαν από τις 

καμπύλες συγκέντρωσης-χρόνου στο επιθηλιακό υγρό των πνευμόνων και ολικής συγκέντρωσης-χρόνου 

στο πλάσμα. Όταν χρησιμοποιήθηκε η ελεύθερη συγκέντρωση στο πλάσμα, η πνευμονική διεισδυτικότητα 

εκτιμήθηκε σε 65% και 79%, αντίστοιχα. Η συγκέντρωση της μεροπενέμης ήταν κάτω από το όριο 

ανίχνευσης στα κυψελιδικά μακροφάγα, ενώ η συγκέντρωση της βαμπορβακτάμης κυμαινόταν από 2,35 

έως 6,94 μg/ml [98].  
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     Τα αποτελέσματα αυτά υποστήριξαν την μετέπειτα αξιολόγηση της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης σε 

μελέτη φάσης 3 που περιλάμβανε και ασθενείς με λοιμώξεις κατώτερου αναπνευστικού.  

 

Φαρμακοκινητική/φαρμακοδυναμική αξιολόγηση (PK/PD) 
     Είναι γνωστό ότι η μεροπενέμη εμφανίζει χρονο-εξαρτώμενη βακτηριοκτόνο δράση και η 

φαρμακοκινητική/φαρμακοδυναμική παράμετρος που χαρακτηρίζει τη δράση της είναι το ποσοστό του 

χρόνου που η συγκέντρωση του φαρμάκου παραμένει υψηλότερη από την τιμή MIC του παθογόνου (%f 

T>MIC). Για τα Gram-αρνητικά βακτηρίδια σημειώνεται βακτηριοστατική δράση όταν η συγκέντρωση της 

μεροπενέμης μένει υψηλότερη από την MIC για περίπου 20-30% του μεσοδιαστήματος χορήγησης δόσης, 

ενώ βακτηριοκτόνος στο 40-50% [99]. 

     Σε μια in vitro μελέτη σε μοντέλο λοίμωξης τύπου hollow-fiber αξιολογήθηκε η έκθεση σε 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη που θα παρήγαγε βακτηριοκτόνο δράση και θα απέτρεπε την ανάπτυξη 

αντοχής [100].   

     Το μοντέλο λοίμωξης hollow-fiber είναι το επικρατές μοντέλο για την in vitro μελέτη των 

αντιμικροβιακών φαρμάκων καθώς επιτρέπει την προσομοίωση της φαρμακοκινητικής δράσης του 

φαρμάκου στον άνθρωπο, την αξιολόγηση της απόκρισης στην έκθεση στο φάρμακο και της ανάπτυξης 

αντοχής, ενώ επιτρέπει την μελέτη ακόμα και για παρατεταμένο χρονικό διάστημα [93]. 

 

      

     Στη μελέτη των Sabet et al. εξετάστηκαν σε μοντέλο hollow-fiber για μια περίοδο 32 ωρών, 13 στελέχη 

K. pneumoniae, 3 E. cloacae, 1 E. coli ανθεκτικά στη μεροπενέμη με μηχανισμό αντοχής που συνδύαζε 

παραγωγή KPC με άλλες β-λακταμάσες ή/και διαταραχές στις πορίνες OmpK35, OmpK36. Οι τιμές MIC 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης κυμαίνονταν από <0,06 έως 64 mg/l (με βαμπορβακτάμη 8 mg/l). 

Εικόνα 19: Καμπύλες συγκέντρωσης-χρόνου για μεροπενέμη και βαμπορβακτάμη (πρώην 
RPX7009) σε πλάσμα (συνεχής γραμμή, κύκλος) και επιθηλιακό υγρό πνευμόνων 
(διακεκομμένη γραμμή, τρίγωνο). Η σκιασμένη περιοχή αντιπροσωπεύει την 3ωρη έγχυση.[98] 

Εικόνα 20: Παράδειγμα μοντέλου 
hollow-fiber [141] 
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Χρησιμοποιήθηκε υψηλό μικροβιακό εναιώρημα 108 CFU/ml και προσομοιάστηκαν δοσολογικά σχήματα 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης 1 g/1 g, 1 g/2 g, και 2 g/2 g, κάθε 8 ώρες μέσω 3ωρης έγχυσης με βάση 

φαρμακοκινητικά δεδομένα από τις μελέτες φάσης 1 και φάσης 3 [100].   

     Στο σχήμα με τη χαμηλότερη δόση, όπου ο δείκτης 24h AUC ελεύθερης βαμπορβακτάμης ήταν 157 mg x 

h/l, σημειώθηκε ανάπτυξη αντοχής από ένα στέλεχος K .pneumoniae με αρχική τιμή MIC 1mg/l που 

έφτασε σε μεγαλύτερη από 32 mg/l μετά τη θεραπεία. Στη συνέχεια, η έκθεση στη βαμπορβακτάμη 

αυξήθηκε έτσι ώστε να προσομοιάζει την έκθεση των ασθενών από τη μελέτη φάσης 3 με το δείκτη 24h 

AUC ελεύθερης βαμπορβακτάμης να είναι 550 mg x h/l, επιτεύχθηκε θανάτωση ακόμα και σε στελέχη με 

MIC 16 mg/l, ενώ δεν παρατηρήθηκε ανάπτυξη αντοχής μετά τη θεραπεία. Τα δεδομένα αυτά 

υποστήριξαν την αποτελεσματικότητα της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης σε δόση 2 g/2 g ανά 8ωρο μέσω 

3ωρης έγχυσης εναντίον Enterobacterales με MIC έως 8 mg/l (βαμπορβακτάμη 8 mg/l) [100]. 

 

 

 

      

 

     Σε επόμενη μελέτη αναζητήθηκε η PK/PD παράμετρος που περιγράφει καλύτερα την αντιμικροβιακή 

δράση της βαμπορβακτάμης, σε συνδυασμό με μεροπενέμη σε δόση 2 g ανά 8 ώρες,  και η τιμή της που 

θα εξασφάλιζε θανάτωση των βακτηρίων και αναστολή ανάπτυξης αντοχής. Χρησιμοποιώντας τα ίδια 

στελέχη Enterobacterales με την προηγούμενη μελέτη σε μοντέλα λοίμωξης μηρού ουδετεροπενικού 

ποντικού και hollow fiber, βρέθηκε ότι η καταλληλότερη παράμετρος είναι ο λόγος 24ωρης AUC ελεύθερης 

βαμπορβακτάμης προς την τιμή MIC μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης. Για βακτηριοστατικό αποτέλεσμα η 

απαιτούμενη τιμή του λόγου βρέθηκε να είναι 9 για το μοντέλο ουδετεροπενικού ποντικού και 12 για το 

μοντέλο hollow-fiber. Όσον αφορά τη βακτηριοκτόνο δράση, τιμές λόγου 38 και 18, αντίστοιχα, επέφεραν 

θανάτωση των βακτηρίων κατά 1 log. Επίσης, τιμή λόγου 24 ή μεγαλύτερη βρέθηκε απαραίτητη για την 

Εικόνα 21: Δράση μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης 2g/2g που προσομοιάζει την 
έκθεση από τις μελέτες φάσης 3[100] 
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αναστολή ανάπτυξης αντοχής.  

 

 

 

 

     Με βάση τα δεδομένα της μελέτης, το δοσολογικό σχήμα 2 g/2 g μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης μέσω 

3ωρης ενδοφλέβιας έγχυσης κάθε 8 ώρες παράγει έκθεση τέτοια που να οδηγεί σε θανάτωση βακτηρίων 

και αποφυγή ανάπτυξης αντοχής σε στελέχη Enterobacterales με MIC μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης έως 

και 8 mg/l [101].  

 

Μηχανισμοί αντοχής  
     Προς το παρόν, ο κύριος μηχανισμός που σχετίζεται με εμφάνιση αντοχής στη 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη σε Enterobacterales που παράγουν KPC είναι οι διαταραχές διαπερατότητας 

λόγω μεταλλαγών σε πορίνες, σχετιζόμενες με αυξημένη έκφραση β-λακταμασών και αυξημένη παραγωγή 

αντλίας εκροής [102].  

