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Τμήμα της μελέτης αυτής έχει δημοσιευτεί στο περιοδικό Journal of 

Antimicrobial Chemotherapy: 

 Souli M, Rekatsina PD, Chryssouli Z, Galani I, Giamarellou H, 

Kanellakopoulou K. “Does the activity of the combination of imipenem and 

colistin in vitro exceed the problem of resistance against metallo-β-lactamase 

producing Klebsiella pneumoniae isolates?” Antimicrob Agents Chemother. 

2009; 53: 2133-5. 

Επιπλέον, ορισμένα από τα αποτελέσματα της μελέτης έχουν ανακοινωθεί στα 

εξής συνέδρια: 

 «In vitro interactions of piperacillin/tazobactam, meropenem or ertapenem in 

combination with colistin against metallo-β-lactamase-producing Klebsiella 

pneumoniae clinical isolates», M. Souli, P.D. Rekatsina, I. Galani, Z. 

Chryssouli, H. Giamarellou. 20th European Congress of Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID), 10.04.2010 - 13.04.2010, 

Vienna, Austria. 

 «Αλληλεπιδράσεις της κολιμικίνης  με μεροπενέμη ή ερταπενέμη ή 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη έναντι στελεχών Klebsiella Pneumoniae που 

παράγουν VIM-1 μεταλλο-β-λακταμάση» Ρεκατσίνα Π. Δ., Σουλή Μ., Γαλάνη Ε.,  

Χρυσούλη Ζ., Γιαμαρέλλου Ε., 36
ο
 Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα, Μάιος 

2010 
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 «Does the combination of imipenem and collistin in vitro 

exceed the problem of resistance against metallo-β-lactamase-

producing Klebsiella pneumoniae isolates?». M. Souli, P. 

Rekatsina, Z. Chryssouli, I. Galani, H. Giamarellou, K. 

Kanellakopoulou. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53: 

2133-5.  

 «Colistin susceptibility testing by Etest and disk diffusion 

methods.». Galani I, Kontopidou F, Souli M, Rekatsina PD, 

Koratzanis E, Deliolanis J, Giamarellou H. Int J Antimicrob 

Agents 2008; 31: 434-9.  

 «Evaluation of different laboratory tests for the detection of 

metallo-beta-lactamase production in Enterobacteriaceae.». 

Galani I, Rekatsina PD, Hatzaki D, Plachouras D, Souli M, 

Giamarellou H. J Antimicrob Chemother 2008; 61: 548-53.  

Συγγραφικό έργο-

Δημοσιεύσεις στον 

ελληνικό ιατρικό 

τύπο 

 

 «Πυρετός του Δυτικού Νείλου: ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας και παρουσίαση της πρόσφατης επιδημίας 

στην Ελλάδα», Παναγιώτα-Δανάη Δ. Ρεκατσίνα , Μαρία 

Χίνη. «Ελληνικά Αρχεία ΑIDS», τόμος 20, τεύχος 1, 2012  

 «Τι υπάρχει πέραν των παραδοσιακών θεραπειών στο 

διαβήτη τύπου ΙΙ. Νέα δεδομένα», Παναγιώτα – Δανάη 

Ρεκατσίνα, Παθολόγος, Γ΄ Παθολογική Κλινική Ν.Ε.Ε.Σ., 

Αντώνης Αλαβέρας, Διευθυντής Παθολόγος, Γ΄ Παθολογική 

Κλινική Ν.Ε.Ε.Σ., «Γ. Παπαδάκης» 2012  

Επιστημονικό έργο-

Εργασίες 

ανακοινωμένες σε 

διεθνή συνέδρια 

  «In vitro interactions of piperacillin/tazobactam, meropenem 

or ertapenem in combination with colistin against metallo-β-

lactamase-producing Klebsiella pneumoniae clinical 

isolates». M. Souli, P.D. Rekatsina, I. Galani, Z. Chryssouli, 
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H. Giamarellou. 20th European Congress of Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID),10.04.2010 

- 13.04.2010,  Vienna, Austria 

 «Sensitivity to colistin: evaluation of available interpretive 

criteria of diffusion test»., I. Galani, F. Kontopidou, P. 

Rekatsina, J. Deliolanis, M. Souli, A. Antoniadou, H. 

Giamarellou. 17
th

 European Congress of Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases, April 2007, Munich, 

Germany 

 «Laboratory tests in the detection of metallo-beta-lactamase 

production: The E-test, the modified Hodge test, the 

combination disk test and the EDTA disk synergy test.» I. 

Galani, P. Rekatsina, D. Hatzaki, D. Plachouras, H. 

Giamarellou, October 26-29 2006, Budhapest, Hungary 

 «Evaluation of laboratory tests for the detection of metallo 

beta-lactamase (MBL) production in clinical isolates of 

Enterobacteriaceae». I. Galani, P. Rekatsina, D. Hatzaki, D. 

Plachouras, H. Giamarellou. IDSA 44
th

 Annual Meeting, 

October 12-15 2006, Toronto, Canada  

Επιστημονικό Έργο- 

Εργασίες 

ανακοινωμένες σε 

ελληνικά συνέδρια 

 «Διηθητικές πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις: τετραετής εμπειρία 

εντός τριτοβάθμιου νοσοκομείου», Β.Σακκά, Μ.Μπομπολή, 

Γ.Τσεκές, Π.Ρεκατσίνα, Σ.Χαραλάμπους, Γ.Κοψαύτης, 

Β.Μπάκα, Λ.Κονδύλη, Μ.Κ.Λαζανάς, 12
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο  

Λοιμώξεων, Αθήνα, Φεβρουάριος 2012 

 «Αλληλεπιδράσεις της κολιμικίνης  με μεροπενέμη ή 

ερταπενέμη ή πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη έναντι στελεχών 

Klebsiella Pneumoniae που παράγουν VIM-1 μεταλλο-β-

λακταμάση» Ρεκατσίνα Π. Δ., Σουλή Μ., Γαλάνη Ε., Χρυσούλη  

Ζ., Γιαμαρέλλου Ε., 36
ο
 Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα, 

Μάιος 2010 

 «Η συμβολή των μοριακών μεθόδων στην αιτιολογική 

διάγνωση της βακτηριακής μηνιγγίτιδας», Γ. Τσεκές, Π.Δ.  

Ρεκατσίνα, Μ. Παναγιώτου, Γ. Κοψαύτης, Τ. Τζανακάκη,  

Μ. Χίνη, Α. Λιονή,  Λ.  Κονδύλη,  Μ.Κ. Λαζανάς,15
ο
 

Πανελλήνιο Συνέδριο Εσωτερικής Παθολογίας, Αθήνα, 

Οκτώβριος 2009 

 «Δερματική λεισμανίαση σε ασθενή με ιδιοπαθή CD4 

λεμφοπενία: περιγραφή περίπτωσης», Γ. Τσεκές, Ν. Τσόγκας, 

Μ. Χίνη, M. Auger, Ε. Κρεμασμένου, Γ. Σπανάκος, Π.Δ. 

Ρεκατσίνα, Μ.Κ. Λαζανάς, 10
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο  

Λοιμώξεων, Αθήνα, Φεβρουάριος 2009 

 «Η χρήση και τα ευρήματα της υπολογιστικής αξονικής 

τομογραφίας εγκεφάλου κατά την αρχική αξιολόγηση των 

ασθενών με υπόνοια λοίμωξης του κεντρικού νευρικού 

συστήματος», Γ. Τσεκές, Π.Δ. Ρεκατσίνα, Γ. Κοψαύτης, Μ. 
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Παναγιώτου, Π. Παπαδόπουλος, Ν. Λεπίδα, Σ. Μυλωνά, Μ. 

Χίνη, Μ.Κ. Λαζανάς, 10
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο  Λοιμώξεων, 

Αθήνα, Φεβρουάριος 2009 

 «Αίτια, κλινικές εκδηλώσεις και έκβαση των λοιμώξεων του 

κεντρικού νευρικού συστήματος από την κοινότητα», Γ. Τσεκές, 

Π.Δ. Ρεκατσίνα, Γ. Κοψαύτης, Μ. Παναγιώτου, Σ. Φάτσιος, Μ. 

Χίνη, Α. Λιονή, Λ. Κονδύλη, Μ.Κ. Λαζανάς,10
ο
 Πανελλήνιο 

Συνέδριο  Λοιμώξεων, Αθήνα, Φεβρουάριος 2009 

 «Αρτηριακή υπέρταση και μεταβολικό σύνδρομο», Θ. 

Λιβιεράτος, Θ. Παππάς, Π. Ρεκατσίνα, 17
ο
 Πανελλήνιο 

Συνέδριο Γενικής Ιατρικής, Χαλκιδική, Μάιος 2005 

 «Η ύπαρξη σακχαρώδους διαβήτη επηρεάζει την επιλογή 

αντιυπερτασικής αγωγής στους υπερτασικούς ασθενείς;», Θ. 

Λιβιεράτος, Θ. Παππάς, Π. Ρεκατσίνα, 17
ο
 Πανελλήνιο 

Συνέδριο Γενικής Ιατρικής, Χαλκιδική, Μάιος 2005 

 «Αντιμετώπιση παραγόντων κινδύνου σε ασθενείς με 

αρτηριακή υπέρταση:πόσο επαρκής και αποτελεσματική 

είναι;», Π. Ρεκατσίνα,Ι. Τσιαντής, Θ. Λιβιεράτος,5o 

Πανελλήνιο Συνέδριο Προληπτικής Ιατρικής, Αθήνα 27-29 

Ιανουαρίου 2005 

 «Γνώσεις και αυτόβουλες παρεμβάσεις των υπερτασικών στη 

νόσο τους», Π. Ρεκατσίνα, Ι. Τσιαντής, Θ. Λιβιεράτος, 13
ο
 

ετήσιο Ιατρικό Συνέδριο Κέρκυρας, 5-7 Νοεμβρίου 2004 

 «Πρωτογενής πρόληψη στεφανιαίας νόσου σε ασθενείς με 

αρτηριακή υπέρταση και άλλους παράγοντες κινδύνου», Ι. 

Τσιαντής, Π. Ρεκατσίνα, Θ. Λιβιεράτος, 13
ο
 ετήσιο Ιατρικό 

Συνέδριο Κέρκυρας, 5-7 Νοεμβρίου 2004 

Συμμετοχή σε διεθνή 

συνέδρια 

 

 

 

 «ESCMID Postgraduate Course: Carbapenemase-producing 

Gram-negative Microorganisms: Detection, Epidemiology and 

Therapeutic Challenges», Athens, 1-2 December 2011 

 «ESCMID Postgraduate Course: Infections in Critically Ill 

Patients», Athens, 21-22 May 2011 

 «10
th

 International Congress on Drug Therapy in HIV 

Infection», Glasgow, UK, 7-11 November 2010 

 «10
th
 State-of-the-Art Interdisciplinary Review Course on 

Pulmonary Diseases, Critical Care, Emergency Medicine & 

Nursing Care», Αθήνα, 6-9 Απριλίου 2006 

 «9
th
 International Symposium on Atherosclerosis and Related 

Risk Factors», Αθήνα, 2-3 Δεκεμβρίου 2005 

 «20
th
 International Meeting on Clinical Cardiology», Αθήνα, 5-7 

Μαΐου 2005 

 «8
th
 International Symposium on Atherosclerosis and Related 

Risk Factors», Αθήνα, 22-23 Οκτωβρίου 2004 
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 «New Trends in Cardiology,4
th
 International Conference», 

Θεσσαλονίκη, 12-13 Μαρτίου 2004  

 «Woman’s Health & Disease, Gynecologic & Reproductive 

Issues, 5
th
 Athens Congress», Αθήνα, 26-29 Σεπτεμβρίου 2002 

Συμμετοχή σε 

ελληνικά συνέδρια, 

σεμινάρια, ημερίδες 

 Πιστοποιημένη παρακολούθηση του ετήσιου εκπαιδευτικού 

προγράμματος στις Λοιμώξεις της Ελληνικής Εταιρείας 

Λοιμώξεων κατά τα ακαδημαϊκά έτη 2007-2008, 2008-2009, 

2009-2010, 2010-2011, 2011-2012 

 «13ο Πανελλήνιο Συνέδριο  Λοιμώξεων», Αθήνα, 22-24 

Φεβρουαρίου 2013 

 «24ο Πανελλήνιο Συνέδριο AIDS», Αθήνα, 23-25 Νοεμβρίου 

2012 

 «4
ο
 Εκπαιδευτικό Σεμινάριο, Οι σύγχρονες εξελίξεις στη 

διάγνωση και αντιμετώπιση μεταβολικών νοσημάτων και 

συνοδών παθολογικών καταστάσεων», Βόλος, 21-23 

Σεπτεμβρίου 2012 

 «12
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο  Λοιμώξεων», Αθήνα, 3-5 

Φεβρουαρίου 2012 

 «23
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο AIDS», Αθήνα, 25-27 Νοεμβρίου 

2011 

 «4
η
 Ημερίδα Χημειοθεραπείας», Αθήνα, 6 Φεβρουαρίου 2011 

 «11
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο  Λοιμώξεων», Αθήνα, 4-5 

Φεβρουαρίου 2011 

 «7
ο
 Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο Λοιμώξεων-Λοιμώξεις στον 

ανοσοκατασταλμένο ασθενή», Αθήνα, 3-4 Δεκεμβρίου 2010 

 «36
ο
 Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο», Αθήνα, 4-8 Μαίου 2010 

 «3
η
 Ημερίδα Χημειοθεραπείας», Αθήνα, 7 Φεβρουαρίου 2010 

 «10
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο  Λοιμώξεων», Αθήνα, 5-6 

Φεβρουαρίου 2010 

 «21
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο AIDS», Θεσσαλονίκη, 20-22 

Νοεμβρίου 2009 

 «15
ο
 Επετειακό Πανελλήνιο Συνέδριο Εσωτερικής 

Παθολογίας», Αθήνα, 13-17 Οκτωβρίου 2009 

 «2
ο
 Πανελλήνιο Κλινικό Φροντιστήριο Ενδοκρινών 

Παθήσεων», Λουτράκι, 9-11 Οκτωβρίου 2009 

 «8
η
 Επιστημονική Ημερίδα Λοιμώξεων-Λοιμώξεις από 

μυκοβακτηρίδια», Αθήνα, 25-26 Ιανουαρίου 2008  

 «19
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο AIDS», Αθήνα, 23-25 Νοεμβρίου 

2007 

 «1
η
 Ημερίδα Χημειοθεραπείας», Αθήνα, 11 Φεβρουαρίου 2007 



[11] 
 

 «8
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο  Λοιμώξεων», Αθήνα, 9-10 

Φεβρουαρίου 2007 

 «3
ο
 Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο Λοιμώξεων», Αρεταίειο 

Νοσοκομείο, Αθήνα, 1-2 Δεκεμβρίου 2006 

 «32
ο
 Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο», Αθήνα, 9-13 

Μαΐου 2006 

  «6
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Δημόσιας Υγείας & Υπηρεσιών 

Υγείας: Το μέλλον της Δημόσιας Υγείας: από την Τοπική στην 

Παγκόσμια Κοινωνία», Αθήνα, 13-15 Μαρτίου 2006 

 «31
ο
 Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο», Αθήνα, 17-21 

Μαΐου 2005 

 «17
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Γενικής Ιατρικής», Χαλκιδική, 4-8 

Μαίου 2005 

  «5
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Προληπτικής Ιατρικής», Αθήνα, 27-

29 Ιανουαρίου 2005 

 «Η φαρμακευτική πολιτική στην Ελλάδα», Αθήνα, 9-10 

Δεκεμβρίου 2004 

 «13
ο
 Ιατρικό Συνέδριο Κέρκυρας», Κέρκυρα, 5-7 Νοεμβρίου 

2004 

  «5
η
 Διημερίδα Παθολογικού Τομέα Γ. Ν. Λευκάδας», Λευκάδα, 

1-2 Μαΐου 2004 

  «Σεμινάριο Ελληνικής Καρδιολογικής Εταιρείας», 

Θεσσαλονίκη, 19-21 Φεβρουαρίου 2004 

 «17
ο
 ετήσιο Συνέδριο Διαβητολογικής Εταιρείας Βορείου 

Ελλάδας», Θεσσαλονίκη, 15 Νοεμβρίου 2003 

 «Νεφρικές παθήσεις-πρόληψη και θεραπεία», Λευκάδα, 18 

Οκτωβρίου 2003 

 «Βασική και εξειδικευμένη καρδιοπνευμονική αναζωογόνηση», 

Λευκάδα, 21 Ιουνίου 2003 

 «8
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Αρτηριακής Υπέρτασης», 

Θεσσαλονίκη, 20-22 Μαρτίου 2003 

  «Βρογχικό Άσθμα-διάγνωση, βιολογική και φαρμακευτική 

αντιμετώπιση», Αθήνα, 12 Απριλίου 1997 

Γλώσσες  Αγγλικά, επίπεδο γνώσης: άριστο. Πτυχία: Cambridge 

Proficiency, βαθμός πτυχίου (Α), Cambridge First Certificate, 

βαθμός πτυχίου (Α) 

 Γαλλικά, επίπεδο γνώσης: πολύ καλό. Πτυχία:D.E.L.F. I, 

βαθμός πτυχίου (Tres Bien), Certificat, βαθμός πτυχίου (Tres 

Bien) 

 Ιταλικά, επίπεδο γνώσης: μέτριο    

 



[12] 
 

ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ:                                                                                                   Σελ. 