     In vitro πειράματα αναδεικνύουν την επίδραση των πορινών OmpK35, OmpK36 στη δράση της 

βαμπορβακτάμης. Συγκεκριμένα, η απενεργοποίηση της OmpK35 μειώνει τη δραστικότητα της 

βαμπορβακτάμης, όμως πολύ λιγότερο σε σχέση με την απενεργοποίηση της OmpK36. Μια παραλλαγή της 

OmpK36 που περιγράφεται συχνά σε κλινικά στελέχη K. pneumoniae φέρει διπλασιασμό γλυκίνης (G) και 

ασπαρτικού οξέος (D) στις θέσεις 134 και 135 της πρωτεΐνης (GD repeat) και η πορίνη στην περίπτωση 

αυτή διαθέτει στενότερο εσωτερικό κανάλι. Στο πείραμα, το στέλεχος που έφερε τη μεταλλαγή GD repeat 

είχε υψηλότερη τιμή MIC μεροπενέμης και η βαμπορβακτάμη εμφάνιζε χαμηλότερη δραστικότητα 

εναντίον του σε σχέση με στέλεχος από το οποίο διέφεραν μόνο ως προς το διπλασιασμό αυτόν [74].  

     Η αντλία εκροής AcrAB-TolC, αποτελεί ένα συνήθη μηχανισμό αντοχής σε πολλά αντιβιοτικά. Η 

μεταλλαγή στο γονίδιο ramR προκαλεί ρύθμιση προς τα κάτω της πορίνης OmpK35 και αυξημένη έκφραση 

της αντλίας, όμως δεν επηρέασε in vitro τη δράση της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης. Αντίθετα, 

αυξημένη έκφραση της αντλίας σε συνδυασμό με απενεργοποίηση των πορινών OmpK35, OmpK36 

Εικόνα 22: Σχέση μεταξύ λόγου 24ωρης AUC ελεύθερης βαμπορβακτάμης/MIC, 
αλλαγής log cfu, και ανάπτυξης αντοχής. [101] 
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προκάλεσε αύξηση της τιμής MIC της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης [74].  

     Μία άλλη in vitro μελέτη της δραστικότητας της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης έναντι Enterobacterales 

ανθεκτικών στις καρβαπενέμες ανέδειξε την IS5 προσθήκη στον εκκινητή του γονιδίου ompK36 ως 

μεταλλαγή που οδηγεί σε μειωμένη ευαισθησία. Η μεταλλαγή αυτή έχει σαν αποτέλεσμα τη μειωμένη 

έκφραση της πορίνης ΟmpK36 [103]. 

     Επίσης, έχει περιγραφεί η περίπτωση μειωμένης ευαισθησίας στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη σε 

στελέχη K. pneumoniae που παράγουν KPC-3, λόγω απώλειας της πρωτεΐνης KvrA, που δρα ως 

μεταγραφικός παράγοντας. Η απώλεια αυτή λόγω μεταλλαγών στο γονίδιο kvrA έχει τελικά σαν 

αποτέλεσμα, πέρα από αντίσταση στην κεφουροξίμη, τη μειωμένη έκφραση των πορινών ΟmpK35 και 

OmpK36 και τη μείωση της δράσης της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης[104]. 

     Όσον αφορά την καρβαπενεμάση KPC, δεν υπάρχει αναφορά για μεταλλαγή που να επιφέρει μειωμένη 

ευαισθησία ή αντοχή στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Σε μια πρόσφατη μελέτη, διερευνήθηκε η 

επίδραση δύο μεταλλαγών που επιφέρουν αντοχή στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη, στη δράση της 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης. Η πιο συχνή μεταλλαγή που αναφέρεται προκαλεί την αντικατάσταση 

αμινοξέος D179Y σε KPC-2 και KPC-3 στην Ω αγκύλη του ενζύμου. Ομοίως και η αντικατάσταση L169P σε 

KPC-2. Και οι δύο μεταλλαγές επιφέρουν αντοχή στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη, όμως προκαλούν 

απώλεια της αντοχής στις καρβαπενέμες και ευαισθησία στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Σε στελέχη P. 

aeruginosa που κατασκευάστηκαν για να εκφράζουν τις μεταλλαγές σε KPC-2, η ικανότητα της 

βαμπορβακτάμης να ενισχύει τη δράση κεφταζιδίμης, κεφεπίμης και πιπερακιλλίνης μειώθηκε λιγότερο 

από δύο φορές, σε σχέση με την αβιμπακτάμη, της οποίας η δραστικότητα μειώθηκε, ανάλογα με το 

αντιβιοτικό, από 8 έως 32 φορές για την D179Y, και από 4 έως 16 φορές για την L169P [105]. 

     Σε μια μελέτη που σκοπό είχε την εύρεση της κατάλληλης συγκέντρωσης μεροπενέμης και 

βαμπορβακτάμης που δε θα επέτρεπε την εμφάνιση στελεχών με μειωμένη ευαισθησία λόγω 

μεταλλαγών, χρησιμοποιήθηκαν 18 στελέχη K. pneumoniae που παρήγαγαν KPC, με διάφορους βαθμούς 

ευαισθησίας στη μεροπενέμη και τη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, και με ή χωρίς προϋπάρχοντες 

μηχανισμούς αντοχής. Η μεροπενέμη και η βαμπορβακτάμη σε συγκέντρωση 8 μg/ml η καθεμία 

περιόρισαν τη συχνότητα εμφάνισης μεταλλαγών σε <1 x 10 -8 στο 77,8% των στελεχών (14/18), και στο 

100%  όταν η μεροπενέμη αυξήθηκε σε 16 μg/ml [106]. 

     Οι μεταλλαγές που ανιχνεύτηκαν στις χαμηλές συγκεντρώσεις μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης 

αφορούσαν κυρίως απενεργοποίηση του OmpK36 και αύξηση του αριθμού των αντιγράφων του blaKPC.  

Σημειώνεται ότι δε βρέθηκαν μεταλλαγές στην περιοχή κωδικοποίησης του blaKPC. Οι μεταλλαγές στο  

OmpK36 σχετίζονταν με τη μεγαλύτερη αύξηση των τιμών MIC μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης, ενώ οι 

αύξηση του αριθμού αντιγράφων του blaKPC έχει σημασία σε έδαφος μερικώς λειτουργικής πορίνης 

OmpK36 [106]. 

     Σε ένα πείραμα τους, οι Dulyayangkul et al. κατασκεύασαν στελέχη K. pneumoniae ανθεκτικών σε 

συνδυασμένη χρήση μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης και κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης, απουσία 
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παραγωγής μεταλλο-β-λακταμάσης. Αυτό επιτεύχθηκε σε 4 στάδια: αλλαγή πλαισίου ανάγνωσης στο 

ramR, απόκτηση της β-λακταμάσης ΟΧΑ-232, αλλαγή πλαισίου ανάγνωσης ompK36, και απόκτηση της KPC-

3-D178Y. Τα στελέχη που διέθεταν όλα τα παραπάνω χαρακτηριστικά εκτός της μεταλλαγής στο ramR, 

ήταν ανθεκτικά σε ξεχωριστή χρήση μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης και κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης αλλά 

ευαίσθητα στην ταυτόχρονη χρήση. Το ίδιο ίσχυε και για όσα δεν παρήγαγαν ΟΧΑ-232. Επομένως η 

παρουσία και των δύο είναι απαραίτητη για την εμφάνιση της διπλής αντοχής [107]. 

     Τόσο η EUCAST όσο και το CLSI ανακοινώνουν πλέον όρια ευαισθησίας για τη 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη (σε δόση 2g/2g ανά 8 ώρες σε 3ωρη έγχυση) με σταθερή συγκέντρωση 

βαμπορβακτάμης 8 mg/l. Η EUCAST έχει θέσει τα όρια ευαισθησίας και αντοχής σε τιμές MIC μικρότερης ή 

ίσης των 8 mg/l και μεγαλύτερης των 8 mg/l, αντίστοιχα, τόσο για Enterobacterales όσο και για P. 

aeruginosa [108]. To CLSI θέτει σαν όριο ευαισθησίας τιμή MIC μικρότερη ή ίση των 4 mg/l και αντοχής 

μεγαλύτερη των 8 mg/l μόνο για Enterobacterales [44]). Ο έλεγχος ευαισθησίας γίνεται με τη μέθοδο 

μικροαραιώσεων σε ζωμό, με σταθερή συγκέντρωση βαμπορβακτάμης 8 mg/l. Πλέον είναι διαθέσιμες και 

ταινίες διαβαθμισμένης συγκέντρωσης αντιβιοτικού (Etest, bioMerieux ή MIC Test Strips, Liofilchem), 

καθώς και έλεγχος σε ημιαυτόματα εμπορικά συστήματα (π.χ. Microscan, Beckman Coulter) [96]. Επίσης, 

τόσο το CLSI όσο και η EUCAST έχουν θεσπίσει όρια ευαισθησίας για έλεγχο με δισκία [108, 44] 

 

Δεδομένα από την χρήση μετά την εισαγωγή του συνδυασμού στην θεραπευτική  
     Τον Αύγουστο του 2017, ο FDA ενέκρινε τη χρήση του συνδυασμού μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης για 

τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με επιπλεγμένη ουρολοίμωξη, συμπεριλαμβανομένης της 

πυελονεφρίτιδας [109].Ο EMA μετέπειτα ενέκρινε τη χρήση του σε ενήλικες ασθενείς με επιπλεγμένη 

ουρολοίμωξη, συμπεριλαμβανομένης της πυελονεφρίτιδας, επιπλεγμένη ενδοκοιλιακή λοίμωξη, 

ενδονοσοκομειακή πνευμονία και πνευμονία σχετιζόμενη με αναπνευστήρα (VAP), σε βακτηριαιμία 

σχετιζόμενη με τις παραπάνω λοιμώξεις, καθώς και σε λοιμώξεις από αερόβια Gram-αρνητικά μικρόβια σε 

ενήλικες με περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές [110].  Έκτοτε έχουν εμφανιστεί στη βιβλιογραφία 

δεδομένα από την κλινική χρήση της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης, παρέχοντας σημαντικές 

πληροφορίες, δεδομένου ότι αφορούν ασθενείς κυρίως ηλικιωμένους, βαρέως πάσχοντες, με σοβαρότερη 

ανοσοκαταστολή, και περισσότερο πιθανό να έχουν βλάβες ζωτικών οργάνων, για παράδειγμα νεφρική 

ανεπάρκεια.  

     Το 2020, οι Shields et al. δημοσίευσαν μία προοπτική μελέτη παρατήρησης από το Δεκέμβριο του 2017 

έως τον Απρίλιο του 2019, όπου 20 βαρέως πάσχοντες ασθενείς με λοιμώξεις από Enterobacterales 

ανθεκτικά στις καρβαπενέμες έλαβαν ως θεραπεία για >48 ώρες μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Η δόση 

που έλαβαν ήταν 2g/2g ενδοφλεβίως ανά 8 ώρες, με προσαρμογή σε περίπτωση διαταραχής της νεφρικής 

λειτουργίας. Οι λοιμώξεις περιλάμβαναν βακτηριαιμία (n=8), πνευμονία (n=6, VAP 5/6), τραχειοβρογχίτιδα 

(n=2, σχετιζόμενη με αναπνευστήρα 1/2), λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων (n=2), πυελονεφρίτιδα 

(n=1), και περιτονίτιδα με ενδοκοιλιακό απόστημα (n=1). Κυριότερο παθογόνο ήταν η Klebsiella 
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pneumoniae (n=14), ακολουθούμενη από Klebsiella oxytoca (n=2), Escherichia coli (n=2), Enterobacter 

cloacae (n=1), και Citrobacter freundii (n=1). Το 95% των στελεχών ήταν ανθεκτικά στην ερταπενέμη. 

Δεκαοκτώ στελέχη παρήγαγαν KPC ένζυμα, μεταξύ των οποίων ένα στέλεχος Κ.pneumoniae που παρήγαγε 

KPC-31, με αντοχή στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη αλλά ευαισθησία στις καρβαπενέμες. Τα δύο στελέχη 

που δεν παρήγαγαν KPC ήταν E. coli που έφερε το γονίδιο blaCMY και K. oxytoca που έφερε blaCMY, blaACC και 

blaDHA. Στο 80% των ασθενών ο συνδυασμός χορηγήθηκε ως μονοθεραπεία. Κλινική επιτυχία σημειώθηκε 

στο 65% των ασθενών, και πιο συγκεκριμένα στο 63% στην περίπτωση της βακτηριαιμίας και στο 67% της 

πνευμονίας. Το σκορ APACHE-II που αξιολογεί την κλινική κατάσταση των ασθενών ήταν χειρότερο όπου 

δεν παρατηρήθηκε κλινική επιτυχία. Μικροβιολογική αποτυχία εντός 90 ημερών σημειώθηκε σε 6 από 

τους 20 ασθενείς. Αξιοσημείωτα, η μία αποτυχία αφορούσε ασθενή με βακτηριαιμία από το στέλεχος Κ. 

pneumoniae που παρήγαγε KPC-31, με αντοχή στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη και MIC 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης 0,12 μg/ml. Κατά τη 12η ημέρα θεραπείας με 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, εμφάνισε απόστημα στο κοιλιακό τοίχωμα, από το οποίο απομονώθηκε Κ. 

pneumoniae με MIC μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης 8 μg/ml. Η ανάλυση WGS αποκάλυψε μια IS5 

εισαγωγή στον εκκινητή του γονιδίου της OmpK36 που δεν ήταν παρούσα αρχικά, ενώ το blaKPC γονίδιο 

παρέμεινε ίδιο. Αυτή ήταν και η πρώτη αναφορά για ανάπτυξη μη ευαισθησίας κατά τη διάρκεια ή μετά τη 

θεραπεία με μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Όσον αφορά ανεπιθύμητες ενέργειες, ένας ασθενής ανέπτυξε 

ηωσινοφιλία [111].  

     Σε μια αναδρομική μελέτη των Αlosaimy et al. συμπεριλήφθηκαν 40 ασθενείς από 7 κέντρα των ΗΠΑ, 

που είχαν λάβει μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη για περισσότερο από 72 ώρες, για οποιαδήποτε λοίμωξη 

από Gram-αρνητικό παθογόνο, από τον Οκτώβριο του 2017 έως τον Ιούνιο του 2019. Οι λοιμώξεις 

αφορούσαν πνευμονία (13/40), ουρολοίμωξη (8/40), ενδοκοιλιακή λοίμωξη (5/40) και λοιμώξεις δέρματος 

και μαλακών ιστών (5/40). Ένα σύνολο 45 παθογόνων απομονώθηκε, συγκεκριμένα Klebsiella 

pneumoniae (46,7%, 22/45), Enterobacter cloacae (20,0%, 9/45), Escherichia coli (13,3%, 

6/45), Burkholderia cepacia (6,6%, 3/45), Pseudomonas aeruginosa (4,4%, 2/45), Acinetobacter 

baumannii (2,2%, 1/45), Morganella morganii (2,2%, 1/45), Proteus mirabilis (2,2%, 1/45), και Serratia 

marcescens (2,2%, 1/45). Κλινική επιτυχία σημειώθηκε στο 70% των ασθενών. Η αποτυχία οφειλόταν σε 

επιμονή των συμπτωμάτων, υποτροπή και θάνατο. Μόνο 5 ασθενείς ελέγχθηκαν για ανάπτυξη αντοχής 

στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, χωρίς κανείς να αναπτύσσει.  Ένας ασθενής παρουσίασε σύνδρομο 

Stevens-Johnson/τοξική επιδερμική νεκρόλυση 3 ημέρες μετά την έναρξη της θεραπείας με 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Η θεραπεία διακόπηκε, του χορηγήθηκε ενδοφλέβια αγωγή με 

ανοσοσφαιρίνες χωρίς αποτέλεσμα και τελικά ο ασθενής κατέληξε [112].  

     Το 2020 δημοσιεύτηκε μια πολυκεντρική αναδρομική μελέτη ασθενών που έλαβαν 

κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη ή μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη για >72 ώρες, από το Φεβρουάριο του 2015 

έως τον Οκτώβριο του 2018. Σκοπός ήταν η σύγκριση της έκβασης, συμπεριλαμβανομένων της υποτροπής 

της λοίμωξης και της ανάπτυξης αντοχής στη θεραπεία. Από τους 131 ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν, 
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105 είχαν λάβει κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη και 26 μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Στην πλειοψηφία ήταν 

βαρέως πάσχοντες, και 53 είχαν βακτηριαιμία, με κύρια πηγή το ουροποιητικό στην ομάδα της 

κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης και ενδοκοιλιακές λοιμώξεις στην ομάδα μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης. 

Λοίμωξη αναπνευστικού ήταν η πιο κοινή λοίμωξη σε όσους δεν είχαν βακτηριαιμία. Κυριότερο παθογόνο 

ήταν η K. pneumoniae. Η κλινική επιτυχία ήταν παρόμοια, στο 61,9% στην ομάδα 

κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης και στο 69,2% της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης (P=0,49). Η πιο συχνή 

ανεπιθύμητη ενέργεια που καταγράφηκε ήταν η νεφροτοξικότητα, με ποσοστό 29,2% για την 

κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη και 14,3% για τη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Η διαφορά δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική, ενώ σημειώνεται ότι η πλειοψηφία των ασθενών που λάμβανε κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη, 

λάμβανε επίσης συνδυαστικά κάποιο από τα ακόλουθα: κολιστίνη, τιγεκυκλίνη, κινολόνη, αμινογλυκοσίδη. 