 

ΠΡΟΛΟΓΟΣ – ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ...............................................................................15 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1. Μηχανισμοί αντοχής...............................................................................18 

1.2. β-Λακταμάσες..........................................................................................18 

1.3. Ταξινόμηση καρβαπενεμασών ...............................................................22 

1.3.1. Καρβαπενεμάσες μοριακής κατηγορίας Α (κατά Ambler) ..........22 

1.3.2. Καρβαπενεμάσες μοριακής κατηγορίας B (Μεταλλο-β-    

λακταμάσες) .........................................................................................25 

1.3.3. Καρβαπενεμάσες μοριακής κατηγορίας D (ΟΧΑ-

λακταμάσες)..........................................................................................30 

1.4. Ταξινόμηση των μεταλλο-β-λακταμασών.............................................32 

1.4.1. Χρωμοσωμικές μεταλλο-β-λακταμάσες.......................................33 

1.4.2. Μεταφερόμενες μεταλλο-β-λακταμάσες......................................36 

1.4.2.1. IMP-τύπου μεταλλο-β-λακταμάσες...............................36 

1.4.2.2. VIM-τύπου μεταλλο-β-λακταμάσες...............................40 

1.4.2.3. NDM-τύπου μεταλλο-β-λακταμάσες.............................42 

1.5. Γεωγραφική κατανομή των μεταλλο-β-λακταμασών 

1.5.1. Ασία ...........................................................................................43 

1.5.2. Ευρώπη ......................................................................................45 

1.5.3. Υπόλοιπος κόσμος.......................................................................48 

1.6. Μηχανισμός υδρόλυσης των μεταλλο-β-λακταμασών.........................49 

1.7. Γενετικό περιβάλλον των μεταφερόμενων μεταλλο-β-λακταμασών..52 

1.8. Ανίχνευση των μεταλλο-β-λακταμασών................................................55 

1.8.1. Φαινοτυπικές δοκιμασίες ανίχνευσης των μεταλλο-β-

λακταμασών......................................................................................... 57 

1.8.2. Ανίχνευση μεταλλο-β-λακταμασών με σπεκτροφωτομετρία.........59 

1.8.3. Μοριακές μέθοδοι ανίχνευσης μεταλλο-β-λακταμασών..............60 

1.9. Θεραπευτικές επιλογές για λοιμώξεις από στελέχη που παράγουν 

μεταλλο-β-λακταμάσες 

  1.9.1. Διαθέσιμα δραστικά αντιμικροβιακά  

1.9.1.1 β-Λακτάμες...................................................................61 

1.9.1.2. Άλλες ομάδες αντιμικροβιακών....................................63 



[13] 
 

1.9.2. Νεότερες ουσίες με δραστικότητα έναντι μικροοργανισμών που 

παράγουν μεταλλο-β-λακταμάσες..........................................................65 

1.9.2.1 Σουλφακτάμες...............................................................65 

1.9.2.2. Πλαζομισίνη.................................................................66 

1.9.2.3. Αναστολείς της αμινοακυλο-tRNA συνθετάσης............66 

1.9.2.4. Αναστολείς καρβαπενεμασών.......................................66 

1.9.2.5. 1-β-μεθυλκαρβαπενέμες...............................................66 

1.9.2.6. Σουλφόνες....................................................................67 

1.9.2.7. Σουξινικά οξέα.............................................................67 

1.9.2.8. Θειόλες........................................................................67 

 

2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1. Περίληψη πειραματικής διαδικασίας....................................................69 

2.2. Βακτηριακά στελέχη  .............................................................................70 

2.3. Τυποποίηση και αντιμικροβιακή ευαισθησία 

2.3.1. Τυποποίηση βακτηριακών στελεχών...........................................70 

2.3.2. Έλεγχος αντιβιογράμματος κατά Kirby Bauer............................72 

2.3.3. Μέθοδος συνέργιας διπλού δίσκου (DDST) ...............................72 

2.3.4. Μέθοδος συνέργιας δίσκων EDTA-ιμιπενέμης............................73 

2.3.5. Προσδιορισμός ελάχιστων ανασταλτικών πυκνοτήτων (MIC) ...74 

2.4. Ανίχνευση παραγωγής β-λακταμασών με ισοηλεκτρική εστίαση (IEF) 

2.4.1. Παρασκευή εκχυλισμάτων...........................................................75 

2.4.2. Ισοηλεκτρική εστίαση..................................................................75 

2.5. Απομόνωση ολικού γενωμικού DNA.....................................................76 

2.6. Αντίδραση PCR………………………………………………………...76 

2.6.1. Ανίχνευση και ταυτοποίηση του γονιδίου blaVIM ......................77 

2.6.2. Μοριακή τυποποίηση βακτηριακών στελεχών.............................78 

2.6.3. Ανίχνευση γονιδίων άλλων λακταμασών.....................................79 

2.7.  Μελέτη της βακτηριοκτόνου δράσης με τη μέθοδο της καμπύλης 

θανάτωσης στο χρόνο (killing curves) ..................................................80 

2.8. Έλεγχος ανάπτυξης αντοχής.................................................................. 81 

2.9. Στατιστική ανάλυση................................................................................81 

 

  



[14] 
 

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1. Έλεγχος ευαισθησιών και φαινοτυπικός έλεγχος των στελεχών.........82 

3.2. Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων των συνδυασμών αντιβιοτικών.....82 

3.3. Συνδυασμός ιμιπενέμης – κολιμυκίνης..................................................85 

3.4. Συνδυασμός μεροπενέμης – κολιμυκίνης .............................................91 

3.5. Συνδυασμός ερταπενέμης-κολιμυκίνης.................................................98 

3.6. Συνδυασμός πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης – κολιμυκίνης............103 

3.7. Αποτελέσματα ελέγχου βακτηριοκτόνου δραστικότητας..................108 

3.7.1. Έλεγχος βακτηριοκτόνου δραστικότητας του συνδυασμού 

ιμιπενέμη – κολιμυκίνη.......................................................................110 

3.7.2. Έλεγχος βακτηριοκτόνου δραστικότητας του συνδυασμού 

μεροπενέμη – κολιμυκίνη....................................................................113 

3.7.3. Έλεγχος βακτηριοκτόνου δραστικότητας του συνδυασμού 

ερταπενέμη – κολιμυκίνη.....................................................................116 

3.7.4. Έλεγχος βακτηριοκτόνου δραστικότητας του συνδυασμού 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη – κολιμυκίνη.........................................119 

3.8. Αποτελέσματα ελέγχου ανάπτυξης αντοχής........................................122 

 

4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ.......................................................................................................125 

 

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ...........................................................................................130 

 

6. ΠΕΡΙΛΗΨΗ........................................................................................................131 

 

7. ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ....................................................................................138 

 

8. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ................................................................................................144 

 

 

 

 



[15] 
 

ΠΡΟΛΟΓΟΣ – ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

Κατά την τελευταία δεκαετία, οι MBLs τύπου VIM έχουν εξαπλωθεί μεταξύ 

των Εντεροβακτηριακών, διακινδυνεύοντας τη δραστικότητα των καρβαπενεμών 

καθώς και των περισσότερων άλλων β-λακταμών. Δύο κύριες ομάδες μέταλλο-β-

λακταμασών έχουν αναγνωρισθεί, ο τύπος VIM και ο τύπος IMP και σύμφωνα με την 

πρόσφατη βιβλιογραφία έχουν πλέον παγκόσμια γεωγραφική κατανομή. Στην 

Ελλάδα, η διαρκώς αυξανόμενη συχνότητα στελεχών Klebsiella pneumoniae που 

παράγουν VIM-1 στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας προκαλεί μια ενδημική 

κατάσταση. Επιπρόσθετα, σποραδικά κρούσματα αλλά και επιδημίες οφειλόμενες σε 

Εντεροβακτηριακά που παράγουν MBLs έχουν αναφερθεί και στις πέντε ηπείρους. 

Επίκτητη αντοχή στις καρβαπενέμες περιγράφηκε στη χώρα μας από τα τέλη της 

δεκαετίας του 1990 αρχικά σε στελέχη Pseudomonas aeruginosa που παρήγαγαν 

VIM-2 και σπανιότερα VIM-4 MBLs. 

Τα κλινικά δεδομένα για την καλύτερη θεραπευτική αντιμετώπιση των 

λοιμώξεων από Εντεροβακτηριακά που παράγουν MBLs, ακόμα και αυτών με τις 

χαμηλές  ΜΙC, είναι διεθνώς ελλιπή. Το ευρύ φάσμα υδρόλυσης αυτών των ενζύμων 

αφήνει ελάχιστες θεραπευτικές επιλογές και είναι άγνωστο αν ο συνδυασμός μιας 

καρβαπενέμης ή της πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης με την κολιμυκίνη είναι 

δραστικός και αν παρουσιάζει in vitro συνέργια. 

Η παρούσα μελέτη έχει σκοπό να αξιολογήσει τη δραστικότητα αυτών των 

συνδυασμών in vitro έναντι στελεχών εντεροβακτηριακών που παράγουν MBLs, 

γνώση εξαιρετικής σημασίας για τον κλινικό ιατρό καθώς με τον τρόπο αυτό θα 

μπορεί να επιλέξει σωστότερα το θεραπευτικό σχήμα και ενδεχομένως να αποφύγει 

συνδυασμούς αντιβιοτικών που παρουσιάζουν μεταξύ τους ανταγωνισμό. 

Το πειραματικό μέρος της παρούσας διδακτορικής διατριβής εκπονήθηκε στο 

Ερευνητικό Εργαστήριο Λοιμώξεων και Αντιμικροβιακής Χημειοθεραπείας της Δ΄ 

Παθολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών, υπό τη 

διεύθυνση της Καθηγήτριας κ. Ελένης Γιαμαρέλλου έως τον 8/2009 και στη συνέχεια 

του Καθηγητή κ. Γεώργιου Πετρίκκου. Από τη θέση αυτή, θα ήθελα να εκφράσω τις 

ευχαριστίες μου: 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1. Μηχανισμοί αντοχής 

Η αντοχή των βακτηρίων στα β-λακταμικά αντιβιοτικά αποτελεί εδώ και 

δεκαετίες το μεγαλύτερο πρόβλημα στην αντιμετώπιση των λοιμώξεων. Πρόκειται 

για φαινόμενο με παγκόσμια διασπορά, που λαμβάνει ολοένα και μεγαλύτερες 

διαστάσεις, καθιστώντας περισσότερο από ποτέ επιτακτική την ανάγκη λήψης 

μέτρων περιορισμού της διασποράς των ανθεκτικών στελεχών καθώς και την 

ανεύρεση νέων ή τη χρήση συνδυασμών αντιμικροβιακών ουσιών για την 

καταπολέμησή τους.  

Αποδίδεται σε τρεις βασικούς μηχανισμούς, οι οποίοι συχνά συνυπάρχουν: (i) 

μεταλλάξεις στο επίπεδο των πενικιλλινο-δεσμευτικών πρωτεϊνών (PBPs), (ii) 

παραγωγή β-λακταμασών που αδρανοποιούν μέσω υδρόλυσης τα αντιβιοτικά και (iii) 

αλλαγές στις πορίνες εισόδου ή ενεργοποίησης των αντλιών εξόδου (efflux-pumps) 

που έχουν ως αποτέλεσμα την αδυναμία πρόσβασης στο στόχο δράσης, που είναι οι 

PBPs. (1) 

1.2. β-Λακταμάσες 

Ο κυριότερος μηχανισμός στα εντεροβακτηριακά που προσδίδει αντοχή στα 

β-λακταμικά αντιβιοτικά είναι η παραγωγή των β-λακταμασών. 

Πρόκειται για ένζυμα, που προκαλούν τη διάσπαση του β-λακταμικού 

δακτυλίου μέσω υδρόλυσης. Η δράση ορισμένων εξ αυτών (σερινοτρανσφεράσες) 

επιτυγχάνεται με αντίδραση αλκυλίωσης μεταξύ του καρβονυλίου του β-λακταμικού 

δακτυλίου και του υδροξυλίου της σερίνης, με συνέπεια το σχηματισμό εστέρα, ο 

οποίος στη συνέχεια υδρολύεται, ενώ σε άλλες (μεταλλοένζυμα) απαιτείται η 

παρουσία Zn
2+

, ώστε να αδρανοποιηθούν οι αντιμικροβιακές ιδιότητες του μορίου 

του αντιβιοτικού (Εικόνα 1). Διάφορες μεταλλάξεις στα δομικά ή ρυθμιστικά γονίδια 

των β-λακταμασών είναι δυνατό να επηρεάζουν τις καταλυτικές τους ιδιότητες, τη 

σταθερότητά τους, το πεπτιδικό σήμα της προ-πρωτεΐνης, ή τη σταθερότητα του 

γονιδίου κατά τη μεταγραφή ή τη μετάφραση. 
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Εικόνα 1. Η υδρολυτική δράση των β-λακταμασών 

 

 

Οι β-λακταμάσες παράγονται τόσο σε Gram (+) θετικά βακτήρια, όπου δρουν 

στον εξωκυττάριο χώρο, όσο και σε Gram (-) αρνητικά, στα οποία δρουν στον 

περιπλασμικό χώρο, δηλαδή μεταξύ εξωτερικής και κυτταροπλασματικής μεμβράνης. 

Η κωδικοποίησή τους στα Gram (-) αρνητικά βακτήρια πραγματοποιείται από 

γονίδια που βρίσκονται είτε στο βακτηριακό χρωμόσωμα, είτε φέρονται από 

πλασμίδια. Η παραγωγή των χρωμοσωμικών β-λακταμασών είναι δυνατό να είναι 

είτε σταθερή είτε επαγώγιμη, ενώ των πλασμιδιακών είναι σταθερή σε καθορισμένες 

ποσότητες. Η αντοχή που προκαλείται εξαρτάται από την ποσότητα του 

παραγόμενου ενζύμου, τη θέση παραγωγής και δράσης του, καθώς και τα κινητικά 

του χαρακτηριστικά. Κατά συνέπεια, το επίπεδο αντοχής των βακτηρίων στα β-

λακταμικά αντιβιοτικά που προσδίδουν οι β-λακταμάσες κυμαίνεται από υψηλή 

αντοχή έως μειωμένη ευαισθησία χωρίς συνοδό αύξηση της ελάχιστης ανασταλτικής 

πυκνότητας (MIC).  

Οι β-λακταμάσες είναι πολυάριθμες. Ονομάστηκαν από την Επιτροπή 

Ονοματολογίας της Διεθνούς Ένωσης Βιοχημείας ως ένζυμα που υδρολύουν τα 

αμίδια, τις αμιδίνες και άλλους δεσμούς C-N (2). Έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορα 

συστήματα ταξινόμησης με βάση το φάσμα των υποστρωμάτων που υδρολύουν, την 
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ευαισθησία τους σε διάφορους αναστολείς, την εντόπισή τους στο χρωμόσωμα ή σε 

πλασμίδια ή την αλληλουχία βάσεων DNA των αντίστοιχων γονιδίων. Τα κυριότερα 

εξ αυτών περιγράφονται στον Πίνακα 1. 