Όσον αφορά την ανάπτυξη αντοχής, 3 ασθενείς που λάμβαναν μονοθεραπεία με 

κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη ανέπτυξαν ανθεκτικά στελέχη. Δεν σημειώθηκαν περιπτώσεις εμφάνισης 

αντοχής στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη [113].   

     Το 2021, οι Alosaimy et al. δημοσίευσαν εκ νέου μια αναδρομική μελέτη πραγματικής χρήσης που 

περιλάμβανε 126 ασθενείς από 13 κέντρα των Ηνωμένων Πολιτειών μεταξύ Σεπτεμβρίου 2017 και Ιουλίου 

2020. Οι ασθενείς ήταν ενήλικες και είχαν λάβει μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη για περισσότερο από 72 

ώρες για λοιμώξεις από πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά βακτηρίδια. Οι ασθενείς ήταν σοβαρά πάσχοντες 

και επιπλέον αντιπροσώπευαν ομάδες υψηλού κινδύνου καθώς περίπου το 1/3 ήταν ηλικίας άνω των 65, 

περίπου 1/3 είχε μέτρια έως σοβαρή νεφρική νόσο, περίπου 40% ήταν παχύσαρκοι, και πολλοί είχαν 

πνευμονία ή πρωτοπαθή βακτηριαιμία ως πηγή λοίμωξης. Οι κυριότερες λοιμώξεις ήταν αναπνευστικού 

(48, 38,1%), ενδοκοιλιακές (24, 19,0%), και ουροποιητικού (17, 13,5%), οι περισσότερες 

ενδονοσοκομειακές (74, 58,7%). Δεκαπέντε ασθενείς (11,9%) είχαν πολυμικροβιακή λοίμωξη και 40 

(31,7%) είχαν θετική αιμοκαλλιέργεια. Συνολικά απομονώθηκαν 232 στελέχη Gram-αρνητικών μικροβίων 

από τα οποία 99 ήταν Enterobacterales ανθεκτικά στις καρβαπενέμες, με κυριότερα K. pneumoniae (53/99, 

53,5%), E. coli (25/99, 25,3%), Enterobacter spp. (24/99, 24,2%). To 34,1% των ασθενών λάμβαναν και άλλα 

αντιβιοτικά παράλληλα με μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Κύριο κριτήριο της μελέτης ήταν η θνητότητα 30 

ημερών, και δευτερεύοντα η θνητότητα 90 ημερών, η υποτροπή εντός 30 ημερών και η διάρκεια 

παραμονής στο νοσοκομείο. Το 18,3% των ασθενών (23/126) πληρούσε το κριτήριο θνητότητας 30 

ημερών. Από τους 23, 12 είχαν λοίμωξη αναπνευστικού, 4 ενδοκοιλιακή λοίμωξη, 2 πρωτοπαθή 

βακτηριαιμία, 2 λοίμωξη δέρματος και μαλακών μορίων, 2 άγνωστη εστία και 1 ουροποιητικού. Κανείς από 

τους 2 ασθενείς με A. baumannii δεν απεβίωσε. Εντός 30 ημερών υποτροπίασαν 15, 4 κατά τη διάρκεια 

θεραπείας με μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, ενώ εντός 90 ημερών απεβίωσε το 31,7% των ασθενών. Από 

25 ασθενείς με επαναληπτικές καλλιέργειες, δεν απομονώθηκε  κανένα στέλεχος που να είχε αναπτύξει 

αντοχή στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Σε 4 ασθενείς (3,1%) αναφέρθηκε κάποια ανεπιθύμητη 

ενέργεια. Αυτές περιλάμβαναν 2 περιπτώσεις οξείας νεφρικής βλάβης (1,6%), 1 περίπτωση 

ηπατοτοξικότητας, και 1 περίπτωση σοβαρής δερματικής αντίδρασης, η οποία περιγράφηκε ήδη σε 
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προηγούμενη μελέτη. Οι 2 από τους 4 ασθενείς λάμβαναν παράλληλα και άλλα αντιβιοτικά. Στη μελέτη 

αναλύθηκε επίσης η αρνητική κλινική έκβαση σε σχέση με το χρόνο έναρξης 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης και βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ έναρξης θεραπείας εντός 48 ωρών και 

χαμηλότερης εμφάνισης αρνητικής κλινικής έκβασης [114].  

     Σε μια αναδρομική μελέτη από πανεπιστημιακό νοσοκομείο των ΗΠΑ από το 2018 έως το 2020, 

συμπεριλήφθηκαν 15 ασθενείς που έλαβαν μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη για περισσότερες από 48 ώρες 

και είχαν καλλιέργεια θετική για CRE εντός 14 ημερών πριν την έναρξη της αγωγής. Όσον αφορά τις 

λοιμώξεις, η μελέτη αυτή ήταν η πρώτη που περιλάμβανε λοιμώξεις οστών και αρθρώσεων (5, 33,3%), και 

επιπρόσθετα πρωτοπαθείς βακτηριαιμίες (3, 20%), επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις (2, 13,3%), 

πνευμονία (2, 13,3%), λοιμώξεις ουροποιητικού (2, 13,3%), και λοίμωξη μαλακών μορίων με δευτεροπαθή 

βακτηριαιμία (1, 6,7%). Τα βακτήρια που απομονώθηκαν ήταν K. pneumoniae (10, 66,7%), E. coli (3, 20%), 

Klebsiella aerogenes (1, 6,7%), Citrobacter koseri (1, 6,7%). Δεκατέσσερις ασθενείς είχαν λάβει αντιβιοτική 

αγωγή πριν την έναρξη μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης, από τους οποίους μόνο ένας λάμβανε δραστική 

αγωγή, συγκεκριμένα κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη. Ο μέσος χρόνος έναρξης θεραπείας με 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη ήταν 73 ώρες. Πέντε ασθενείς έλαβαν τροποποιημένη δόση λόγω 

μειωμένης νεφρικής λειτουργίας και 9 έλαβαν παράλληλα επιπλέον αντιβιοτική αγωγή. Η έκβαση ήταν 

θετική για 9 ασθενείς (60%), αρνητική για 5 (33,3%), και αβέβαιη για 1 ασθενή (6,7%). Και για τις δύο 

περιπτώσεις ο μέσος χρόνος έναρξης της αγωγής ήταν παρόμοιος, 78 (εύρος 35-191 ώρες) και 73 (εύρος 

25-261 ώρες) ώρες αντίστοιχα. Ένας από τους ασθενείς με θετική απόκριση εμφάνισε υποτροπιάζουσα 

βακτηριαιμία από ευαίσθητο στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη στέλεχος εντός 30 ημερών από το τέλος 

της θεραπείας και ένας εμφάνισε υποτροπή των συμπτωμάτων της λοίμωξης. Οι υπόλοιποι 7 δεν 

εμφάνισαν υποτροπή εντός 90 ημερών από το τέλος της θεραπείας. Από τους ασθενείς με αρνητική 

απόκριση, 3 (60%) κρίθηκαν να έχουν ανεπαρκή έλεγχο της λοίμωξής τους, 1 απεβίωσε από αίτιο 

σχετιζόμενο με τη λοίμωξη, και 1 από άλλο αίτιο πριν το τέλος της θεραπείας. Επαναληπτικές καλλιέργειες 

εντός 3 ημερών από την έναρξη αγωγής λήφθηκαν σε 6 ασθενείς, από τους οποίους 4 (66,7%) είχαν θετική 

μικροβιολογική απόκριση. Όσον αφορά ανεπιθύμητες ενέργειες, σε έναν ασθενή εμφανίστηκε διάρροια 

από C. difficile κατά τη 2η ημέρα θεραπείας με μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, ωστόσο άλλα αντιβιοτικά 

ευρέως φάσματος είχαν χρησιμοποιηθεί προηγουμένως [115].  

     Πιο πρόσφατα δημοσιεύτηκε μια αναδρομική μελέτη από 12 νοσοκομεία της Ιταλίας, από το 

Σεπτέμβριο του 2020 έως τον Απρίλιο του 2021, με 37 ασθενείς που έλαβαν μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη 

για περισσότερο από 72 ώρες, για επιβεβαιωμένη λοίμωξη από K. pneumoniae που παρήγαγε μόνο KPC 

καρβαπενεμάση. Όλες οι λοιμώξεις ήταν ενδονοσοκομειακές, κυρίως βακτηριαιμία (n=23) και πνευμονία 

(n=10). Όλα τα στελέχη που απομονώθηκαν ήταν ανθεκτικά σε πενικιλλίνες, ευρέως φάσματος 

κεφαλοσπορίνες, σιπροφλοξασίνη και μεροπενέμη, ενώ 22 από αυτά ήταν ανθεκτικά και στην 

κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη. Όλα εμφάνιζαν in vitro ευαισθησία στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. 