Τα κυριότερα συστήματα ταξινόμησης είναι τα εξής: η ταξινόμηση κατά 

Ambler, που βασίζεται στην μοριακή δομή των ενζύμων και η ταξινόμηση κατά Bush 

& Jacoby που βασίζεται στις βιοχημικές ιδιότητες, τη μοριακή δομή και την 

αλληλουχία των αμινοξέων. Η ταξινόμηση κατά Ambler κατατάσσει τις β-

λακταμάσες σε τέσσερεις ομάδες (A, B, C και D) (3). Οι μοριακές ομάδες A, C, και 

D περιλαμβάνουν τις β-λακταμάσες με σερίνη στο ενεργό τους κέντρο, ενώ η 

μοριακή ομάδα B περιλαμβάνει όλα τα μεταλλοένζυμα με ψευδάργυρο στο ενεργό 

τους κέντρο. Στην ταξινόμηση κατά Bush & Jacoby διαχωρίζονται τρεις βασικές 

λειτουργικές κατηγορίες ενζύμων: η πρώτη περιλαμβάνει τις κεφαλοσπορινάσες, οι 

οποίες δεν αναστέλλονται από το κλαβουλανικό οξύ, η δεύτερη περιλαμβάνει τις 

πενικιλλινάσες, τις κεφαλοσπορινάσες και τις ευρέως φάσματος-β-λακταμάσες, που 

γενικά αναστέλλονται από τη δραστική πλευρά των αναστολέων των β-λακταμασών 

(active-site-directed β-lactamase inhibitor) και η τρίτη περιλαμβάνει τις ΜΒLs, που 

υδρολύουν τις πενικιλλίνες, τις κεφαλοσπορίνες και τις καρβαπενέμες και 

αναστέλλονται πολύ φτωχά από όλα τα μόρια που περιέχουν β-λακταμικούς 

δακτυλίους. Οι περισσότερες β-λακταμάσες ανήκουν στην ομάδα Α (2a, 2b, 2be, 2br, 

2c, 2e, 2f). Στην υποκατηγορία 2be περιλαμβάνονται μερικές από τις σημαντικότερες 

εκτεταμένου φάσματος β-λακταμάσες (Extended spectrum β-lactamases, ESBLs) 

όπως η οικογένεια CTX-M και η SHV-5, που απαντώνται κυρίως στα 

Εντεροβακτηριακά. 

Η πρώτη πλασμιδιακή β-λακταμάση, η ΤΕΜ-1, περιγράφηκε για πρώτη φορά 

το 1965 από την Ελληνίδα μικροβιολόγο Πολυξένη Κοντομιχάλου. Απομονώθηκε 

από στέλεχος E. coli σε Ελληνίδα ασθενή με βακτηριαιμία, από τα αρχικά του 

ονόματος της οποίας (Τεμονιέρα) δόθηκε στο ένζυμο η ονομασία του (4). Η 

λακταμάση αυτή υδρόλυε την πενικιλλίνη, την αμπικιλλίνη, την καρβενικιλλίνη, την 

πιπερακιλλίνη και τις κεφαλοσπορίνες της α΄γενιάς. Η πρώτη αυτή β-λακταμάση 

ήταν πλασμιδιακή μεταφερόμενη και με μεταθετά (τρανσποζόνια) σε άλλα είδη gram 

αρνητικών βακτηρίων. Ακολούθησε η απομόνωση της SHV-1 β-λακταμάσης. Το 

1983 
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Πίνακας 1. Ταξινόμηση των β-λακταμασών με βάση τα δύο κυριότερα συστήματα ταξινόμησης.  

Bush & 

Jacoby, 1995 

Ambler, 

1980 

Κύρια υποστρώματα Αναστολή 

από CA 

Αναστολή 

από 

EDTA 

Αντιπροσωπευτικά ένζυμα 

1 C κεφαλοσπορίνες - - AmpC ένζυμα Gram-βακτηρίων, MIR-1, LAT-1 

2a A πενικιλλίνες + - Πενικιλλινάσες Gram+ βακτηρίων 

2b A πενικιλλίνες, κεφαλοσπορίνες + - TEM-1, TEM-2, SHV-1 

2be A πενικιλλίνες, κεφαλοσπορίνες, 

μονομπακτάμες 

+ - TEM και SHV-type, CTX-M-type, άλλες ESBLs 

2br A πενικιλλίνες +/- - ΤΕΜ-30 έως -36, TRC-1 

2c A πενικιλλίνες + - PSE-1, PSE-3, PSE-4 

2d D πενικιλλίνες, κλοξακιλίνη +/- - OXA-1 έως -95 

2e A κεφαλοσπορίνες + - Επαγώγιμες κεφαλοσπορινάσες του Proteus vulgaris 

2f A πενικιλλίνες, κεφαλοσπορίνες, 

καρβαπενέμες 

+ - NMC-1 του Enterobacter cloacae, Sme-1 της Serratia 

marcecens 

3 B οι περισσότερες β-λακτάμες 

και οι καρβαπενέμες 

- + L1 από Stenotrophomonas maltophilia, Ccra από 

Bacteroides fragilis, IMP, VIM σε Gram-βακτήρια 

4 δ.κ. πενικιλλίνες - ? Πενικιλλινάσες από Pseudomonas cepacia  

δ.κ.: δεν έχει καθοριστεί, CA: κλαβουλανικό οξύ, EDTA: Αιθυλενο-διάμινο-τετραοξικό οξύ (δινατριούχο), ESBL: εκτεταμένου φάσματος β-

λακταμάσες (Extended spectrum beta-lactamases).  
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απομονώθηκε η πρώτη ESBL από τον Knothe στη Γερμανία και έκτοτε ακολούθησε 

ένας καταρράκτης νέων ESBLs με παγκόσμια κατανομή (1).  

1.3. Ταξινόμηση καρβαπενεμασών  

Οι καρβαπενεμάσες είναι ένζυμα που ανήκουν στις β-λακταμάσες και έχουν 

τη δυνατότητα υδρόλυσης σχεδόν όλων των β-λακταμικών αντιβιοτικών, 

συμπεριλαμβανομένων και των καρβαπενεμών, εκτός από τις κεφαμυσίνες (1). Στην 

ταξινόμηση των β-λακταμασών κατά Bush & Jacoby κατατάσσονται κυρίως στις 

λειτουργικές ομάδες 2f και 3. Στην ταξινόμηση κατά Ambler ανήκουν στις μοριακές 

ομάδες A, B και D. Οι περισσότερες εξ αυτών κωδικοποιούνται από γονίδια που 

φέρονται στα πλασμίδια των βακτηρίων και απαντώνται κυρίως σε στελέχη 

εντεροβακτηριακών, Pseudomonas aeruginosa και Acinetobacter baumannii. Η 

γενική ταξινόμησή τους απεικονίζεται στον Πίνακα 2. 

1.3.1. Καρβαπενεμάσες μοριακής κατηγορίας Α (κατά Ambler) 

Οι καρβαπενεμάσες που ανήκουν στην μοριακή τάξη Α κατά Ambler ανήκουν 

στην λειτουργική ομάδα 2f κατά Bush & Jacoby και εντοπίζονται σποραδικά σε 

κλινικά στελέχη εδώ και δύο δεκαετίες. Έχουν εντοπιστεί σε στελέχη Enterobacter 

cloacae, Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Proteus mirabilis και Klebsiella 

spp. είτε μεμονωμένα είτε προκαλώντας μικρές επιδημίες (5, 6). Τα βακτήρια που 

παράγουν τα ένζυμα αυτά χαρακτηρίζονται από μειωμένη ευαισθησία στην 

ιμιπενέμη, με MICs που κυμαίνονται από ήπια αυξημένες (0.5-1μg/ml) έως πολύ 

υψηλές τιμές, με αποτέλεσμα να μην ανιχνεύονται πάντα στα συνηθισμένα τεστ 

ευαισθησίας. 

Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται οι οικογένειες καρβαπενεμασών KPC 

(11 μέλη), SME (3 μέλη), NMC/IMI (3 μέλη), GES (4 μέλη) και οι SHV-38 και SFC-

1. Ο υδρολυτικός τους μηχανισμός προϋποθέτει ένα ενεργό κέντρο σερίνης στη θέση 

70 στο σύστημα αρίθμησης κατά Ambler. Προκαλούν υδρόλυση σε μεγάλο φάσμα β-

λακταμών που περιλαμβάνει καρβαπενέμες, κεφαλοσπορίνες, πενικιλλίνες και την 

αζτρεονάμη, ενώ αναστέλλονται από το κλαβουλανικό οξύ και την ταζομπακτάμη, με 

αποτέλεσμα να κατατάσσονται στη λειτουργικής ομάδα 2f κατά Bush & Jacoby (7). 

Ορισμένες από αυτές κωδικοποιούνται χρωμοσωμικά (NmcA, Sme, IMI-1, SFC-1), 

ενώ άλλες πλασμιδιακά (KPCs, IMI-2, GES). 
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Πίνακας 2. Γενική ταξινόμηση καρβαπενεμασών και συχνότητα απομόνωσής τους. 

.       

Μοριακή ομάδα
1
 

(λειτουργική 

ομάδα
2
) 

Ένζυμα Αναστολή 

από 

ATM Βακτήρια Γονιδιακή 

θέση 

Επιδ/κή 

σχετικότητα 

CLA EDTA 

A (2f) SΜΕ-1 – SΜΕ-3, IMI-1 – IMI-3, NMC-A, 

SFC-1 

± – R Serratia marcescens και 

Enterobacter cloacae 

Ch ± 

KPC-2
3 
– KPC-13 ± – R Enterobacteriacea,  

Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter baumannii 

Pl ++++ 

GES-1 – GES-20 + – S/R Enterobacteriacea, 

P. aeruginosa, A. baumannii 

Pl + 

B (3) IMP-1 – IMP-33, VIM-1 – VIM-33, NDM-1 – 

NDM-6, SPM-1, SIM, GIM, IND-1 – IND-7, 

AIM, DIM, KHM 

– + S Enterobacteriacea, 

P. aeruginosa, και άλλα 

GNNFB 

Pl/Ch ±/+++ 

D (2df)
4
 OXA-23 group (OXA-23, OXA-27, OXA-49) 

OXA-24 group (OXA-24, OXA-25, OXA-26, 

OXA-40, OXA-72) OXA-40 group (OXA-40, 

OXA-143) OXA-58 OXA-48 group (OXA-48, 

OXA-54, OXA-181) 

± –
5
 S A. baumannii, P. aeruginosa, 

Enterobacteriaceae 

Pl/Ch ++ 

ATM: αζτρεονάμη, Ch: χρωμοσωμική, CLA: κλαβουλανικό, GNNFB: gram-αρνητικοί μη ζυμογόνοι βάκιλλοι, Pl: πλασμιδιακή, R: αντοχή, S: ευαισθησία. 

1
Ταξινόμηση κατά Ambler 

2
Ταξινόμηση κατά Bush & Jacoby 

3
Η ΚPC-1αργότερα αναγνωρίστηκε ως ταυτόσημη με την KPC-2. 

4
Συμπεριλαμβάνονται μόνο αντιπροσωπευτικές διαφόρων ομάδων καρβαπενεμάσες ομάδας D. 

5
Ορισμένες OXA είναι δυνατό να αναστέλλονται ελαφρά από το EDTA. 
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Εικόνα 2. Παγκόσμια γεωγραφική κατανομή στελεχών που παράγουν KPC (13). 

 

 

Οι KPCs (Klebsiella pneumoniae carbapenemases) αποτελούν τα συχνότερα 

ένζυμα αυτής της κατηγορίας. Η οικογένεια των KPC περιλαμβάνει 11 μέλη (8). Η 

πρώτη KPC (KPC-2) ανιχνεύτηκε σε στέλεχος K. pneumoniae το 1996 στις 

Ανατολικές ΗΠΑ (9). Μέσα σε λίγα χρόνια παρατηρήθηκε παγκόσμια διασπορά των 

στελεχών που παράγουν KPC και ιδιαίτερα σε διάφορες περιοχές των ΗΠΑ, το 

Πουέρτο Ρίκο, την Κολομβία, το Ισραήλ, την Κίνα και την Ελλάδα (10, 11) (Εικόνα 

2). Η διασπορά των KPC στελεχών πέρα από τις ΗΠΑ φαίνεται πως 

πραγματοποιήθηκε μέσω μετακίνησης ασθενών αποικισμένων με εντεροβακτηριακά 

στελέχη που παρήγαγαν KPC. Επιδημίες από στελέχη που παράγουν KPC έχουν 

καταγραφεί σε Ευρωπαϊκές χώρες και στη Νότιο Αμερική (10, 11). Ιδιαίτερα έντονο 

αναδεικνύεται το φαινόμενο εξάπλωσης τέτοιων στελεχών τα τελευταία χρόνια στις 

μεσογειακές χώρες με κύριο εκπρόσωπο την Ελλάδα (12). 

Οι KPCs έχουν ανιχνευτεί κυρίως σε νοσοκομειακά στελέχη K. pneumoniae 

και σε μικρότερο βαθμό σε στελέχη E. coli (ιδιαίτερα στο Ισραήλ) και άλλα είδη 

Εντεροβακτηριακών (10). Ένας συγκεκριμένος κλώνος K. pneumoniae (sequence 

type [ST]-258) έχει ταυτοποιηθεί σε μεγάλη έκταση παγκοσμίως, γεγονός που 

καταδεικνύει τη συσχέτισή του με τη διασπορά των γονιδίων  blaKPC (14). Στα 

Εντεροβακτηριακά, ιδιαίτερα στον Ευρωπαϊκό χώρο, η KPC-2 είναι το κυρίαρχο 

ένζυμο. Η διασπορά του γονιδίου blaKPC πραγματοποιείται κυρίως μέσω πλασμιδίου 
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μεταφοράς που φέρει το τρανσποζόνιο Tn4401 και είναι άρρηκτα συνδεδεμένο με το 

γονίδιο της καρβαπενεμάσης, αν και σήμερα, άλλες αλληλουχίες εισδοχής (insertion 

elements) από άλλα τρανσποζόνια έχουν αναφερθεί να έχουν αλλάξει το γενετικό 

περιβάλλον των ΚPC. Στελέχη που παράγουν KPC προερχόμενα από την κοινότητα 

έχουν αναφερθεί, είναι όμως σπάνια, με εξαίρεση την περίπτωση στελεχών από το 

Ισραήλ πριν μερικά χρόνια (10).  

Μέχρι πρόσφατα οι KPCs ανιχνεύονταν μόνο σε Εντεροβακτηριακά. 

Πρόσφατα ανιχνεύθηκαν σε στελέχη P. aeruginosa από την Κολομβία και τις ΗΠΑ, 

καθώς επίσης και σε στελέχη A. calcoaceticus–baumannii στο Πουέρτο Ρίκο. Στην 

περίπτωση της P. aeruginosa από την Κολομβία το γονίδιο της KPC βρέθηκε σε 

χρωμόσωμα, ενώ σε στέλεχος από τις ΗΠΑ βρέθηκε σε μικρό πλασμίδιο (66 kb) το 

οποίο μπορούσε να συζευχθεί με εργαστηριακό στέλεχος E. coli. Το φαινόμενο αυτό 

ενδεχομένως προαναγγέλλει περαιτέρω διασπορά του συγκεκριμένου πλασμιδίου σε 

Εντεροβακτηριακά. Σε έλεγχο που πραγματοποιήθηκε στο Πουέρτο Ρίκο σε 274 

πολυανθεκτικά στελέχη A. calcoaceticus–baumannii το 2009, 10 (3.4%) ήταν θετικά 

για KPC. Σε επτά από αυτά ανιχνεύθηκε η KPC-3, ενώ στα υπόλοιπα τρία βρέθηκαν 

KPC-4, KPC-2 και KPC-10.   

Τα στελέχη που παράγουν KPC είναι συνήθως πολυανθεκτικά, ιδιαίτερα σε 

όλα τα β-λακταμικά αντιβιοτικά, με αποτέλεσμα οι επιλογές για τη θεραπεία των 

λοιμώξεων που προκαλούν να είναι εξαιρετικά περιορισμένες  (10) (Εικόνα 3, τμήμα 

Α). Η θνητότητα των λοιμώξεων που αποδίδονται σε KPC στελέχη είναι υψηλή 

(>50%) (15, 16, 17). 

Το επίπεδο αντοχής στις καρβαπενέμες των στελεχών που παράγουν KPC 

ποικίλει χαρακτηριστικά (Πίνακας 3). Η ερταπενέμη είναι η καρβαπενέμη που 

εμφανίζει τη χαμηλότερη δραστικότητα (9, 10, 11). 

1.3.2. Καρβαπενεμάσες μοριακής κατηγορίας B (Μέταλλο-β-λακταμάσες) 

Οι κυριότερες καρβαπενεμάσες μοριακής κατηγορίας B (MBLs) είναι οι 

τύπου VIM (Verona integron–encoded metallo-β- lactamase), οι τύπου IMP και οι 

τύπου NDM-1 (New Delhi metallo-β-lactamase-1) (7, 18). Η πρώτη μέταλλο-β-

λακταμάση, η IMP-1, απομονώθηκε σε στέλεχος S. marcescens στην Ιαπωνία το 

1991 (19).  Έκτοτε  έχουν  περιγραφεί πολλές μέταλλο-β-λακταμάσες παγκοσμίως (7,  



[26] 
 

Εικόνα 3. Τεστ ευαισθησίας με τη μέθοδο διάχυσης σε δίσκους (13). 

 

 

 

 

 

Πίνακας 3. Εύρος των MICs στις καρβαπενέμες σε κλινικά στελέχη 

Εντεροβακτηριακών 

 

 MIC (μg/ml) 

Ιμιπενέμη Μεροπενέμη Ερταπενέμη 

KPC 0.5 έως >32 0.5 έως >32 0.5 έως >32 

IMP/VIM/NDM 0.5 έως >32 0.5 έως >64 0.38 έως >32 

OXA-48/OXA-181 0.25 έως 64 0.38 έως 64 0.38 έως >32 
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Εικόνα 4. Παγκόσμια (Α) και Ευρωπαϊκή (Β) γεωγραφική διασπορά των 

Εντεροβακτηριακών που παράγουν VIM και IMP (13).  

 

 

 

 

 

18). Ενδημικότητα των τύπων VIM και IMP έχει αναφερθεί στην Ελλάδα, την Ταϊβάν 

και την Ιαπωνία (7, 18), ενώ επιδημίες και μεμονωμένες αναφορές έχουν περιγραφεί 

σε πολλές ακόμα χώρες (Εικόνα 4). 

 Οι MBL διαχωρίστηκαν επίσημα από τις β-λακταμάσες τύπου σερίνης το 

1980, με την ταξινόμηση που προτάθηκε από τον Ambler. Λίγες MBL είχαν 

μελετηθεί εκείνη την εποχή σε ικανό βαθμό ώστε να ενταχθούν σε αυτή την 

ταξινόμηση, με εξαίρεση ίσως τα ένζυμα L1 (από Stenotrophomonas maltophilia) και 

BCII (από Bacillus cereus). Το 1989 η Karen Bush κατέταξε τις MBL σε ξεχωριστή 

ομάδα (ομάδα 3) σύμφωνα με τις λειτουργικές τους ιδιότητες. Τα κύρια 

χαρακτηριστικά που ελήφθησαν υπόψη ήταν η υδρολυτική δράση στην ιμιπενέμη, η 

ευαισθησία στο EDTA, και η έλλειψη αναστολής από τους αναστολείς των β-

λακταμασών τύπου σερίνης. Στο σχήμα λειτουργικής ταξινόμησης τα ένζυμα αυτά 
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χωρίζονται σε υποομάδες.  Τα ένζυμα της υποομάδας 3a έχουν δράση ευρέως 

φάσματος, της 3b εμφανίζουν επιλεκτική δράση στις καρβαπενέμες, ενώ τα ένζυμα 

της υποομάδας 3c έχουν φτωχή υδρολυτική δράση στις καρβαπενέμες σε σύγκριση 

με άλλες β-λακτάμες. Το σύστημα ταξινόμησης κατά Bush ανανεώθηκε το 1995, το 

1997 και τελευταία το 2010, ενσωματώνοντας τον συνεχώς αυξανόμενο αριθμό 

ενζύμων της ομάδας 3 (20). 

Τα ένζυμα αυτά υδρολύουν όλες τις β-λακτάμες, εκτός της αζτρεονάμης (18). 

Αναστέλλονται από το EDTA, όχι όμως από το κλαβουλανικό οξύ (18). Οι 

περισσότερες MBL έχουν απομονωθεί σε νοσοκομειακά πολυανθεκτικά στελέχη K. 

pneumoniae (7, 18). Τα επίπεδα αντοχής στις καρβαπενέμες των στελεχών που 

παράγουν MBL ποικίλουν (Πίνακας 3). Η θνητότητα των λοιμώξεων που σχετίζονται 

με αυτά τα στελέχη ποικίλει μεταξύ 18% και 67% (21). 

 Σχετικά με τα ένζυμα τύπου NDM-1, απομονώθηκαν για πρώτη φορά το 2008 

στη Σουηδία από Ινδό ασθενή που νοσηλευόταν προηγουμένως στο Νέο Δελχί (22). 

Τα εντεροβακτηριακά που παράγουν NDM-1 αποτελούν πλέον αντικείμενο προσοχής 

της παγκόσμιας επιστημονικής κοινότητας (22, 23, 24). Από τον Αύγουστο του 2010, 

NDM-1 στελέχη έχουν αναγνωριστεί σε όλες τις ηπείρους εκτός της Κεντρικής και 

Νότιας Αμερικής, τα οποία συσχετίζονται με το στέλεχος της Ινδίας (13). Λίγες 

περιπτώσεις έχουν αναφερθεί στις ΗΠΑ και τον Καναδά (13). Πρόσφατες μελέτες 

καταδεικνύουν την περιοχή των Βαλκανίων και της Μέσης Ανατολής ως 

δευτερεύουσα δεξαμενή NDM-1 στελεχών (13) (Εικόνα 5). 

Σε αντίθεση με διάφορα άλλα γονίδια που κωδικοποιούν καρβαπενεμάσες, το 

γονίδιο blaNDM-1 δεν συσχετίζεται με έναν μοναδικό κλώνο αλλά με διάφορα στελέχη 

και είδη που δεν σχετίζονται κλωνικά (23, 25). Έχει αναγνωριστεί κυρίως σε στελέχη 

E. coli και K. pneumoniae και σε μικρότερο βαθμό σε άλλα Εντεροβακτηριακά (23, 

25). Το επίπεδο αντοχής στις καρβαπενέμες ποικίλει (Πίνακας 3). Τα πλασμίδια που 

φέρουν το γονίδιο blaNDM-1 είναι δυνατόν να φέρουν επιπλέον μεγάλο αριθμό 

γονιδίων αντοχής που σχετίζονται με άλλα γονίδια καρβαπενεμασών (τύποι OXA-48 

και VIM), με πλασμιδιακά μεταφερόμενα γονίδια κεφαλοσπορινασών, με ESBL 

γονίδια, με γονίδια αντοχής στις αμινογλυκοσίδες (16S RNA μεθυλάσες), τις 

μακρολίδες (εστεράσες), τη ριφαμπικίνη (ένζυμα τροποποιητικά της ριφαμπικίνης) 

και τη σουλφομεθοξαζόλη, λειτουργώντας ως πηγή δημιουργίας πανανθεκτικών 

στελεχών (23, 25) (Εικόνα 3, τμήμα B). Πολλά NDM-1 στελέχη παραμένουν 
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ευαίσθητα μόνο στην τιγεκυκλίνη, την κολιμυκίνη και σε μικρότερο βαθμό τη 

φωσφομυκίνη (23, 25). 

Συγκριτικά με τις άλλες καρβαπενεμάσες, η NDM-1 έχει διάφορα 

χαρακτηριστικά που είναι ιδιαίτερα ανησυχητικά για τη δημόσια υγεία σε παγκόσμιο 

επίπεδο: (i) η ανεύρεση του γονιδίου blaNDM-1 όχι σε ένα μοναδικό είδος αλλά σε 

πολλά μη σχετιζόμενα είδη και η διασπορά του στο περιβάλλον, τουλάχιστον όσον 

αφορά την Ινδική Χερσόνησο (26), (ii) η συχνή ανεύρεσή της σε στελέχη K. 

pneumoniae, ένα σύνηθες νοσοκομειακό παθογόνο, αλλά και σε E. coli που αποτελεί 

το συχνότερο ανθρώπινο παθογόνο προερχόμενο από την κοινότητα και (iii) το 

μέγεθος της δεξαμενής, καθώς η Ινδική Χερσόνησος κατοικείται από >1.4 

δισεκατομμύρια  πληθυσμού.  Σε  ορισμένες  περιοχές  του  Πακιστάν,  < 20 %  του  

 

Εικόνα 5. Γεωγραφική κατανομή των NDM-1 στελεχών. 
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πληθυσμού είναι δυνατόν να είναι φορείς NDM-1 στελεχών (25).  Ιδιαίτερη ανησυχία 

προκαλεί η απομόνωση NDM-1 σε E. coli ST-τύπο 131 ως αίτιο λοίμωξης από την 

κοινότητα (27), έναν τύπο E. coli που όπως είναι γνωστό παράγει ESBL CTX-M-15 

(28). Το E. coli αποτελεί το συχνότερο αίτιο διαρροϊκού συνδρόμου στα παιδιά στην 

Ινδία. Κατά συνέπεια, αυτός ο μικροοργανισμός μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο 

διασποράς πολυανθεκτικών στελεχών στο περιβάλλον και κατ’ επέκταση στην 

κοινότητα. Στελέχη NDM-1 πρόσφατα απομονώθηκαν από πολλά διαφορετικά είδη 

gram αρνητικών βακτηρίων σε δίκτυα ύδρευσης και περιβαλλοντικά ύδατα στο Νέο 

Δελχί (26). 

1.3.3. Καρβαπενεμάσες μοριακής κατηγορίας D (ΟΧΑ-λακταμάσες) 

 Οι καρβαπενεμάσες μοριακής κατηγορίας D είναι οι ΟΧΑ-λακταμάσες (από 

το «oxacillin-hydrolyzing»). Πρώτη περιγράφηκε η OXA-48 που απομονώθηκε από 

ένα στέλεχος K. pneumoniae στην Τουρκία το 2003 (29). Έκτοτε έχουν περιγραφεί 

διάφορες επιδημίες νοσοκομειακών λοιμώξεων από στελέχη OXA-48 στην Τουρκία 

(30, 31, 32, 33, 34). Εμφανίζουν πλέον παγκόσμια διασπορά, συμπεριλαμβανομένων 

διαφόρων περιοχών στην Ευρώπη, ιδιαίτερα τη Νοτιοανατολική Μεσόγειο και την 

Αφρική (29, 30, 31, 32, 33, 34). OXA-48 στελέχη δεν έχουν αναφερθεί στις ΗΠΑ και 

τον Καναδά. Ένα ανάλογο της OXA-48 με σημειακή μετάλλαξη, η OXA-181, με 

παρόμοια δραστικότητα καρβαπενεμάσης, έχει αναγνωριστεί σε στελέχη στην Ινδία ή 

προερχόμενα από αυτή (35, 36). Παρατηρείται αυξανόμενη τάση απομόνωσης OXA-

48 στελεχών που προκαλούν επιδημίες νοσοκομειακών λοιμώξεων σε χώρες όπως 

Γαλλία, Γερμανία, Ισπανία, Ολλανδία και Μεγάλη Βρετανία, λόγω μεταφοράς 

νοσηλευομένων ασθενών από ενδημικές χώρες (Εικόνα 6).  

Έχουν αναγνωριστεί διάφοροι κλώνοι παραγωγής OXA-48 και η διασπορά 

αντοχής σχετίζεται με ένα πλασμίδιο 62.5-kb (παλαιότερα αναφερόταν ως 

πλασμίδιο≈70 kb) (30). Σε ευρωπαϊκό επίπεδο η αντοχή στελεχών  Acinetobacter spp. 

στις καρβαπενέμες φαίνεται να οφείλεται περισσότερο σε επικράτηση συγκεκριμένων 

κλώνων και όχι σε διασπορά αντοχής μέσω μεταφοράς πλασμιδίων (37). Οι OXA-

48/OXA-181 υδρολύουν ασθενώς τις καρβαπενέμες, τις ευρέος φάσματος 

κεφαλοσπορίνες, όπως την κεφταζιδίμη, και την αζτρεονάμη  (29, 35)  (Εικόνα 3,  
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Εικόνα 6. Γεωγραφική κατανομή OXA-48 στελεχών. 

 

 

 

 

τμήμα C). Το επίπεδο της υδρολυτικής τους ικανότητας συγκρινόμενο με άλλες 

καρβαπενεμάσες (πχ. MBLs) είναι μικρό και τα βακτήρια που παράγουν ένζυμα της 

ομάδας αυτής χρειάζονται συνήθως και άλλους μηχανισμούς (πχ efflux pumps, 

μειωμένη διαπερατότητα) ώστε να ανέλθουν οι MICs στις καρβαπενέμες σε επίπεδα 

αντοχής (30, 31, 32, 33, 34, 35, 36) (Πίνακας 3). Δεν αναστέλλονται από EDTA ούτε 

από κλαβουλανικό οξύ. Αν και έχουν απομονωθεί από διάφορα είδη 

εντεροβακτηριακών, αναγνωρίζονται συνήθως σε στελέχη K. pneumoniae και E. coli. 

Η OXA-48 παρουσιάζει τη μεγαλύτερη δυσκολία ανίχνευσης μεταξύ των 

καρβαπενεμασών, για το λόγο αυτό η πραγματική της επίπτωση ενδεχομένως 

υποεκτιμάται. Η θνητότητα των λοιμώξεων που αποδίδονται σε στελέχη OXA-48 

παραμένει άγνωστη. 
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Πίνακας 4. Ομάδες καρβαπενεμασών της οικογένειας των OXA β-λακταμασών. 

Ομάδα Κύριος εκπρόσωπος Επιπρόσθετα μέλη OXA  

1 OXA-23  (ARI-1)   OXA-27, OXA-49 

2 OXA-24 OXA-25, OXA-26, OXA-40, OXA-72 

3 OXA-51 OXA-64 έωςOXA-71, OXA-75 έως OXA-78, 

OXA-83, OXA-84, OXA-86 έως OXA-89, 

OXA-91, OXA-92, OXA-94, OXA-95 

4 OXA-58 Κανένα 

5 OXA-55 OXA-SHE 

6 OXA-48 OXA-54, OXA-SAR2 

7 OXA-50 OXA-50a έως OXA-50d, PoxB 

8 OXA-60 OXA-60a έως OXA-60d 

9 OXA-62 Κανένα 

 

 

Με βάση την ομολογία των αμινοξέων τους κατατάσσονται σε 9 ομάδες 

(Πίνακας 4).  Οι ομάδες 1, 2 και 4 με κύριους εκπροσώπους αντίστοιχα τις OXA-23 

(περιλαμβάνει OXA-27 και OXA-49), OXA-24 (περιλαμβάνει OXA-25, OXA-26, 

OXA-40 και OXA-72) και OXA-58 παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη κλινική σημασία. 

1.4. Ταξινόμηση των μέταλλο-β-λακταμασών 

Οι MBL αποτελούν μια ανόμοια ομάδα πρωτεϊνών σε μοριακό επίπεδο και 

για το λόγο αυτό η ταξινόμησή τους παρουσιάζει ιδιαίτερη δυσκολία. Έχουν γίνει 

προσπάθειες ταξινόμησης σε υποομάδες των ενζύμων της τάξης Β κατά Ambler 

βάσει της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας και άλλων ιδιοτήτων. Το φυλογενετικό  

δέντρο (Εικόνα 7) απεικονίζει τη σχέση των ενζύμων μεταξύ τους με βάση τις 

νουκλεοτιδικές αλληλουχίες. Στην τάξη Β1, τα ένζυμα που την απαρτίζουν 

δεσμεύουν στο ενεργό κέντρο ψευδάργυρο με 3 ιστιδίνες και μία κυστεϊνη και 

περιλαμβάνονται οι μεταφερόμενες MBL IMP, VIM, GIM, SPM-1 και NDM-1. Στην 

τάξη Β2 περιλαμβάνονται τα ένζυμα που έχουν μια ασπαραγίνη αντί της ιστιδίνης 
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στην πρώτη θέση του κύριου συμπλέγματος που δεσμεύει τον ψευδάργυρο, ΝΧΗΧD, 

και προέρχονται από το ένζυμο SFH-1 των  Aeromonas spp. και Serratia fonticola. Η 

μέταλλο-β-λακταμάση L1 είναι ο μόνος αντιπρόσωπος της τάξης Β3, και το μοναδικό 

ένζυμο μεταξύ όλων των β-λακταμασών που λειτουργικά εμφανίζεται σαν 

τετραμερές.    

1.4.1. Χρωμοσωμικές μέταλλο-β-λακταμάσες 

Στο περιβάλλον διαβιούν βακτήρια που περιλαμβάνουν στο γενετικό τους 

υλικό MBLs. Μια θεωρία για την ερμηνεία της ύπαρξης αυτών των βακτηρίων είναι 

ότι μετά από εκτεταμένη χρονικά έκθεσή τους σε β-λακταμικά προϊόντα εξωθήθηκαν 

να αποκτήσουν και να διατηρήσουν αυτά τα γονίδια και τα προϊόντα τους. Σύμφωνα 

με μια άλλη θεωρία, τα ένζυμα αυτά διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στην φυσιολογική 

κυτταρική λειτουργία που ακόμα δεν έχει διευκρινιστεί. Ανεξάρτητα πάντως από την 

όποια ερμηνεία, ένας αριθμός των γονιδίων που κωδικοποιούν τις MBLs είναι 

επαγώγιμος και η πλειοψηφία των βακτηρίων που τα εμπεριέχουν εμφανίζουν ή 

μπορούν να αναπτύξουν υψηλού επιπέδου αντοχή στις β-λακτάμες. Ευτυχώς οι 

μικροοργανισμοί αυτοί είναι ευκαιριακά παθογόνοι και με εξαίρεση βακτήρια όπως η 

S. maltophilia και ο Bacillus anthracis, σπάνια προκαλούν σοβαρές λοιμώξεις. 

 

 

Εικόνα 7. Φυλογενετικό δέντρο των μέταλλο-β-λακταμασών. 
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Βακτήρια που εμπεριέχουν χρωμοσωμικά κωδικοποιούμενες MBLs είναι τα 

εξής: B.cereus (BC II) (38), B. anthracis (39), S. maltophilia (L1) (40), Aeromonas 

hydrophilia (CphA) (41), Chryseobacterium meningosepticum (BlaB or GOB-1) (42), 

Chryseobacterium indologenes (IND-1) (43), Legionella gormannii (FEZ-1) (44), 

Caulobacter crescentus (Mbl1B) (45), Myroides spp. (TUS-1, MUS-1) (46), 

Janthinobacterium lividium (THIN-B) (47), Flavobacterium johnsoniae (JOHN-1) 

(48) και S. fonticola (SFH-1) (49) (Πίνακας 5). 