Δεκατέσσερις ασθενείς έλαβαν μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη ως μονοθεραπεία. Κλινική θεραπεία 
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σημειώθηκε σε 28 από τους 37 ασθενείς, σε 25 από τους οποίους επιβεβαιώθηκε και μικροβιακά, στους 

υπόλοιπους 12 ασθενείς δεν πραγματοποιήθηκε επαναληπτική καλλιέργεια. Από τους ασθενείς που 

θεραπεύτηκαν, 3 ασθενείς με μικροβιαιμία παρουσίασαν υποτροπή της μετά την ολοκλήρωση της 

θεραπείας με μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Και στους 3 τα στελέχη παρέμειναν ευαίσθητα και τελικά 

θεραπεία επιτεύχθηκε με συνδυασμό μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης με κολιστίνη ή φωσφομυκίνη. Εννέα 

ασθενείς απεβίωσαν, όλοι με βακτηριαιμία ή λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού. Κανείς τους δεν είχε 

επιτύχει κλινική θεραπεία, ενώ οι περισσότεροι ήταν άνω των 60 ετών με σοβαρές συννοσηρότητες. Έξι 

από αυτούς έλαβαν μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη μετά από τουλάχιστον 48 ώρες, έχοντας ωστόσο στην 

πλειοψηφία τους ήδη λάβει άλλο δραστικό αντιβιοτικό. Σημειώνεται ότι η μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη 

ήταν δραστική απέναντι στα ανθεκτικά στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη στελέχη, και ότι στον περιορισμένο 

αριθμό που ελέγχθηκε δε φάνηκε να αναπτύσσεται αντοχή κατά τη διάρκεια χρήσης της. Όσον αφορά 

ανεπιθύμητες ενέργειες, παρατηρήθηκε μόνο μία περίπτωση σοβαρής λευκοπενίας με θρομβοπενία, μετά 

από 10 ημέρες θεραπείας με μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη [116]. 

     Περιγράφονται επίσης περιπτώσεις πολύ ευάλωτων ασθενών με λοιμώξεις από Gram-αρνητικά 

βακτηρίδια όπου έγινε επιτυχημένη χρήση της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης. 

     Στην πρώτη περίπτωση, ένας νεαρός ασθενής, HIV θετικός, με ατομικό ιστορικό σπληνεκτομής, εισήχθη 

σε νοσοκομείο λόγω υπαραχνοειδούς αιμορραγίας και βακτηριαιμίας από Streptococcus pneumoniae. Ο 

ασθενής είχε μια περίπλοκη πορεία νόσου που περιλάμβανε καρδιακή ανακοπή, εν τω βάθει φλεβική 

θρόμβωση, πνευμονία σχετιζόμενη με αναπνευστήρα, λοίμωξη έρπητα ζωστήρα, αμφοτερόπλευρη 

ισχαιμία άνω και κάτω άκρων, και νεφρική ανεπάρκεια που χρειάστηκε αιμοκάθαρση. Κατά την 35η ημέρα 

νοσηλείας του, ανέπτυξε εκ νέου εμπύρετο έως 38,5ο C και έντονη λευκοκυττάρωση. Από τις 

αιμοκαλλιέργειες απομονώθηκαν Serratia marcescens και Enterobacter aerogenes, και τα δύο ανθεκτικά 

στις καρβαπενέμες. Και τα δύο ήταν θετικά για το γονίδιο blaKPC. Έγινε έναρξη θεραπείας με 

κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη, και έλεγχος ευαισθησίας για κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη και 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, τα αποτελέσματα του οποίου έδειξαν ευαισθησία και των δύο στελεχών. Ο 

ασθενής συνέχιζε να είναι εμπύρετος και η λευκοκυττάρωση έφτασε σε επίπεδο 60000 κυττάρων/μL. Νέα 

αιμοκαλλιέργεια την 38η ημέρα ήταν ξανά θετική για S. marcescens, ανθεκτική σε καρβαπενέμες. Την 40η 

ημέρα νοσηλείας, έγινε αλλαγή της θεραπείας σε μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, σε δόση προσαρμοσμένη 

για νεφρική βλάβη, ενώ έγινε και αμφοτερόπλευρος ακρωτηριασμός κάτω από τον αγκώνα λόγω επιμονής 

της λευκοκυττάρωσης και του εμπύρετου. Διεγχειρητικές καλλιέργειες εξιδρώματος από το αριστερό άνω 

άκρο ανέδειξαν S. marcescens ανθεκτική στις καρβαπενέμες και Ε. aerogenes ενδιάμεσης ευαισθησίας στις 

καρβαπενέμες. Δύο εικοσιτετράωρα μετά τις παρεμβάσεις, ο πυρετός υποχώρησε και εντός 14 ημερών η 

λευκοκυττάρωση υποχώρησε σε επίπεδα περίπου 20000 κυττάρων/μL. Επαναληπτικές αιμοκαλλιέργειες 

και καλλιέργειες τραυμάτων δεν εμφάνισαν ανάπτυξη μικροβίων. Ο ασθενής ολοκλήρωσε θεραπεία 14 

ημερών με μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη χωρίς να εμφανίσει ανεπιθύμητες ενέργειες [117]. 

     Στη δεύτερη περίπτωση, ένας νέος ασθενής με ηπατική νόσο τελικού σταδίου, αφού υπεβλήθη σε 
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μεταμόσχευση ήπατος, ανέπτυξε πυρετό και αναπνευστική ανεπάρκεια. Από αιμοκαλλιέργεια και 

καλλιέργεια βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος απομονώθηκε K. pneumoniae που παρήγαγε KPC. Εμπειρικά 

ξεκίνησε θεραπεία με κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη και οι καλλιέργειες έγιναν αρνητικές. Ωστόσο, την 54η 

ημέρα μετά την επέμβαση, ο ασθενής επανεισήχθη στο νοσοκομείο λόγω πυρετού. Βρέθηκε θρόμβωση 

της ηπατικής αρτηρίας και υποδιαφραγματική συλλογή, ενώ σε αιμοκαλλιέργεια απομονώθηκε εκ νέου K. 

pneumoniae. Έγινε έναρξη αγωγής με κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη και μετρονιδαζόλη, και προσπάθεια 

παροχέτευσης της συλλογής. Λόγω επιμονής της βακτηριαιμίας προστέθηκε τιγεκυκλίνη. Μετά από 11 

ημέρες θεραπείας με κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη, ο έλεγχος ευαισθησίας ανέδειξε de novo ανάπτυξη 

αντοχής, με MIC 128 μg/ml. Έτσι, η κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη αντικαταστάθηκε από πολυμιξίνη Β και 

γενταμικίνη. Με το συνδυασμό που χρησιμοποιήθηκε, η βακτηριαιμία υποχώρησε αλλά ο ασθενής 

εμφάνισε νεφρική βλάβη, ενώ η K. pneumoniae συνέχισε να απομονώνεται από το ηπατικό απόστημα. Με 

τη σκέψη δεύτερης μεταμόσχευσης ήπατος και διακοπής του τοξικού σχήματος αντιβιοτικών, το στέλεχος 

ελέγχθηκε για ευαισθησία στη μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Όντας ευαίσθητο, έγινε έναρξη θεραπείας 

με δόση προσαρμοσμένη στη νεφρική λειτουργία. Οι επαναληπτικές καλλιέργειες ήταν αρνητικές και η 

νεφρική λειτουργία σταδιακά βελτιωνόταν, επιτρέποντας τελικά τη νέα μεταμόσχευση. Ο ασθενής τελικά 

εξήλθε χωρίς λοίμωξη και με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Με την τεχνική whole genome sequencing 

μελετήθηκε ο μηχανισμός ανάπτυξης αντοχής στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη. Το στέλεχος έφερε γονίδιο 

που κωδικοποιούσε μεταλλαγμένη KPC-2, την KPC-33. Συγκεκριμένα, η μεταλλαγή αφορούσε 

αντικατάσταση της τυροσίνης από ασπαρτικό οξύ στη θέση 179 του ενζύμου (D179Y), καθώς και 

μεταλλαγές στις OmpK35, OmpK36, και OmpK37. Η μεταλλαγή D179Y έχει περιγραφεί να επιφέρει αντοχή 

στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη αλλά μείωση της MIC της μεροπενέμης [118].  