Γενικά, οι χρωμοσωμικές MBLs ενός συγκεκριμένου γένους ή είδους 

διαφέρουν λίγο η μία από την άλλη.  Η πιο αξιοσημείωτη εξαίρεση αφόρα τις MBLs 

του Chryseobacterium meningosepticum, όπου τα BlaB και GOB-τύπου ένζυμα 

διαφέρουν σημαντικά (11% ομολογία) και για το λόγο αυτό έχουν ταξινομηθεί σε 

διαφορετικές υποομάδες (Πίνακας 5). 

Σε αρκετές περιπτώσεις οι χρωμοσωμικές MBLs συνυπάρχουν στο γονιδίωμα 

κάποιων βακτηρίων με β-λακταμάσες τύπου σερίνης. Για παράδειγμα τόσο η  A. 

hydrophila όσο και η Aeromonas veronii παράγουν τρεις β-λακταμάσες, μια 

πενικιλλινάση, μια κεφαλοσπορινάση και μια μέταλλο-β-λακταμάση, οι οποίες 

υπερεκφράζονται όταν επιλεχθούν υποπληθυσμοί με υψηλού επιπέδου αντοχή στις β-

λακτάμες. Παρόμοια φαινόμενα παρατηρούνται και σε άλλα βακτήρια μεταξύ των 

οποίων η S. maltophilia, της οποίας τα υψηλά επίπεδα αντοχής στις β-λακτάμες 

οφείλονται κατά κύριο λόγο σε υπερέκφραση της μέταλλο-β-λακταμάσης L1 και της 

χρωµοσωµικής L2 (50). Αυτή η υπερέκφραση συνήθως παρατηρείται σε συχνότητα 

1/10
5
 έως 1/10

7
 και είναι δυνατό να συμβεί in vivo κατά τη διάρκεια θεραπείας με β-

λακταμικά αντιβιοτικά (50). 

Μία ομάδα γονιδίων που κωδικοποιούν MBLs και συχνά περιγράφονται ως 

χρωμοσωμικά, αλλά στην πραγματικότητα πρόκειται για μεταφερόμενα, είναι αυτά 

που εμφανίζονται στο  Bacteroides spp. Σε σύγκριση με άλλα αναερόβια βακτήρια, το 

B. fragilis είναι σχετικά ανθεκτικό στις β-λακτάμες, κυρίως λόγω δυνητικής 

παραγωγής MBL, των CfiA ή CcrA (51). Το γονίδιο της MBL CfiA χαρακτηρίστηκε 

γενετικά το 1990. Πρόκειται για μία από τις καλύτερα μελετημένες MBLs, κυρίως 

όσον αφορά τον καταλυτικό μηχανισμό και τις δομικές-λειτουργικές της ιδιότητες, 

αποτελώντας συχνά παράδειγμα για παρόμοια ένζυμα  (52, 53, 54, 55).  Η  CfiA είναι 

συχνά  ανενεργή  και  απαιτεί  μια  ακολουθία  υποκατάστατο  για  την  παροχή  ενός  
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Πίνακας 5. Χρωμοσωμικές μέταλλο-β-λακταμάσες. 

Υποομάδα Μικροοργανισμός Όνομα ενζύμου 

B1 Bacillus cereus BCII-5/B/6 

  BCII-569/H 

 Bacillus anthracis Bla2 

 Alkalophilic Bacillus spp. Bce 170 

 Chryseobacterium indologenes IND-1 

  IND-2, 2a, 3, 4 

 Chryseobacterium meningosepticum BlaB 

  BlaB2, BlaB3 

  BlaB4-8 

 Chryseobacterium gleum CGB-1 

 Myroides odoratus TUS-1 

 Myroides odoratimimus MUS-1 

 Flavobacterium johnsoniae JOHN-1 

B2 Aeromonas hydrophilia CphA 

 Aeromonas veronii ImiS 

  AsbM1 

 Serratia fonticola SFH-1 

B3 Caulobacter crescentus Mb11B 

  CAU-1 

 Janthinobacterium lividium THIN-B 

 Legionella gormanii FEZ-1 

 Chryseobacterium meningosepticum GOB-1-7 

 Stenotrophomonas maltophilia L1a 

  L1-BlaS 

  L1c, L1d, L1e 

 

κατάλληλου εκκινητή, εξωθώντας με αυτόν τον τρόπο την έκφραση του δομικού 

γονιδίου. Αλληλουχίες εισδοχής, όπως οι IS942, IS1186, και IS4351, έχει αποδειχθεί 

ότι ενσωματώνονται μπροστά από το σημείο σύνδεσης του ριβοσώματος, παρέχοντας 

αυξημένες δυνατότητες μεταγραφής του γονιδίου cfiA (56, 57). Σύμφωνα με μελέτες, 

στις περισσότερες χώρες το σιωπηλό γονίδιο cfiA υπάρχει στο γενετικό υλικό 

στελεχών B. fragilis σε ποσοστό 2 έως 4% (57, 58). 

 



[36] 
 

1.4.2. Μεταφερόμενες μέταλλο-β-λακταμάσες 

Η πρώτη αναφορά εμφάνισης αντοχής Gram-αρνητικών μικροβίων από 

επίκτητες MBLs έγινε στις αρχές της δεκαετίας του 1990 (59, 60). Ο επιπολασμός 

τους ήταν αρχικά αρκετά περιορισμένος. Σποραδικά κρούσματα ή μικρές εστίες 

αναφέρθηκαν στην Ιαπωνία και προκλήθηκαν από στελέχη P. aeruginosa και 

Εντεροβακτηριακών που παρήγαγαν τύπου IMP MBLs (61, 62).   

Έκτοτε διαφορετικοί τύποι μεταφερόμενων MBLs έχουν αναφερθεί σε 

αρκετές χώρες από διάφορες ηπείρους (63, 64). Ωστόσο, η κλινική επίπτωση 

λοιμώξεων σχετιζόμενων με αυτές παρέμεινε, σε γενικές γραμμές, περιορισμένη 

μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του 2000. Τελευταία, ο τομέας της έρευνας γύρω από τις 

καρβαπενεμάσες έχει βιώσει δραματικές αλλαγές όσον αφορά την ποικιλομορφία των 

ενζύμων και τα επιδημιολογικά μοντέλα. Η ομάδα των επίκτητων καρβαπενεμασών 

γίνεται όλο και μεγαλύτερη, συμπεριλαμβάνοντας πολλούς διαφορετικούς τύπους 

MBLs (π.χ. IMP, VIM, SPM, GIM, SIM, KHM, AIM, NDM και DIM) και 

αλληλόμορφων παραλλαγών τους (7, 65, 66). Στελέχη που παράγουν μερικά από 

αυτά τα ένζυμα έχουν εξαπλωθεί με ανησυχητικό ρυθμό σε ορισμένες περιοχές, 

φθάνοντας  σε υψηλό επίπεδο ενδημικότητας. Ο κατάλογος των στελεχών στα οποία 

έχουν ανιχνευτεί για πρώτη φορά επίκτητες MBLs απεικονίζεται στον Πίνακα 6. 

Τουλάχιστον 9 διαφορετικοί τύποι επίκτητων MBLs έχουν περιγραφεί 

(Εικόνα 8). Οι σημαντικότερες από πλευράς επιδημιολογικής διασποράς και κλινικής 

συσχέτισης είναι οι τύπου IMP, οι VIM, οι SPM, και οι NDM. 

1.4.2.1. IMP-τύπου μέταλλο-β-λακταμάσες  

Οι MBLs τύπου IMP (Imipenemase) ανιχνεύτηκαν πρώτη φορά στην Ιαπωνία 

στα τέλη της δεκαετίας του 1980 (68). Έκτοτε έχουν αναφερθεί σε παγκόσμια 

κλίμακα σε στελέχη Εντεροβακτηριακών και άλλων gram-αρνητικών μικροβίων, 

κυρίως P. aeruginosa και Acinetobacter spp. (Πίνακας 6). Περισσότεροι από 26 

διαφορετικοί IMP αλλότυποι έχουν περιγραφεί, οι οποίοι κατατάσσονται σε διάφορες 

υποκατηγορίες (Εικόνα 9). 
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Πίνακας 6. Πρώτη αναφορά επίκτητων μέταλλο-β-λακταμασών σε διάφορους 

μικροοργανισμούς (67). 
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Εικόνα 8. Δενδρόγραμμα με τους τύπους των επίκτητων μέταλλο-β-λακταμασών. 

 

 

Τα διάφορα είδη ενζύμων τύπου IMP συνήθως παρουσιάζουν συγκεκριμένη 

γεωγραφική κατανομή, με εξαίρεση ορισμένα είδη (π.χ. IMP-1, IMP-4 και IMP-7) τα 

οποία έχουν ανιχνευτεί σε διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές, γεγονός που 

καταδεικνύει τη δυνατότητά τους για διεθνή διασπορά (Εικόνα 4). Η ΙMP-1 

εξακολουθεί να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο πρόβλημα της αντοχής στα 

αντιμικροβιακά στην Ιαπωνία, 20 χρόνια από την ανακάλυψή της. H ΙMP-4 επικρατεί 

στην Κίνα, ενώ Εντεροβακτηριακά και στελέχη P. aeruginosa με IMP-4 έχουν 

απομονωθεί επίσης στη Μελβούρνη και το Σύδνεϋ, πιθανώς λόγω του 

μεταναστευτικού κύματος από χώρες της Νοτιοανατολικής Ασίας όπου το ένζυμο 

ενδημεί.  

Όλα τα γονίδια τύπου IMP βρέθηκαν ενσωματωμένα σε τάξης 1 ή 3 

ιντεγκρόνια, ωστόσο δεν έχει αποδειχθεί εάν τα ιντεγκρόνια βρίσκονται σε πλασμίδια 

ή όχι. Σύμφωνα με ορισμένες μελέτες, τα ιντεγκρόνια που φέρουν τα γονίδια IMP 

φαίνεται να πλαισιώνονται από λειτουργικά Tn21 και Tn5051 τρανσποζόνια, τα 

οποία ευθύνονται για τη διασπορά τους. 
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Εικόνα 9. Δενδρόγραμμα με τις IMP-τύπου μέταλλο-β-λακταμάσες. 

 

 

 

Τα IMP-τύπου ένζυμα παρουσιάζουν υψηλή συγγένεια για τις 

κεφαλοσπορίνες και τις καρβαπενέμες, αλλά έχουν μικρή δραστικότητα έναντι της 

τεμοσιλλίνης, μίας 6α-μεθοξυ-πενικιλλίνης, η οποία στερείται κλινικής σημασίας στη 

θεραπεία λοιμώξεων από παθογόνα που παράγουν IMP (69, 70). 

1.4.2.2. VIM-τύπου μέταλλο-β-λακταμάσες  

Οι MBLs τύπου VIM (Veronese Imipenemase) ανακαλύφθηκαν για πρώτη 

φορά στην Ευρώπη στα τέλη της δεκαετίας του 1990 (71) και έκτοτε έχουν 

περιγραφεί παγκοσμίως (Εικόνα 4). Περισσότερα από 25 διαφορετικά VIM-τύπου 

ένζυμα είναι γνωστά και κατατάσσονται με βάση την ομολογία τους σε τρεις 

υποομάδες (Εικόνα 10). 
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Εικόνα 10. Δενδρόγραμμα με τις VIM-τύπου μέταλλο-β-λακταμάσες. 

 

 

 

Όπως και τα ΙΜP-τύπου ένζυμα, οι VIM έχουν καθορισμένη γεωγραφική 

κατανομή. Ωστόσο, οι VIM-1 και VIM-2 παρουσιάζουν ευρύτερη διασπορά σε 

σύγκριση με τις IMP και χαρακτηρίζονται από ιδιαίτερη τάση εξάπλωσης. Τα VIM-

τύπου ένζυμα ανιχνεύτηκαν πρώτη φορά σε στελέχη P. aeruginosa και έκτοτε έχουν 

ανευρεθεί σε διάφορα Εντεροβακτηριακά (Πίνακας 6), αποτελώντας σημαντικό 

επιδημιολογικό και θεραπευτικό πρόβλημα σε πολλές περιοχές.  

Οι VIM τύπου MBLs υδρολύουν τις κεφαλοσπορίνες, τις καρβαπενέμες και 

την τεμοσιλλίνη. Επιπλέον, τα VIM-τύπου ένζυμα έχουν την υψηλότερη συγγένεια 

για τις καρβαπενέμες ανάμεσα σε όλες τις MBLs (72).  
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1.4.2.3. NDM-τύπου  μέταλλο-β-λακταμάσες 

 Τα ένζυμα τύπου NDM-1 (New Delhi Metallo) είναι από τα νεότερα μέλη των 

επίκτητων MBLs. Η ευρεία εξάπλωσή τους διεθνώς εγείρει έντονη ανησυχία στην 

παγκόσμια επιστημονική κοινότητα (73).  

Η μη-ορθολογική χρήση των αντιβιοτικών (ιδιαίτερα στην κοινότητα), το 

ζεστό κλίμα, η μόλυνση των δημοσίων υδάτων και η έλλειψη πολιτικής 

καταπολέμησης των νοσοκομειακών λοιμώξεων, αποτελούν παράγοντες που 

συνέβαλαν στη μεγάλη εξάπλωση της NDM-1 στην Ινδική Χερσόνησο καταρχήν και 

με τη μεταφορά πληθυσμών και στον υπόλοιπο κόσμο. Πολλές περιπτώσεις NDM-1-

θετικών στελεχών αφορούν ασθενείς που επισκέφτηκαν την Ινδία, ωστόσο ιδιαίτερα 

ανησυχητικό είναι ότι αρκετοί από αυτούς επέλεξαν τη μετακίνηση στο εξωτερικό για 

να έχουν φθηνές υπηρεσίες υγείας (κυρίως διορθωτικές χειρουργικές επεμβάσεις). 

Η NDM-1 ανιχνεύτηκε για πρώτη φορά σε στέλεχος Klebsiella pneumoniae 

που απομονώθηκε το 2008 στη Σουηδία σε ασθενή που επέστρεψε από την Ινδία, 

χώρα ευρείας διασποράς των NDM-1 στα Εντεροβακτηριακά (74). Ανιχνεύεται ως 

επί το πλείστον σε στελέχη Κ. pneumoniae, ωστόσο ανευρίσκεται σε ένα ευρύ φάσμα 

άλλων Εντεροβακτηριακών (Klebsiella oxytoca, P. mirabilis, E. cloacae, C. freundii 

και Providencia spp). Πρόσφατα απομονώθηκε σε Α. baumannii, γεγονός ενδεικτικό 

της γενετικής επιδεξιότητας του πλασμιδίου που φέρει το γονίδιο blaNDM-1 και συχνά 

ταυτόχρονα περισσότερα γονίδια αντοχής στα αντιμικροβιακά. Αξιοσημείωτο είναι 

ότι σε αντίθεση με τις KPC και την OXA-48, τα στελέχη που παράγουν την NDM-1 

εμφανίζουν υψηλές ελάχιστες ανασταλτικές πυκνότητες στις καρβαπενέμες.   

Οι υπόλοιπες επίκτητες MBLs (SIM-1, GIM-1, AIM-1 και DIM-1) 

χαρακτηρίζονται από μικρότερο ρυθμό διασποράς (Εικόνα 11) και χαμηλότερο 

κλινικό αντίκτυπο από την NDM-1. 
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Εικόνα 11. Παγκόσμια κατανομή διαφόρων τύπων μέταλλο-β-λακταμασών. 

 

 

 

 

1.5. Γεωγραφική κατανομή των μέταλλο-β-λακταμασών 

1.5.1. Ασία  

Η πρώτη MBL που ανιχνεύθηκε ήταν η IMP-1 σε στελέχη P. aeruginosa και 

S. marcescens από την Ιαπωνία (11, 14). Ακολούθησαν αναφορές από διάφορα 

κέντρα για παρουσία IMP-1 και σε άλλα Εντεροβακτηριακά, P. aeruginosa, και άλλα 

μη-ζυμώντα βακτήρια (75, 76, 77). Η IMP-2 ανιχνεύτηκε σε Acinetobacter spp (78) 

και η IMP-7 σε P. aeruginosa (79). Παραλλαγές των IMP που ανακαλύφθηκαν 

πρόσφατα ήταν η IMP-3 (80), η IMP-6 (81), η IMP-10 (82) και η IMP-11 (75). Τα 

ένζυμα τύπου VIM ταυτοποιήθηκαν αργότερα και η εξάπλωση τους είναι σαφώς 

μικρότερης κλίμακας. Μια νέα MBL, η KHM-1, βρέθηκε σε κλινικό στέλεχος C. 

freundii (83). 

Η VIM-2 ήταν η πρώτη MBL που βρέθηκε στην Κορέα, και γρήγορα 

μεταδόθηκε σε στελέχη Pseudomonas spp. (18), Εντεροβακτηριακά (18) και 

Acinetobacter spp. (84). Ένα νέο γονίδιο, το blaSIM-1, βρέθηκε σε στελέχη Α. 

baumannii (85) και διαπιστώθηκε επίσης συνύπαρξή του με blaIMP-1 και blaVIM-2 (86). 

Είδη Acinetobacter και P. aeruginosa που εκφράζουν ένζυμα τύπου IMP (IMP-1 και 
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στα δύο ενώ IMP-6 στην τελευταία) έχουν κάνει την εμφάνισή τους σε ολόκληρη την 

χώρα (87, 88). 

Η πρώτη MBL που αναφέρθηκε από την Κίνα είναι η IMP-4, που βρέθηκε σε 

στέλεχος Citrobacter youngae, σε τέσσερα μη-σχετιζόμενα στελέχη Acinetobacter 

spp., και στη συνέχεια σε Klebsiella spp. (89, 90). H IMP-1 έχει αναφερθεί σε P. 

aeruginosa (91) και σε Enterobacter cloacae (92), ενώ η IMP-8 και η IMP-9 έχουν 

αναφερθεί σε Acinetobacter spp. (93) και P. aeruginosa, αντίστοιχα (94).  Η VIM-2 

είναι η μόνη τύπου VIM MBL που έχει αναφερθεί σε στελέχη P. aeruginosa από 

διαφορετικά νοσοκομεία της Κίνας (95). 

Οι IMP-1, VIM-2, και η παραλλαγή της VIM-3, βρέθηκαν σε Pseudomonas 

spp. στην πρώτη καταγραφή MBL στην Ταϊβάν (96). Οι VIM-2 και VIM-3 επίσης 

αναφέρθηκαν σε άλλα μη-ζυμώντα στελέχη, όπως VIM-3 σε E. cloacae (97). VIM-11 

έχει βρεθεί σε Εντεροβακτηριακά και μη-ζυμώντα βακτήρια (98). Η IMP-1 έχει 

επανειλημμένα αναφερθεί σε κλινικά σημαντικά στελέχη Acinetobacter spp (99). Η 

παραλλαγή της IMP-2, η IMP-8, έχει βρεθεί σε πολλά στελέχη Εντεροβακτηριακών 

(100, 101) και σε A. baumannii (97). Η IMP-24 έχει περιγραφεί σε S. marcescens 

(97). 

Η NDM-1 ανευρίσκεται πλέον ευρέως σε Εντεροβακτηριακά από διάφορα 

κέντρα στην Ινδία, το Πακιστάν και το Μπαγκλαντές. Επιπλέον, έχει αναφερθεί σε Α. 

baumannii (73, 74). Διάφοροι τύποι VIM (VIM-2, VIM-5, VIM-6, VIM-11, και η νέα 

VIM-18) είναι ιδιαίτερα διαδεδομένοι σε Pseudomonas spp (102). Η IMP φαίνεται να 

είναι η πιο κοινή MBL σε Εντεροβακτηριακά και Α. baumannii (103). Σε πρόσφατη 

μελέτη διαπιστώθηκαν στελέχη K. pneumoniae και Enterobacter aerogenes που 

έφεραν το γονίδιο blaSIM-1 να φέρουν επίσης είτε blaIMP, ή blaVIM-1 (104).   

Στη Μαλαισία, οι IMP-7 και IMP-4 βρέθηκαν σε P. aeruginosa και A. 

baumannii αντίστοιχα. Κλινικά στελέχη που συλλέχθηκαν τυχαία βρέθηκαν στη 

συνέχεια να εκφράζουν VIM-2 και VIM-11 (105). 

Στη Σιγκαπούρη, IMP-1 και VIM-6 έχουν βρεθεί σε Pseudomonas fluorescens 

και Pseudomonas putida αντίστοιχα (106). Διάφορες MBLs (IMP-1, IMP-7, VIM-2, 

VIM-6, και IMP-26) βρέθηκαν σε P. aeruginosa (64). Η IMP-4 έχει βρεθεί σε 

Α.baumannii (107).  
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Στη Μέση Ανατολή, blaVIM γονίδια εντοπίστηκαν σε P. aeruginosa που 

απομονώθηκαν από τη Σαουδική Αραβία (108) και το Ιράν (109). Η IMP-1 βρέθηκε 

στη Βηρυτό του Λιβάνου (110) και η NDM-1έχει αναφερθεί σε στελέχη από το Ομάν 

(111). 

1.5.2. Ευρώπη  

Η Ιταλία ήταν η πρώτη ευρωπαϊκή χώρα στην οποία ανιχνεύτηκαν επίκτητες 

MBLs, και συγκεκριμένα η IMP-2 και η VIM-1 (89, 112). Οι IMP-12 (113), IMP-13 

(114) και VIM-14 (115) απομονώθηκαν για πρώτη φορά στην Ιταλία. Μικρές ή 

μεγαλύτερες επιδημίες έχουν αναφερθεί έκτοτε σε διάφορες περιοχές της χώρας, με 

τις VIM-1, VIM-2 και IMP-13 να είναι τα ένζυμα που επικρατούν (116). Έχουν 

αναφερθεί επίσης περιπτώσεις E.coli που παράγουν NDM-1 (117).  

 Στην Ελλάδα κυριαρχούν τα ένζυμα τύπου VIM. Οι VIM-1, VIM-2 και VIM-

4 εξαπλώθηκαν ταχύτατα σε Εντεροβακτηριακά (69), P. aeruginosa (18, 118) και 

άλλους μη ζυμώντες μικροοργανισμούς (119, 120, 121). Έχουν επίσης αναφερθεί οι 

VIM-19 (122), VIM-12 (123) και VIM-17 (124).   

Η VIM-5 αναφέρθηκε πρώτη φορά στην Τουρκία σε P. aeruginosa (125) και 

Εντεροβακτηριακά (126). Επίσης στην Τουρκία, η VIM-1 ανιχνεύθηκε για πρώτη 

φορά σε  Κ. pneumoniae  (127) και η VIM-2 σε P. aeruginosa (128). Η IMP-1 έχει 

ανιχνευθεί σε Ε.cloacae και P. aeruginosa (129). 

Η πρώτη MBL που βρέθηκε στη Γαλλία ήταν η VIM-2 σε P. aeruginosa, η 

οποία απομονώθηκε στη Μασσαλία (130). Η πρώτη IMP που ανιχνεύτηκε ήταν η νέα 

IMP-19, η οποία ήταν επίσης το πρώτο τύπου IMP ένζυμο σε στέλεχος Aeromonas 

caviae (131).  Η VIM-1 ήταν η πρώτη MBL που ανιχνεύτηκε σε Κ. pneumoniae 

(132), ενώ η IMP-1 επικράτησε σε στελέχη Ε. aerogenes (133). Σε μελέτη εθνικής 

κλίμακας συλλογής στελεχών P. aeruginosa, βρέθηκαν μόνο τρεις VIM-2 και μία 

IMP-18, γεγονός που καταδεικνύει ότι ο επιπολασμός των MBLs εξακολουθεί να 

παραμένει χαμηλός (134). NDM-1 και VIM-4 εντοπίστηκαν σε στελέχη C. freundii 

σε ασθενή που επέστρεψε από την Ινδία (135). 

Η πρώτη επίκτητη MBL που αναφέρθηκε από τη Μεγάλη Βρετανία, 

πιθανότατα παράγωγο της blaIMP, περιγράφηκε σε ένα εισαγόμενο στέλεχος Α. 

baumannii (64). VIM-2 ανιχνεύθηκε σε P. aeruginosa που συλλέχθηκε στα πλαίσια 
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προγράμματος επιτήρησης της Βρετανικής Εταιρείας Αντιμικροβιακής Χημειο- 

θεραπείας (69). Δύο νέα ένζυμα, η VIM-9 και η VIM-10, βρέθηκαν σε στελέχη που 

παραπέμφθηκαν στο εθνικό εργαστήριο αναφοράς (136). 37 στελέχη E.coli και Κ. 

pneumoniae που παραπέμφθηκαν στο ίδιο εργαστήριο αποδείχτηκαν θετικά για 

NDM-1, τα οποία προήλθαν από ασθενείς που είχαν ταξιδέψει πρόσφατα σε Ινδία ή 

Πακιστάν ή συνδέονταν με κάποιο τρόπο με τις χώρες αυτές (74). Έχουν αναφερθεί 

επίσης λοιμώξεις από στελέχη A. baumannii που παράγουν NDM-1 (74).  

Αν και τα τύπου VIM ένζυμα εξαπλώθηκαν γρήγορα στην Ισπανία (137), ο 

συνολικός επιπολασμός των στελεχών που παράγουν MBLs παραμένει χαμηλός στα 

ισπανικά νοσοκομεία. Δύο νέα ένζυμα τύπου VIM (VIM-13 (138) και VIM-20 

[GeneBank ACV13198]) έχουν περιγραφεί σε P. aeruginosa. Επιπλέον, αναφέρθηκε 

το πρώτο στέλεχος K.pneumoniae που παράγει NDM-1 (117). 

Η πρώτη MBL που ανιχνεύτηκε στην Πορτογαλία ήταν η IMP-5 σε στέλεχος 

A.baumannii (139). Η μόνη άλλη αναφορά γονιδίου blaIMP ήταν της IMP-8 σε 

στέλεχος Pseudomonas mendocina (140). Το 1995 απομονώθηκαν πολλά VIM-2 

θετικά στελέχη P. aeruginosa (64).  

Πολυανθεκτικές P. aeruginosa που παράγουν VIM-2 έχουν αναφερθεί στο 

Βέλγιο (141). Εκεί περιγράφηκε πρόσφατα η πρώτη θανατηφόρα έκβαση λοίμωξης 

από στέλεχος που παρήγαγε NDM-1 σε ασθενή με προηγηθείσα νοσηλεία σε 

νοσοκομείο του Πακιστάν (117). Μια δεύτερη περίπτωση Εντεροβακτηριακού που 

παρήγαγε NDM-1 βρέθηκε σε ασθενή με προηγηθείσα νοσηλεία στο Μαυροβούνιο 

(142). 

  Στην Ολλανδία, μια νέα MBL, η DIM-1 βρέθηκε το 2009 σε στέλεχος 

Pseudomonas stutzeri (143). Έχει περιγραφεί επίσης η περίπτωση δύο ασθενών που 

είχαν ταξιδέψει στην Ινδία και είχαν αποικιστεί με δύο διαφορετικά στελέχη Κ. 

pneumoniae που παρήγαγαν NDM-1. 

Στελέχη P. aeruginosa που παράγουν MBLs  απομονώνονται όλο και 

συχνότερα σε Νορβηγία και Σουηδία, και τις περισσότερες φορές εισάγονται από 

άλλες χώρες. Συνήθως πρόκειται για ένζυμα τύπου VIM (VIM-2 και VIM-4) και 

IMP-14 (144, 145). Η NDM-1 ταυτοποιήθηκε για πρώτη φορά σε ασθενή που είχε 

επαναπατριστεί στη Σουηδία μετά από νοσηλεία σε νοσοκομείο στο Νέο Δελχί (22) 

και έκτοτε έχει βρεθεί στη Νορβηγία σε ασθενείς με προηγηθείσα νοσηλεία στην 



[47] 
 

Ινδία (146), και στη Δανία σε ασθενή που μεταφέρθηκε από νοσοκομείο της Βοσνίας-

Ερζεγοβίνης (147). 

Στη Γερμανία, η VIM-1 έχει ανιχνευθεί σε στελέχη P. aeruginosa (148) και 

σε Εντεροβακτηριακά (149). Η VIM-2 έχει επανειλημμένα ανιχνευθεί σε P. 

aeruginosa (148), ενώ σε ένα στέλεχος που απομονώθηκε στα ούρα ασθενή από το 

Μόναχο, βρέθηκε η νέα παραλλαγή της VIM-2, η VIM-16 (150). Η GIM-1 βρέθηκε 

σε πέντε στελέχη P. aeruginosa από διαφορετικούς ασθενείς στο Ντίσελντορφ (151), 

όπου αναφέρεται υψηλός επιπολασμός του ενζύμου σε στελέχη Pseudomonas spp. 

και Εντεροβακτηριακά. Πρόσφατα έχουν αναφερθεί λοιμώξεις από 

Εντεροβακτηριακά και A.baumannii που παράγουν NDM-1 (117). 

 Διάφοροι τύποι MBL (IMP-13, IMP-22 και VIM-2) που παράγονται από 

στελέχη P. aeruginosa (152), καθώς και Εντεροβακτηριακά με παραγωγή NDM-1 

έχουν αναφερθεί στην Αυστρία (153).  

Η πρώτη MBL που απομονώθηκε στην Πολωνία ήταν η VIM-2 σε στέλεχος 

P. aeruginosa (64) και έκτοτε έχει αναφερθεί από πολλά διαφορετικά κέντρα (116). 

Η VIM-4 έγινε ενδημική σε στελέχη P. aeruginosa που προκάλεσαν λοιμώξεις σε 

παιδιά σε χειρουργικές πτέρυγες (64).  Η IMP-7 έχει βρεθεί σε δύο στελέχη P. 

aeruginosa (154). Έχει αναφερθεί εξάπλωση στελεχών Α. baumannii με ένζυμο 

τύπου VIM, καθώς και K.pneumoniae με παραγωγή μιας αταυτοποίητης MBL (155, 

156).  

Ο πρώτος τύπος MBL που αναφέρθηκε στην Ουγγαρία ήταν μια VIM-4 (157), 

που στην συνέχεια ανιχνεύτηκε σε στέλεχος Α. hydrophila (158) και σε στελέχη 

Klebsiella spp. (159). Έχουν περιγραφεί στελέχη P. aeruginosa που παράγουν VIM-1 

(160) ή VIM-24.  

Στελέχη P. aeruginosa που παράγουν IMP-7 έχουν αναφερθεί στη Σλοβακία 

(161) και την Τσεχία (162).  

Στα Βαλκάνια, η VIM-2 έχει βρεθεί σε στελέχη P. aeruginosa από τη Σερβία 

(163) και την Κροατία (164) και η VIM-15, μια παραλλαγή της VIM-2, έχει 

απομονωθεί από P. aeruginosa στη Βουλγαρία (150). Αναφορές για NDM-1 σε 

ασθενείς που νοσηλεύτηκαν στο Μαυροβούνιο (142) ή τη Βοσνία-Ερζεγοβίνη (146) 

είτε είχαν ταξιδέψει στις περιοχές αυτές (117), υποδεικνύουν ως πιθανή δεύτερη 

περιοχή ενδημικότητας, εκτός της ινδικής χερσονήσου, τα Βαλκάνια. 
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Το blaVIM-2 γονίδιο έχει ταυτοποιηθεί σε στέλεχος P. aeruginosa από τη 

Ρωσία (165). 11 στελέχη P. aeruginosa, τα οποία είχαν γενετικούς καθοριστικούς 

παράγοντες της ομάδας VIM, απομονώθηκαν σε χειρουργική πτέρυγα στην Μόσχα 

(166). 

1.5.3. Υπόλοιπος κόσμος 

Στη Βραζιλία, η SPM-1 είναι η κύρια MBL, ωστόσο έχουν αναφερθεί 

επιπλέον η IMP-1 σε Εντεροβακτηριακά (167) και Gram-αρνητικά μη-ζυμώντα 

βακτήρια (168) και οι IMP-16 και VIM-2 σε P. aeruginosa (169). Η SPM-1 

ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά σε στέλεχος P. aeruginosa στο Σάο Πάολο (170) και 

στη συνέχεια εξαπλώθηκε σε όλη τη χώρα. Η μόνη περίπτωση απομόνωσης SPM-1 

εκτός Βραζιλίας αναφέρθηκε σε ασθενή από την Ελβετία που είχε λάβει 

προηγούμενα πρωτοβάθμια ιατρική φροντίδα στη Ρεσίφε της Βραζιλίας (171). 