     Το 2021 δημοσιεύτηκε η περίπτωση μιας 45χρονης γυναίκας που εισήχθη σε Μονάδα Εντατικής 

Θεραπείας λόγω υπαραχνοειδούς αιμορραγίας μετά από ρήξη ανευρύσματος. Τη 13η ημέρα νοσηλείας της 

εμφάνισε εμπύρετο και από αιμοκαλλιέργεια απομονώθηκε K. pneumoniae που παρήγαγε KPC (KPC-Kp), 

οπότε έγινε έναρξη μονοθεραπείας με κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη. Η βακτηριαιμία υποχωρούσε με την 

αντιβιοτική αγωγή αλλά επανεμφανιζόταν παρά την αφαίρεση και του κεντρικού φλεβικού καθετήρα, και 

κατόπιν διερεύνησης βρέθηκε σηπτική θρόμβωση στις υποκλείδιες φλέβες. Στη θεραπεία προστέθηκε και 

χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη. Σε επαναληπτικές αιμοκαλλιέργειες το στέλεχος εμφάνιζε μειωμένη 

ευαισθησία στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη (MIC 8 μg/ml), οπότε αυτή αντικαταστάθηκε από κολιστίνη 

και φωσφομυκίνη. Εν τω μεταξύ, η ασθενής εμφάνισε ένα μεγάλο αιμάτωμα στο μηρό οπότε διεκόπη η 

αντιπηκτική αγωγή. Μετά από δύο εβδομάδες χρήσης του συνδυασμού των δύο αντιβιοτικών, σε επόμενη 

αιμοκαλλιέργεια το στέλεχος εμφάνιζε ευαισθησία στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη (MIC <2 μg/ml), οπότε 

επαναχρησιμοποιήθηκε αντί της κολιστίνης. Επειδή 10 ημέρες μετά η ασθενής παρέμενε εμπύρετη, 

αποφασίστηκε η έναρξη μονοθεραπείας με μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη. Η ασθενής βελτιώθηκε κλινικά 

και μετά από 9 ημέρες η βακτηριαιμία υποχώρησε, όπως υποχώρησε και η θρόμβωση στη δεξιά 

υποκλείδια, ενώ μειώθηκε σημαντικά η θρόμβωση στην αριστερή υποκλείδια φλέβα, λύθηκε το αιμάτωμα 
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και ξεκίνησε εκ νέου η αντιπηκτική αγωγή. Πέντε ημέρες μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας με 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, η βακτηριαιμία από KPC-Kp επανεμφανίστηκε. Έτσι χορηγήθηκε ξανά 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, αυτή τη φορά σε συνδυασμό με φωσφομυκίνη, σε ένα σχήμα 14 ημερών. 

Μετά από 48 ώρες, η βακτηριαιμία υποχώρησε, και σε επόμενο υπερηχογραφικό έλεγχο και οι δύο 

υποκλείδιες φλέβες ήταν ελεύθερες θρόμβου. Τελικά η ασθενής έλαβε εξιτήριο και δεν σημειώθηκε 

υποτροπή λοίμωξης μετά από 3 μήνες παρακολούθησής της.  

     Το στέλεχος KPC-Kp υπεβλήθη σε in vitro έλεγχο ευαισθησίας σε μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, 

κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη, και φωσφομυκίνη, καθώς και σε έλεγχο συνέργειας 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης και φωσφομυκίνης. Οι τιμές MIC ήταν 0,38, 0,75 και 16 μg/ml, αντίστοιχα. 

Ο έλεγχος συνέργειας έδειξε ότι παρουσία 8 μg/ml (0,5xMIC) και 4 μg/ml (0,25xMIC) φωσφομυκίνης, η 

τιμή MIC της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης μειωνόταν σε 0,016 και 0,023, αντίστοιχα. Συγκεκριμένα για 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη 0,016 μg/ml και φωσφομυκίνη 4 μg/ml, ο δείκτης κλασματικής 

ανασταλτικής συγκέντρωσης ήταν 0,31 και υποδείκνυε πλήρη συνέργεια [119].  

 

 

 

 

     Πιο πρόσφατα, περιγράφηκε η χρήση της μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης σε λοίμωξη μοσχεύματος 

θωρακικής αορτής από K. pneumoniae με αντοχή στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη. Ένας 71χρονος άνδρας 

εισήχθη σε Νευροχειρουργική κλινική λόγω πολλαπλών καταγμάτων σπονδύλων μετά από πτώση από 2 

μέτρα. Υπεβλήθη σε χειρουργείο σταθεροποίησης θωρακικών σπονδύλων. Η πτώση είχε επίσης σαν 

αποτέλεσμα κατάγματα στέρνου και πλευρών, πολλαπλές εστίες εσωτερικής αιμορραγίας, και 

διατιτραίνον έλκος θωρακικής αορτής. Παρέμεινε για ένα μήνα στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας όπου 

αποικίστηκε από KPC-Kp. Έπειτα υπεβλήθη σε επιτυχημένο χειρουργείο τοποθέτησης μοσχεύματος στη 

Εικόνα 23: τιμές MIC μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης (Α), παρουσία 8 και 4 μg/ml φωσφομυκίνης 
(B,C)[119] 
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θωρακική αορτή. Λόγω αδυναμίας κατάποσης μετά από παρατεταμένη διασωλήνωση, τοποθετήθηκε 

κεντρικός  φλεβικός καθετήρας για παρεντερική σίτιση και ενυδάτωση. Μετά από μερικές ημέρες 

εμφάνισε εμπύρετο και υπόταση οπότε τέθηκε σε αντιβιοτική αγωγή με μεροπενέμη και τιγεκυκλίνη, και 

έγινε αφαίρεση του καθετήρα. Οι αιμοκαλλιέργειες και η καλλιέργεια του άκρου του καθετήρα ήταν 

θετικές για KPC-Kp, με υψηλή τιμή MIC κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης (MIC 4 mg/L). Με αυτές τις 

παρεμβάσεις οι αιμοκαλλιέργειες αρνητικοποιήθηκαν, και η αγωγή σταμάτησε. Ωστόσο ο ασθενής 

εμφάνισε εκ νέου εμπύρετο και υπόταση, με τις αιμοκαλλιέργειες να αναδεικνύουν λοίμωξη από KPC-Kp 

με αντοχή στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη. Με βάση το αντιβιόγραμμα και τα κριτήρια της EUCAST, 

εμφάνιζε ευαισθησία σε κολιστίνη και μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη, οπότε ο ασθενής τέθηκε σε αυτό το 

συνδυασμό αντιβιοτικών. Λόγω μη βελτίωσης, η κολιστίνη αντικαταστάθηκε από τιγεκυκλίνη, και ο 

ασθενής υπεβλήθη σε απεικονιστικό έλεγχο που έδειξε λοίμωξη του μοσχεύματος της θωρακικής αορτής.  

Η αγωγή με το συνδυασμό των αντιβιοτικών συνεχίστηκε για 3 εβδομάδες. Ο ασθενής ήταν κλινικά 

σταθερός, όμως εμφάνισε υπερχολερυθριναιμία, οπότε διεκόπη η τιγεκυκλίνη. Η 

μεροπενέμη/βαμπορβακτάμη συνεχίστηκε μέχρι 6 εβδομάδες, χωρίς ανεπιθύμητες ενέργειες και με 

αρνητικές αιμοκαλλιέργειες. Δύο μήνες αφότου έλαβε εξιτήριο, χωρίς να λαμβάνει άλλη αντιβιοτική 

αγωγή, ο ασθενής δεν εμφάνισε υποτροπή της λοίμωξης. Εντούτοις η παρακολούθηση δε συνεχίστηκε 

καθώς απεβίωσε λόγω άλλου αιτίου [120]. 

 

 

Νεότερες θεραπευτικές επιλογές 
Πλαζομικίνη  

     Η πλαζομικίνη είναι νεότερο μέλος της κατηγορίας των αμινογλυκοσιδών, αντιβιοτικών που 

αναστέλλουν την πρωτεϊνοσύνθεση, συνδεόμενα με την 30S υπομονάδα του βακτηριακού ριβοσώματος. 

Έχει ευρεία δράση έναντι των Enterobacterales, συμπεριλαμβανομένων και ανθεκτικών στις 

καρβαπενέμες. Έχει σχεδιαστεί για να ανθίσταται στη δράση των πιο συνηθισμένων ενζύμων που 

τροποποιούν τις αμινογλυκοσίδες (AME), τα οποία πολλές φορές εκφράζονται από Enterobacterales 

ανθεκτικά στις καρβαπενέμες.  