Αναφορές από την υπόλοιπη Νότια Αμερική είναι ιδιαίτερα σπάνιες, παρά τα 

υψηλά ποσοστά αντοχής στις καρβαπενέμες σε όλη την ήπειρο. Οι IMP-1 (σε 

Acinetobacter spp), IMP-13 και VIM-11 (και οι δύο σε P. aeruginosa) έχουν βρεθεί 

στην Αργεντινή (172, 173, 174). Η VIM-2 έχει ανιχνευθεί στη Χιλή (σε P. 

fluorescens) και τη Βενεζουέλα (σε P. aeruginosa) (173). Μια επιδημία από P. 

aeruginosa ανθεκτική στις καρβαπενέμες στο Κάλι της Κολομβίας (175) οδήγησε 

στην πρώτη αναφορά της VIM-8, ενώ επίσης ανιχνεύτηκε VIM-2 σε P. aeruginosa 

από διάφορες πόλεις της χώρας (176).  

Οι IMP-15 (177) και IMP-18 (177) απομονώθηκαν σε κλινικά στελέχη από 

διαφορετικά ιδρύματα στο Μεξικό. Αναφέρθηκαν επίσης στελέχη P. aeruginosa στο 

ίδιο νοσοκομείο που παρήγαγαν είτε IMP-15 ή VIM-2 (178). Η VIM-2 έχει επίσης 

βρεθεί σε δύο στελέχη Ε. cloacae και σε ένα K. oxytoca (179). 

Οι MBLs είναι σπάνιες στις ΗΠΑ. Η πρώτη αναφορά αφορούσε στην VIM-7, 

μια φυλογενετικά ξεχωριστή παραλλαγή που εντοπίστηκε στο Τέξας σε στέλεχος P. 

aeruginosa (180). Η πρώτη νοσοκομειακή επιδημία από VIM-2 (181), καθώς και η 

πρώτη εμφάνιση μεταλλοενζύμου τύπου IMP στις ΗΠΑ, η IMP-18 (182), 

αναφέρθηκαν σε στελέχη P. aeruginosa. Στις αρχές του 2010, η NDM-1 (183) και η 

VIM-1 (184) ανιχνεύθηκαν σε Εντεροβακτηριακά. 
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Στον Καναδά, η πρώτη MBL που αναφέρθηκε ήταν η IMP-7, ένα νέο ένζυμο 

που βρέθηκε σε P. aeruginosa (185). Ωστόσο, από τα ανθεκτικά στην ιμιπενέμη 

στελέχη P. aeruginosa που απομονώθηκαν στην Υγειονομική Περιφέρεια του 

Κάλγκαρι από το 2002 έως το 2004, το 43% παρήγαγε VIM-2, και μόνο το 2% 

παρήγαγε IMP-7 (186, 187). Σε ασθενή που είχε πρόσφατα ταξιδέψει στην Ινδία 

απομονώθηκε στέλεχος E. coli που παρήγαγε NDM-1 (188). 

Η πρώτη και πιο ευρέως διαδεδομένη MBL που αναφέρθηκε στην Αυστραλία 

είναι η IMP-4, η οποία εντοπίστηκε σε στελέχη P. aeruginosa (18) και 

Εντεροβακτηριακά (18, 116). Έχει ανιχνευθεί επίσης VIM-4 (189). Η AIM-1 βρέθηκε 

σε P. aeruginosa (190, 191) και η NDM-1 σε E.coli (192). 

Από την Τυνησία έχουν αναφερθεί η VIM-2 (σε P. aeruginosa) (193) και η 

VIM-4 (σε K.pneumoniae) (194). MBLs έχουν ανιχνευθεί σε Α. baumannii, αλλά ο 

τύπος του ενζύμου δεν έχει ταυτοποιηθεί (195). Πέντε διαφορετικά στελέχη 

Εντεροβακτηριακών που απομονώθηκαν στο Αλγέρι της Αλγερίας, έφεραν μια νέα 

MBL, η οποία ονομάσθηκε VIM-19, η οποία διέφερε από τη VIM-4 σε ένα μόνο 

αμινοξύ. Το εύρημα αυτό επιβεβαίωσε την εμφάνιση των ενζύμων τύπου VIM-4 στα 

Εντεροβακτηριακά από τις χώρες της Μεσογείου (196). Μια P. aeruginosa που 

παρήγαγε VIM-2- απομονώθηκε σε τουρίστα από την Ουγγαρία που αρχικά είχε 

νοσηλευθεί σε νοσοκομείο της Αιγύπτου (197). Ομοίως, στέλεχος P. aeruginosa που 

έφερε VIM-2 απομονώθηκε σε ασθενή ο οποίος μεταφέρθηκε σε νοσοκομείο στη 

Νορβηγία μετά από παρατεταμένη νοσηλεία στη Γκάνα (144). Τρεις κλωνικά 

σχετιζόμενες ομάδες P. aeruginosa που παρήγαγαν VIM-2 προκάλεσαν 

νοσοκομειακές επιδημίες στην Κένυα (198). Στην ίδια χώρα έχουν καταγραφεί τα 

πρώτα NDM-1 θετικά στελέχη από την Αφρική (199).  

1.6. Μηχανισμός υδρόλυσης των μέταλλο-β-λακταμασών  

Τόσο οι MBLs όσο και οι β-λακταμάσες τύπου σερίνης επάγουν αντοχή στις 

β-λακτάμες διασπώντας το δεσμό αμιδίου του β-λακταμικού δακτυλίου. Ωστόσο, ο 

τρόπος με τον οποίο οι δύο ομάδες ενζύμων το επιτυγχάνουν διαφέρει σημαντικά 

(200). Οι MBLs περιέχουν μια συγκεκριμένη σειρά αμινοξέων που ορίζουν την 

αρχιτεκτονική του ενεργού κέντρου και δεσμεύει τα ιόντα ψευδαργύρου. Τα ιόντα 

ψευδαργύρου δεσμεύουν με τη σειρά τους δύο μόρια νερού, απαραίτητα για να 

επιτευχθεί η υδρόλυση (Εικόνα 12) (55).  Το  κύριο  μοτίβο  δέσμευσης ψευδαργύρου  
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Εικόνα 12. Προτεινόμενος μηχανισμός πρόσδεσης β-λακτάμης σε μέταλλο-β-

λακταμάση της υποομάδας Β1. 

 

   

είναι ιστιδίνη-Χ-ιστιδίνη-Χ-ασπαρτικό οξύ (HXHXD) και είναι κοινό για όλες τις 

MBLs, εκτός από τα ένζυμα της υποομάδας Β2 (201). 

Προτιμώμενο μέταλλο είναι ο ψευδάργυρος, και ενώ οι περισσότερες MBLs 

δεσμεύουν δύο ιόντα ψευδαργύρου στο ενεργό τους κέντρο, τα ένζυμα της 

υποομάδας Β2 δεσμεύουν ένα ιόν ψευδαργύρου (201). Σύμφωνα με τον προτεινόμενο 

μηχανισμό υδρόλυσης, το ενεργό κέντρο προσανατολίζει και πολώνει τον β-

λακταμικό δεσμό διευκολύνοντας την υδρόλυση (55, 202, 203). Ο μηχανισμός της 

υδρόλυσης των MBL είναι περίπλοκος και ποικίλλει από τη μια MBL στην άλλη 

(203). Η μελέτη της κρυσταλλικής δομής των MBLs έχει προσφέρει ανεκτίμητες 

γνώσεις για τον μηχανισμό της καταλυτικής τους δράσης. Παρά το γεγονός ότι οι 

MBLs μπορεί να έχουν λιγότερο από 25% αμινοξική ομολογία, όλες φαίνεται ότι 

σχηματίζουν μία θηλιά που είναι ευέλικτη και πιστεύεται ότι είναι αυτή που 

διευκολύνει την δέσμευση και την υδρόλυση των β-λακταμικών ουσιών. 
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Σε αντίθεση με τις β-λακταμάσες τύπου σερίνης, οι MBLs διαθέτουν μια 

ευρεία ευμετάβλητη θήκη στο ενεργό κέντρο που μπορεί να φιλοξενήσει περισσότερα 

β-λακταμικά υποστρώματα, προάγοντας έτσι το ευρύ φάσμα δράσης τους. Επίσης, οι 

MBLs δεν επηρεάζονται από την δράση των αναστολέων της σερίνης, όπως το 

κλαβουλανικό οξύ και η σουλμπακτάμη (204, 205). Είναι ενδιαφέρον πως καμία από 

τις MBLs δεν υδρολύει αποτελεσματικά την αζτρεονάμη. Μελέτες σε ζωικά μοντέλα 

με λοιμώξεις από στελέχη που παράγουν MBLs έχουν δείξει αντικρουόμενα 

αποτελέσματα όσον αφορά στην κλινική αποτελεσματικότητα της αζτρεονάμης (206, 

207).  

Ο βαθμός συγγένειας ενζύμου – υποστρώματος αναφέρεται ως Km, ενώ ο 

αριθμός μετατροπής ή αριθμός μορίων υποστρώματος που μεταβολίζονται είναι το 

kcat. Ο λόγος kcat/Km είναι η φυσιολογική αποδοτικότητα του ενζύμου. Στον Πίνακα 

7 φαίνονται οι τιμές των Km, kcat και kcat/Km των MBLs GIM-1, IMP-1, VIM-1, 

VIM-2 και SPM-1 που προέρχονται από παρόμοιες πειραματικές συνθήκες. 

 

Πίνακας 7. Ενζυμική δραστικότητα των GIM-1, IMP-1, VIM-1, VIM-2 και SPM-1.  

 

 

Τα στοιχεία του Πίνακα 7 δείχνουν ότι ενώ αυτά τα ένζυμα μοιράζονται κοινά 

χαρακτηριστικά όσον αφορά στη δομή και την αρχιτεκτονική του ενεργού κέντρου, η 

ικανότητά τους να δεσμεύουν και να υδρολύουν τις β-λακτάμες ποικίλλει σημαντικά. 

Αξιοσημείωτο παράδειγμα είναι η διαφορά μεταξύ VIM-1 και VIM-2, δύο ένζυμα με 

παραπλήσια δομή. Για παράδειγμα, η VIM-2 τείνει να συνδέεται περισσότερο με τις 

β-λακτάμες από την VIM-1 και διαθέτει σημαντικά χαμηλότερες τιμές Km για τη 

βενζυλοπενικιλίνη, την αμπικιλλίνη, την πιπερακιλλίνη, τη μεζοσιλλίνη, την 
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τικαρκιλλίνη, την κεφαλοθίνη, την κεφοξιτίνη, την κεφοταξίμη, την κεφταζιντίμη, 

την κεφπιρόμη, τη μοξαλακτάμη και τη μεροπενέμη. Η πιο σημαντική εξαίρεση είναι 

η ιμιπενέμη όπου VIM-1 και VIM-2 έχουν τιμές Km 1,5 μΜ και 10μΜ αντίστοιχα 

(113). H VIM-1 υδρολύει πιο αποτελεσματικά τις περισσότερες β-λακτάμες 

(πιπερακιλλίνη, αζλοκιλλίνη, τικαρκιλλίνη, κεφαλοριδίνη, κεφαλοθίνη, κεφουροξίμη, 

κεφοταξίμη, κεφταζιδίμη, κεφπιρόμη και μεροπενέμη) από την VIM-2. Και σε αυτή 

την περίπτωση η ιμιπενέμη αποτελεί εξαίρεση όπου η VIM-1 και η VIM-2 έχουν 

τιμές kcat 0.2/s και 34/s αντίστοιχα. Εικάζεται ότι αυτές οι διαφορές κινητικής 

οφείλονται σε αντικαταστάσεις αμινοξέων κοντά ή πάνω στον ενεργό σημείο, δηλαδή 

ιστιδίνη/τυροσίνη στη θέση 224 και σερίνη/αργινίνη στη θέση 228 (113). 

Η SPM-1 έχει μεγαλύτερη υδρολυτική δράση στις περισσότερες β-λακτάμες 

και είναι γενικά πιο αποτελεσματικό ένζυμο (υψηλότερες τιμές kcat/Km) από ότι η 

IMP-1 (151, 208) και η GIM-1 (151), με εξαίρεση τις αμπικιλλίνη, ιμιπενέμη, και 

μοξαλακτάμη για την περίπτωση της IMP-1 (Πίνακας 7). Η SPM-1 συνδέεται 

περισσότερο με τις κεφαλοσπορίνες, ιδιαίτερα την κεφοξιτίνη, (χαμηλότερες τιμές 

Km) παρά τις πενικιλλίνες και τις καρβαπενέμες. Η GIM-1 κατά κύριο λόγο 

λειτουργεί ως πενικιλλινάση, με μέτρια δραστικότητα έναντι των κεφαλοσπορινών 

και καρβαπενεμών, παρά το γεγονός ότι δε δεσμεύει στενά τις περισσότερες β-

λακτάμες με εξαιρέσεις τις ιμιπενέμη (Km 287 μM), κεφεπίμη (Km 431 μM), και 

μοξαλακτάμη (Km 1.035 μM). 

Πολλά ερωτήματα εγείρουν οι διαφορές στην καταλυτική δράση των MBLs, 

που ενώ έχουν παρόμοια δομή παρουσιάζουν ετερογένεια στις δεσμευτικές και 

υδρολυτικές ιδιότητες έναντι των β-λακταμών. Μελέτες κινητικής έχουν 

προσπαθήσει να εξετάσουν τον καταλυτικό μηχανισμό των MBLs σε διάφορα β-

λακταμικά υποστρώματα. Ωστόσο, οι περισσότερες από αυτές τις μελέτες έχουν 

χρησιμοποιήσει ως χρωμογόνο υπόστρωμα την νιτροσεφίνη, η οποία έχει άτυπη 

συμπεριφορά για κάποια ένζυμα (203). Επιπλέον, πολλές μελέτες έχουν επικεντρωθεί 

σε MBLs όπως η BCII και η CcrA και όχι σε κλινικά σημαντικά ένζυμα (203, 209, 

210). 

1.7. Γενετικό περιβάλλον των μεταφερόμενων μέταλλο-β-λακταμασών 

Η εξάπλωση των γονιδίων των MBLs θεωρείται ότι οφείλεται κατά κύριο 

λόγο στην κατά τόπους κατανάλωση ευρέος φάσματος κεφαλοσπορινών και 
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καρβαπενεμών (211, 212). Τα περισσότερα, αν όχι όλα, από τα γονίδια που 

κωδικοποιούν τύπου IMP, VIM και GIM-1 ένζυμα εντοπίζονται σε γονιδιακές 

κασέτες σε ιντεγκρόνια τάξης 1 (151, 213, 214, 215), παρόλο που τύπου IMP 

ανευρίσκονται και σε ιντεγκρόνια τάξης 3 (216, 217). Τα ιντεγκρόνια είναι σε θέση 

να εξασφαλίζουν γονιδιακές κασέτες μέσω ενός ειδικού σημειακού ανασυνδυασμού 

μεταξύ δυο τμημάτων DNA, ένα στο ιντεγκρόνιο και ένα στη γονιδιακή κασέτα. Τα 

ιντεγκρόνια αποτελούνται από τρία τμήματα: την 5΄ διατηρημένη περιοχή (5΄CS), την 

3΄ διατηρημένη περιοχή (3΄CS) και τη μεταβλητή περιοχή. Η 5΄CS περιοχή 

αποτελείται από το γονίδιο της ιντεγκράσης (intl), το παρακείμενο σημείο 

ανασυνδυασμού (attl) και έναν υποκινητή (promoter) που διευκολύνει την έκφραση 

των γονιδιακών κασετών της μεταβλητής περιοχής. Η 3΄CS περιοχή συχνά 

αποτελείται από ένα μερικώς διαγραμμένο qac γονίδιο (qacEΔ1) συνδεδεμένο με ένα 

sul γονίδιο, τα οποία προσφέρουν αντίστοιχα αντοχή στα αντισηπτικά και τις 

σουλφοναμίδες.   

Οι γονιδιακές κασέτες είναι μικρά τμήματα κυκλικού DNA, μεγέθους περίπου 

1kb, που περιλαμβάνουν ένα μοναδικό γονίδιο μαζί με το σημείο ανασυνδυασμού 

που ονομάζεται  στοιχείο 59 βάσεων (59-base element) (218). Γονίδια blaVIM από 

κάποιες Ευρωπαϊκές χώρες έχουν βρεθεί να ανήκουν σε γονιδιακές κασέτες χωρίς το 

στοιχείο των 59 βάσεων (219, 220). Στις περισσότερες περιπτώσεις πρόκειται για 

γονίδια MBLs και aacA4 τα οποία κωδικοποιούν αντοχή σε καναμικίνη, νεομυκίνη, 

αμικασίνη και στρεπτομυκίνη. Κατά συνέπεια, τόσο οι αμινογλυκοσίδες όσο και οι β-

λακτάμες θα επιλέγουν κλινικά στελέχη με αυτές τις ενσωματωμένες γονιδιακές 

κασέτες, θέτοντας σε περαιτέρω κίνδυνο τα συγκεκριμένα αντιμικροβιακά (220).   