     Εγκρίθηκε από τον FDA το 2018 για χρήση σε επιπλεγμένες ουρολοιμώξεις, με βάση τα αποτελέσματα 

της μελέτης EPIC. Η EPIC ήταν μια πολυκεντρική, διπλά τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη φάσης 3 

που συνέκρινε τη χρήση πλαζομικίνης και μεροπενέμης. Η πλαζομικίνη επέδειξε μη-κατωτερότητα σε 

σχέση με τη μεροπενέμη και είχε πολύ καλή δραστικότητα έναντι διαφόρων φαινοτύπων αντοχής, όπως 

ESBL και αντοχή στις καρβαπενέμες. Κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι: μείωση της νεφρικής 

λειτουργίας, διάρροια, υπέρταση, κεφαλαλγία, ναυτία, έμετοι, υπόταση. Μπορεί, όπως και όλες οι 

αμινογλυκοσίδες να προκαλέσει νευρομυικό αποκλεισμό, ωτοτοξικότητα και βλάβες στο έμβρυο σε 

εγκύους [121].  
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Εραβακυκλίνη  

     Η εραβακυκλίνη είναι μια νέα συνθετική τετρακυκλίνη, αντιβιοτικό που διακόπτει τη σύνθεση των 

πρωτεϊνών μέσω σύνδεσης με την 30S υπομονάδα του ριβοσώματος. Έχει ιδιαίτερα ευρύ πεδίο δράσης, 

που περιλαμβάνει Gram-θετικά και αρνητικά βακτήρια, αερόβια και αναερόβια,  με ισχυρή in vitro 

δραστικότητα έναντι Enterobacterales ανθεκτικών στις κεφαλοσπορίνες, ESBL, αλλά και ανθεκτικών στις 

καρβαπενέμες. Επίσης, έχει πολύ καλή δραστικότητα έναντι πολυανθεκτικών στελεχών A. baumannii. 

Φαίνεται επίσης να έχει πιο ισχυρή δράση in vitro σε σύγκριση με τιγεκυκλίνη. Πρόσφατα έχει εγκριθεί για 

χρήση σε επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές λοιμώξεις. Στις κλινικές μελέτες IGNITE1  και IGNITE4 βρέθηκε μη-

κατώτερη συγκρινόμενη με ερταπενέμη και μεροπενέμη σε ότι αφορά τη θεραπεία ενδοκοιλιακών 

λοιμώξεων. Επίσης, φαίνεται να είναι καλά ανεκτή με κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες επιπλοκές στο 

σημείο της ενδοφλέβιας έγχυσης, ναυτία, έμετους και διάρροια [122]. 

 

Κεφιντεροκόλη  

    Η κεφιντεροκόλη είναι ένα σύμπλοκο που συνδυάζει τη δομή της κεφαλοσπορίνης με σιδηροφόρου. 

Έτσι συνδέεται με σίδηρο και χρησιμοποιεί το μηχανισμό μεταφοράς του σιδήρου για να εισέλθει στο 

βακτηριακό κύτταρο. Στον περιπλασμικό χώρο αποσυνδέεται από το σίδηρο και συνδέεται με την ΡΒΡ3 για 

να αναστείλει τη σύνθεση του βακτηριακού τοιχώματος. Δεν υδρολύεται από AmpC, ESBL και 

καρβαπενεμάσες τάξης A, B, D. Εκτός από τα Enterobacterales, είναι αποτελεσματική in vitro και έναντι Α. 

baumannii, P. aeruginosa, S. maltophilia. Είναι καλά ανεκτή με προφίλ ασφάλειας παρόμοιο με τις 

υπόλοιπες κεφαλοσπορίνες. Είναι πολλά υποσχόμενη, αλλά χρειάζονται περισσότερα κλινικά δεδομένα 

για την αποτελεσματικότητά της  που θα καθορίσουν τη θέση της στη θεραπευτική των λοιμώξεων από 

πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά βακτήρια [123]. 

 

Συνδυασμοί β-λακταμικών/αναστολέων β-λακταμασών υπό μελέτη 
Αζτρεονάμη/αβιμπακτάμη  

     Η αβιμπακτάμη είναι αναστολέας των ενζύμων ESBL, AmpC και καρβαπενεμασών όπως KPC και OXA-48 

των Enterobacterales, δεν είναι όμως δραστική έναντι μεταλλο-ενζύμων. Η αζτρεονάμη είναι το μόνο β-

λακταμικό που δεν υδρολύεται από μεταλλο-β-λακταμάσες. Έτσι, υπό μελέτη είναι ο συνδυασμός των δύο 

με σκοπό την αντιμετώπιση των Enterobacterales που παράγουν μεταλλο-β-λακταμάσες, τα οποία 

συνήθως παράγουν ταυτόχρονα και β-λακταμάσες σερίνης [124]. Μια in vitro μελέτη περισσότερων από 

50000 στελεχών Enterobacterales και 10000 στελεχών P. aeruginosa που συλλέχθηκαν από όλο τον κόσμο 

από το 2012 ως το 2015, έλεγξε την ευαισθησία στην αζτρεονάμη/αβιμπακτάμη. Όσον αφορά τα στελέχη 

Enterobacterales, το 99,9% όλων των στελεχών και το 99.8% των μη-ευαίσθητων στη μεροπενέμη 

στελεχών εμφάνισαν αναστολή της ανάπτυξης σε συγκέντρωση αζτρεονάμης/αβιμπακτάμης ≤8 μg/ml. 

Από αυτά τα στελέχη, 267 έφεραν γονίδια μεταλλο-β-λακταμασών (NDM, VIM, IMP) και εμφάνιζαν MIC ≤

8 μg/ml και MIC90 1 μg/ml. Δεν ίσχυε το ίδιο για τα στελέχη P. aeruginosa, για τα οποία η MIC90 ήταν 32 
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μg/ml [125]. Σε μια πολυκεντρική μελέτη φάσης 2α, ανοικτής ετικέτας, η χρήση 

αζτρεονάμης/αβιμπακτάμης σε συνδυασμό με μετρονιδαζόλη ήταν καλώς ανεκτή σε ασθενείς με 

επιπλεγμένη ενδοκοιλιακή λοίμωξη [126]. Σε εξέλιξη είναι δύο κλινικές μελέτες φάσης 3 που θα 

αξιολογούν την ασφάλεια και αποτελεσματικότητα της αζτρεονάμης/αβιμπακτάμης σε σοβαρές λοιμώξεις 

από Gram-αρνητικά βακτήρια που παράγουν μεταλλο-β-λακταμάσες. (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT03580044, NCT03329092) 

 

Κεφεπίμη/zidebactam 

     Η zidebactam ανήκει στην νέα γενιά DBOs, την ομάδα που ανήκει και η αβιμπακτάμη. Συνδέεται με 

υψηλή συγγένεια με την ΡΒΡ-2 των Gram-αρνητικών βακτηρίων, ενώ δρα μέτρια ως αναστολέας β-

λακταμασών. Αναφέρεται να έχει καλή δραστικότητα έναντι Enterobacterales και P. aeruginosa που 

παράγουν ESBLs, KPCs, AmpC και MBLs [127, 128]. Υπό εξέλιξη είναι μια κλινική μελέτη φάσης 3 που 

διερευνά την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα του συνδυασμού σε σχέση με τη μεροπενέμη σε 

ενήλικες με επιπλεγμένη ουρολοίμωξη, συμπεριλαμβανομένης της πυελονεφρίτιδας.( ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT04979806) 

 

Durlobactam/σουλμπακτάμη 

     Η durlobactam ανήκει στην ομάδα των DBOs και δρα ως αναστολέας β-λακταμασών τάξης Α, 

C, και D. Είναι ένας συνδυασμός που φαίνεται να έχει θέση στη θεραπεία των λοιμώξεων από 

πολυανθεκτικό A. baumannii [129]. Αποτελέσματα για την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα 

αναμένονται από μία κλινική μελέτη φάσης 3 που συγκρίνει τη χρήση 

durlobactam/σουλμπακτάμης και ιμιπενέμης/σιλαστατίνης με κολιστίνη και 

ιμιπενέμη/σιλαστατίνη, σε ασθενείς με λοιμώξεις από A. baumannii. (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT03894046)  

 

Κεφεπίμη/taniborbactam 

     H taniborbactam είναι ένας νέος βορονικός αναστολέας β-λακταμασών με πεδίο δράσης 

ευρύτερο από αυτό της βαμπορβακτάμης. In vitro μελέτες δείχνουν την taniborbactam να 

ενισχύει τη δράση της κεφεπίμης και της μεροπενέμης έναντι Enterobacterales που παράγουν 

ένζυμα KPC, άλλα τάξης Α, τύπου OXA-48, VIM και NDM, αλλά όχι IMP, καθώς και σε στελέχη που 

συνδυάζουν παραγωγή ESBL ή AmpC με μειωμένη διαπερατότητα. Ελάχιστη έως καμία φαίνεται 

να είναι η δράση της έναντι P. aeruginosa και A. baumannii [130]. Σε μελέτες φάσης 1 τόσο σε 

υγιείς ενήλικες [131] όσο και σε συμμετέχοντες με διαφόρου βαθμού νεφρική βλάβη [132] ο 

συνδυασμός κεφεπίμη/taniborbactam φάνηκε να είναι καλά ανεκτός, χωρίς σημαντικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες. Αποτελέσματα αναμένονται και από μια κλινική μελέτη φάσης 3 που 
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εξετάζει την ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του συνδυασμού σε ασθενείς με επιπλεγμένη 

ουρολοίμωξη, συμπεριλαμβανομένης της πυελονεφρίτιδας. (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT03840148) 

 

Θεραπεία λοιμώξεων από ανθεκτικά στις καρβαπενέμες Gram-αρνητικά βακτήρια 

     Η θεραπεία των λοιμώξεων από ανθεκτικά στις καρβαπενέμες Gram-αρνητικά βακτήρια 

παρουσιάζει πολλές προκλήσεις και χρειάζεται μια πολυπαραγοντική στρατηγική. Δεδομένης της 

ανάγκης για έγκαιρη έναρξη της θεραπείας, σημαντικό είναι να αναγνωρίζονται οι ασθενείς που 

έχουν αυξημένο ρίσκο για τέτοιου είδους λοιμώξεις βάσει του ατομικού ιστορικού τους, και 

ταυτόχρονα να υπάρχει γνώση της τοπικής επιδημιολογίας μηχανισμών αντοχής. Σημαντικό ρόλο 

έχει η χρήση φαινοτυπικών και μοριακών τεχνικών για την αναγνώριση των μηχανισμών αντοχής 

και την εφαρμογή στοχευμένης θεραπείας [143].  

     Πριν γίνουν διαθέσιμοι οι νεότεροι συνδυασμοί β-λακταμών/αναστολέων β-λακταμασών, η 

θεραπεία των λοιμώξεων από ανθεκτικά στις καρβαπενέμες Gram(-) βακτήρια στηριζόταν στη 

χρήση κολιστίνης (εκτός των βακτηρίων με ενδογενή αντοχή), ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό 

με τιγεκυκλίνη, φωσφομυκίνη, υψηλές δόσεις καρβαπενεμών, και σουλμπακτάμη, ανάλογα με 

το είδος του μικροβίου και τη θέση της λοίμωξης [143]. 

Όσον αφορά ασθενείς με λιγότερο σοβαρές λοιμώξεις από Enterobacterales, προτείνεται να χρη-

σιμοποιούνται τα παλαιότερα αντιβιοτικά [144, 145].  Σε μη επιπλεγμένη κυστίτιδα, κινολόνες, 

τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη, αμινογλυκοσίδες, νιτροφουραντοϊνη, παραμένουν καλές επι-

λογές , αλλά σε περίπτωση αντοχής ή επί αποτυχίας, συστήνεται η χρήση μεροπενέμης/βαμπορ-

βακτάμης, κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης, ιμιπενέμης/σιλαστατίνης/ρελεμπακτάμης. Αν ούτε αυτά 

είναι αποτελεσματικά, μπορεί να γίνει χρήση κεφιντεροκόλης [144]. 

     Σε σοβαρές λοιμώξεις, τόσο επιπλεγμένες ουρολοιμώξεις όσο και λοιμώξεις εκτός ουροποιη-

τικού, συστήνεται η χορήγηση μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης ή κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης ή 

ιμιπενέμης/σιλαστατίνης/ρελεμπακτάμης [144]. Εναλλακτικά, κεφιντεροκόλη επί αντοχής στους 

διαθέσιμους συνδυασμούς [144, 145].  

     Η κολιστίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε περιπτώσεις μη επιπλεγμένης κυστίτιδας χωρίς άλ-

λες διαθέσιμες επιλογές, ενώ η τιγεκυκλίνη και η εραβακυκλίνη γενικά περιορίζονται σαν εναλ-

λακτικές σε ενδοκοιλιακές λοιμώξεις [144].  

     Στην περίπτωση που αναγνωριστεί η παραγωγή μεταλλο-β-λακταμάσης προτείνεται η χρήση 

κεφιντεροκόλης [144, 145], αλλά και η χρήση συνδυασμού κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης με αζ-

τρεονάμη, ενώ σε περίπτωση παραγωγής OXA-48 πρώτη επιλογή είναι η κεφταζιδίμη/αβιμπα-

κτάμη και εναλλακτικά η κεφιντεροκόλη [144].  
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     Όσον αφορά τα αζυμωτικά, δεν έχει θέση η χρήση του συνδυασμού 

μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης. Για P. aeruginosa, για σοβαρές λοιμώξεις πρώτη επιλογή είναι η 

κεφτολοζάνη/ταζομπακτάμη [144,145], και οι άλλοι νεότεροι συνδυασμοί [144] ενώ για 

ηπιότερες λοιμώξεις συστήνεται η χρήση παλαιότερων αντιψευδομοναδικών αντιβιοτικών [145], 

όπως οι αμινογλυκοσίδες [144]. Για σοβαρές λοιμώξεις από A. baumannii, η Ευρωπαϊκή Εταιρεία 

Κλινικής Μικροβιολογίας και Λοιμώξεων προς το παρόν προτείνει συνδυασμό κολιστίνης, 

αμινογλυκοσίδης, τιγεκυκλίνης, σουλμπακτάμης [145]. 

 

 
 
Συμπεράσματα  
     Η προσθήκη του νέου αναστολέα, βαμπορβακτάμη, στη μεροπενέμη αποκαθιστά τη δράση της 

τελευταίας έναντι Gram-αρνητικών βακτηρίων που παράγουν β-λακταμάσες τάξης Α, καθώς είναι 

ιδιαίτερα δραστική έναντι καρβαπενεμάσης KPC, όπως προέκυψε από μεγάλες μελέτες επιτήρησης. Είναι 

σημαντικό να τονιστεί ότι ο συνδυασμός δεν είναι αποτελεσματικός έναντι καρβαπενεμασών τάξης Β και 

τάξης D, ούτε βελτιώνει τη δράση της μεροπενέμης έναντι πολυανθεκτικών P. aeruginosa και A. 

baumannii.  

     Από τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών διαφαίνεται η αποτελεσματικότητά της σε ουρολοιμώξεις, 

καθώς και άλλες σοβαρές λοιμώξεις από Gram-αρνητικά βακτήρια. Παράλληλα χαρακτηρίζεται ασφαλής, 

με χαμηλή εμφάνιση σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών, ενώ μπορεί να χρησιμοποιηθεί με ασφάλεια και 

σε περιπτώσεις νεφρικής βλάβης. Το ίδιο προκύπτει και από τα δεδομένα μετά την εισαγωγή της στη 

θεραπευτική πράξη, όπου έδειξε να είναι αποτελεσματική ακόμα και σε ιδιαίτερα βεβαρυμένες 

περιπτώσεις ασθενών, με τοξικότητα πολύ χαμηλότερη από τα μέχρι τώρα χρησιμοποιούμενα σχήματα. 

Σημαντική είναι η μέχρι τώρα χαμηλή συχνότητα ανάπτυξης αντοχής από δεδομένα τόσο in vitro όσο και in 

vivo. 

     Όλα αυτά καθιστούν το συνδυασμό μεροπενέμης/βαμπορβακτάμης μια πολλά υποσχόμενη λύση στην 

αντιμετώπιση των σοβαρών λοιμώξεων από πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά βακτήρια. Ωστόσο, είναι 

απαραίτητο να τηρείται μια αυστηρή στρατηγική επιτήρησης που θα εξασφαλίζει την ορθή χρήση της ώστε 

να ελαχιστοποιηθεί η ανάπτυξη αντοχής. Ταυτόχρονα, είναι ζωτικής σημασίας να συνεχίζεται η αναζήτηση 

για παράγοντες που θα καλύπτουν το κενό που αφορά στις μεταλλο-β-λακταμάσες και στα πολυανθεκτικά 

αζυμωτικά Gram-αρνητικά βακτήρια, και θα διατηρεί ένα «οπλοστάσιο» έναντι της συνεχούς εξέλιξης των 

βακτηρίων και της ικανότητάς τους να αναπτύσσουν αντοχή στα διαθέσιμα αντιβιοτικά.   
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