Αν και οι γονιδιακές κασέτες που φέρουν γονίδια αντοχής στις β-λακτάμες και 

τις αμινογλυκοσίδες μπορούν να μετακινούνται ελεύθερα από το ένα ιντεγκρόνιο στο 

άλλο, δεν έχουν την δυνατότητα από μόνα τους να μετακινούνται από τον ένα 

μικροοργανισμό στον άλλο και χρειάζονται την βοήθεια άλλων γενετικών δομών, 

όπως είναι τα πλασμίδια και τα τρανσποζόνια (218). Η πλειοψηφία των γονιδίων των 

MBLs βρίσκονται σε πλασμίδια μεγέθους μεταξύ 120 και 180 kb. Στις ΗΠΑ έχουν 

ανευρεθεί γονίδια blaVIM-7 σε συζευκτικά πλασμίδια μεγέθους 24 kb (180). H in vivo 

μεταφορά μεγάλων εγγενών πλασμιδίων που φέρουν γονίδια MBLs, πιθανώς 

εξαρτάται από τη «δεκτικότητα» του βακτηρίου καθώς και από το μέγεθος και το 

υπόλοιπο γονιδιακό περιεχόμενο του πλασμιδίου. Προς το παρόν, λίγες πληροφορίες 
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υπάρχουν σχετικά με τα υπόλοιπα, εκτός των MBLs, γονίδια που μεταφέρονται 

σ΄αυτά τα πλασμίδια ή αν οι λειτουργίες που κωδικοποιούν βοηθούν ή επιβαρύνουν 

το βακτηριακό τους ξενιστή.   

Το γενετικό περιβάλλον των μεταφερόμενων MBLS δεν αποτελεί μόνο μέτρο 

της πλαστικότητας τους, αλλά και της ικανότητάς τους να εξαπλώνονται σε 

παγκόσμια κλίμακα. Το 2003 έγινε η πρώτη αναφορά γονιδίου MBL (blaIMP-13) και 

του ιντεγκρόνιού του σε τρανσποζόνιο τύπου-Tn5051 σε στέλεχος P. aeruginosa 

στην Ιταλία (221). Παρόμοια ήταν και η εισδοχή των blaIMP-13 και blaVIM-2 σε στελέχη 

P. aeruginosa από την Πολωνία. Επιπλέον, τα γονίδια tnpR του τρανσποζονίου και 

από τις δύο περιοχές είναι πανομοιότυπα, υποδεικνύοντας ότι το τρανσποζόνιο ήταν 

υπεύθυνο για τη διασπορά των ιντεγκρονίων τάξης 1, τα οποία στη συνέχεια παρείχαν 

τα διαφορετικά γονίδια MBLs (221). Τα στοιχεία αυτά επιβεβαιώνονται από το 

γεγονός ότι τα στελέχη P. aeruginosa είχαν διαφορετικά ηλεκτροφορητικά πρότυπα 

σε ηλεκτροφόρηση εναλλασόμενου πεδίου και από το ότι δεν υπήρχαν ενδείξεις 

ύπαρξης πλασμιδίου. Μερικές από τις Ιαπωνικές blaVIM-2 πιστεύεται ότι βρίσκονται 

ενσωματωμένες σε τρανσποζόνια (222). 

Δεν συνδέονται όλα τα γονίδια MBLs με ιντεγκρόνια ή τρανσποζόνια. Το 

γενετικό περιβάλλον του blaSPM-1 φαίνεται να είναι μοναδικό, προσομοιάζοντας με 

γονίδια που σχετίζονται στενά με τη Salmonella enterica ορότυπο Typhimurium και 

δε σχετίζεται με ιντεγκρόνια ή τρανσποζόνια (170). Συγκεκριμένα, το blaSPM-1 και τα 

περιβάλλοντα γονίδια αποτελούν μέρος μιας μεταθετής γονιδιακής νησίδας 

παθογονικότητας και βρίσκονται σε ένα πλασμίδιο μεγέθους περίπου 180 Κb. Οι 

νησίδες παθογονικότητας της Salmonella έχουν συσχετιστεί με κοινές μεταθετές 

περιοχές που έχουν επίσης συσχετιστεί με άλλα μεταθετά στοιχεία που ονομάζονται 

περιοχές SXT. Οι περιοχές αυτές μπορούν να κινητοποιηθούν κάτω από βακτηριακό 

στρες, όπως αποδείχτηκε πρόσφατα όταν στοιχεία αντοχής που συνδέονται με το 

SXT αυξήθηκαν 300 φορές όταν το βακτήριο εκτέθηκε σε φθοριοκινολόνες (223, 

224). Περαιτέρω ανάλυση στελεχών P. aeruginosa από τη Βραζιλία έδειξε ότι το 

επόμενο τμήμα DNA περιείχε κοινές περιοχές (Common Regions) ή στοιχεία CR, και 

συγκεκριμένα CR4 (225). Σε σύγκριση με τα ιντεγκρόνια και τρανσποζόνια, πολύ 

λίγα είναι γνωστά για τα στοιχεία CR, ειδικά σε ότι αφορά τον τρόπο με τον οποίο 

διευκολύνουν την κινητοποίηση των γονιδίων, αν και έχουν συσχετιστεί με γονίδια 

αντοχής στα αντιβιοτικά (226). Γονίδια SPM-1 σε P. aeruginosa από το Σάο Πάολο 
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επίσης περιέχουν κοινές περιοχές, αν και είναι πολύ διαφορετικά από τα στελέχη από 

το Ρεσίφε, γεγονός που υποδεικνύει διαφορετική γενετική προέλευση. Επί του 

παρόντος, η γενετική περιοχή που περιβάλλει το blaSPM-1 δεν έχει συσχετιστεί με 

αντοχή σε άλλα αντιβιοτικά. 

1.8. Ανίχνευση των μέταλλο-β-λακταμασών 

Η ανίχνευση των MBL και η αναγνώριση των μικροοργανισμών που τις 

παράγουν αποτελεί ιδιαίτερα σημαντικό ζήτημα, τόσο για την επιλογή του 

κατάλληλου αντιμικροβιακού θεραπευτικού σχήματος όσο και για την εφαρμογή 

μέτρων επιδημιολογικής επιτήρησης ώστε να περιοριστεί η διασπορά τους. Η 

έλλειψη τυποποιημένης μεθοδολογίας στα διάφορα μικροβιολογικά εργαστήρια 

δυσχεραίνει τη διαδικασία αυτή, δεδομένου ότι η αναγνώριση αυτών των στελεχών 

δεν είναι δυνατόν να βασιστεί σε απλές φαινοτυπικές μεθόδους προσδιορισμού 

αντοχής στα αντιμικροβιακά. 

Η αναγνώριση των κλινικών στελεχών που παράγουν MBL καταρχήν 

βασίζεται στα αποτελέσματα των τεστ ευαισθησίας με τη μέθοδο διάχυσης σε δίσκο ή 

με τα αυτοματοποιημένα συστήματα (69). Τα όρια ευαισθησίας για τις καρβαπενέμες 

έχουν χαμηλώσει αρκετά στην τελευταία ανανέωση από το CLSI (Clinical and 

Laboratory Standards Institute, Wayne, PA, USA), με σκοπό τη βέλτιστη αναγνώριση 

των ανθεκτικών στις καρβαπενέμες στελεχών και εκείνων που παράγουν 

καρβαπενεμάσες (Πίνακας 8).  

 Τα όρια ευαισθησίας για τις καρβαπενέμες με βάση τις κατευθυντήριες 

οδηγίες του CLSI είναι πλέον χαμηλότερα από τα αντίστοιχα του EUCAST 

(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (Πίνακας 8). 

Σύμφωνα με αυτές τις οδηγίες, η υιοθέτηση των ορίων ευαισθησίας αρκεί για τη 

λήψη θεραπευτικών αποφάσεων, ενώ ειδικές μέθοδοι για την ανίχνευση 

καρβαπενεμασών συνιστώνται για επιδημιολογικούς και λοιμωξιολογικούς σκοπούς. 

Παρ’ όλα αυτά, χαμηλού επιπέδου αντοχή ή ακόμα και ευαισθησία στις 

καρβαπενέμες έχει παρατηρηθεί σε μικροβιακά στελέχη που παράγουν κάθε τύπο 

καρβαπενεμάσης (Πίνακας 3). Σύμφωνα με αρκετούς συγγραφείς, προτείνεται η 

εφαρμογή μεθόδων ανίχνευσης καρβαπενεμασών σε κάθε στέλεχος 

εντεροβακτηριακών  με  μειωμένη  ευαισθησία  στις  καρβαπενέμες  (227).  Η  άποψη  
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Πίνακας 8. Όρια ευαισθησίας στις καρβαπενέμες για εντεροβακτηριακά, 

Pseudomonas spp και Acinetobacter spp. 

 Όρια CLSI Όρια EUCAST 

 M100-S19, 2009 M100-S20, 2010   

  MIC   

(μg/ml) 

Disk  

(mm) 

MIC 

(μg/ml) 

Disk  

(mm) 

MIC 

(μg/ml) 

Disk   

(mm) 

Enterobacteriaceae 

Ερταπενέμη ≤2-≥8 ≥19- ≤15 ≤0.25-≥1 ≥23- ≤19 ≤0.5-

>1 

≥25- <22 

Ιμιπενέμη ≤4-≥16 ≥16- ≤13 ≤1-≥4 ≥23- ≤19 ≤2->8 ≥21- <15 

Μεροπενέμη ≤4-≥16 ≥16- ≤13 ≤1-≥4 ≥23- ≤19 ≤2->8 ≥22- <16 

Ντοριπενέμη - - ≤1-≥4 ≥23- ≤19 ≤1->4 ≥24- <18 

Pseudomonas spp 

Ερταπενέμη - - - - - - 

Ιμιπενέμη ≤4-≥16 ≥16- ≤13 ≤4-≥16 ≥16- ≤13 ≤4->8 ≥20-<17 

Μεροπενέμη ≤4-≥16 ≥16- ≤13 ≤4-≥16 ≥16- ≤13 ≤2->8 ≥24-<18 

Ντοριπενέμη - - - - ≤1->4 ≥22- <17 

Acinetobacter spp 

Ερταπενέμη - - - - - - 

Ιμιπενέμη ≤4-≥16 ≥16-≤13 ≤4-≥16 ≥16-≤13 ≤2->8 ≥23-<17 

Μεροπενέμη ≤4-≥16 ≥16-≤13 ≤4-≥16 ≥16-≤13 ≤2->8 ≥21-<15 

Ντοριπενέμη - - - - ≤1->4 ≥21-<15 

 

 

αυτή στηρίζεται στην κλινική εμπειρία από τη θεραπεία λοιμώξεων από στελέχη που 

παράγουν  καρβαπενεμάσες,  στο  άγνωστο  επίπεδο  παραγωγής  αυτών των ενζύμων  

ενζύμων στο σημείο της λοίμωξης in vivo καθώς και στην πιθανότητα επιλογής in 

vivo στελεχών με αυξημένα επίπεδα και πρόσθετους μηχανισμούς αντοχής στις 

καρβαπενέμες (καρβαπενεμάσες, μειονεκτήματα διαπερατότητας εξώτατης 

μεμβράνης). 

Στην περίπτωση στελεχών Pseudomonas spp. και Acinetobacter spp., έχει 

διατυπωθεί η άποψη ότι περαιτέρω πρέπει να διερευνώνται στελέχη που είναι 

ανθεκτικά στις καρβαπενέμες (ιμιπενέμη και/ή μεροπενέμη) και ανθεκτικά σε 

τικαρκιλλίνη, τικαρκιλλίνη-κλαβουλανικό ή κεφταζιδίμη. Η παραπάνω πρόταση 

φαίνεται να είναι κατάλληλη για την περίπτωση των MBL και θα μπορούσε επίσης να 
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επεκταθεί και σε άλλες καρβαπενεμάσες, παρά τα διαφορετικά όρια ευαισθησίας που 

προτείνονται από διαφορετικούς οργανισμούς. 

Η ταυτόχρονη εξέταση πρόσθετων φαινοτυπικών χαρακτηριστικών θα 

μπορούσε να βοηθήσει στην ανίχνευση των μικροοργανισμών που παράγουν 

καρβαπενεμάσες. Ανεξάρτητα από τα πραγματικά επίπεδα αντοχής στις 

καρβαπενέμες, η ύπαρξη μίας καρβαπενεμάσης επηρεάζει την ευαισθησία σε μια 

ευρεία ποικιλία β-λακταμικών αντιμικροβιακών. Ένα στέλεχος που κωδικοποιεί MBL 

αναμένεται να παρουσιάζει αντοχή στις πενικιλλίνες και σε όλες τις κεφαλοσπορίνες 

όπως κεφταζιντίμη, κεφοταξίμη και κεφτριαξόνη. 

Ο προσδιορισμός των MICs σε στέλεχος που παράγει MBL σε πολλές 

περιπτώσεις αποδεικνύεται προβληματικός. Έχουν υπάρξει μελέτες που ανέφεραν 

σχετικά χαμηλή αναπαραγωγιμότητα για το μεγαλύτερο μέρος των συμβατικών 

μεθόδων που χρησιμοποιούνται, καθώς και αντιφατικά αποτελέσματα μεταξύ των 

μεθόδων. Εν μέρει τα προβλήματα αυτά μπορούν να αποδοθούν στο ισχυρό 

φαινόμενο ενοφθαλμισμού (inoculum effect) ή στα χαμηλά επίπεδα αντοχής στις 

καρβαπενέμες που μπορεί να προσδίδουν τα ένζυμα, ιδίως σε εντεροβακτηριακά.   

Για τους λόγους αυτούς, μεγάλη προσοχή πρέπει να δίδεται στην διαδικασία 

ενοφθαλμισμού  των βακτηρίων, ιδίως στην περίπτωση των αυτόματων αναλυτών. 

Προβληματική επίσης έχει αποδειχθεί σε κάποιες περιπτώσεις η χρήση μεθόδων 

κλιμακωτής διάχυσης όπως το Etest. Οι μέθοδοι μικροδιάλυσης σε ζωμό και 

διάχυσης δίσκου θεωρούνται οι πιο αξιόπιστες και ακριβείς για την ανίχνευση 

αντοχής από MBLs.  

1.8.1. Φαινοτυπικές δοκιμασίες ανίχνευσης των μεταλλο-β-λακταμασών 

Ειδικές φαινοτυπικές δοκιμασίες έχουν περιγραφεί και αξιολογηθεί για την 

ανίχνευση παραγωγής MBL. Η τροποποιημένη δοκιμασία Hodge (modified Hodge 

test-MHT) ή μέθοδος clover leaf έχει χρησιμοποιηθεί εκτενώς ως γενική φαινοτυπική 

μέθοδος για την ανίχνευση των καρβαπενεμασών και είναι η μόνη μέθοδος 

ανίχνευσης που συνιστάται έως σήμερα από την CLSI (69, 228, 229).  

Η μέθοδος βασίζεται στην αδρανοποίηση μιας καρβαπενέμης είτε από 

ολόκληρα κύτταρα ή εκχύλισμα κυττάρων από τον μικροοργανισμό που παράγει 

καρβαπενεμάση, η οποία επιτρέπει σε ένα ευαίσθητο στέλεχος να αναπτυχθεί προς 
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την κατεύθυνση ενός δίσκου καρβαπενέμης, κατά μήκος της ταινίας που έχει 

εμβολιασθεί το στέλεχος δοκιμής ή το εκχύλισμα αυτού.  Η δοκιμασία αυτή ανιχνεύει 

καρβαπενεμάση, αλλά δεν παρέχει πληροφορίες σχετικά με τον τύπο της. 

Ωστόσο, η μέθοδος αυτή είναι χρονοβόρα και έχει μειωμένη ειδικότητα (για 

στελέχη υψηλής παραγωγής AmpC) και ευαισθησία (πτωχή ανίχνευση NDM 

στελεχών) (35, 69). Επιπλέον, υπάρχουν αναφορές για ψευδώς θετικά αποτελέσματα, 

κυρίως από CTX-M-θετικά στελέχη με μειωμένη διαπερατότητα εξώτατης 

μεμβράνης, καθιστώντας έτσι τη μέθοδο προβληματική, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις 

καρβαπενεμασών που προκαλούν χαμηλά επίπεδα αντοχής στις καρβαπενέμες, όπως 

σε MBL – θετικά εντεροβακτηριακά. Στην περίπτωση των MBL, έχει διατυπωθεί η 

άποψη ότι η προσθήκη θειικού ψευδαργύρου μπορεί να βελτιώσει την απόδοση του 

MHT. Χρήσιμη θεωρείται η μέθοδος για την ανίχνευση KPC και OXA-48 θετικών 

στελεχών (25). 

Η δοκιμασία αναστολής με βορονικό οξύ θεωρείται ειδική για την ανίχνευση 

KPC σε στελέχη K. pneumoniae όταν διενεργείται με ιμιπενέμη ή μεροπενέμη, όχι 

όμως με ερταπενέμη εφόσον τα εξεταζόμενα στελέχη παράγουν επιπλέον 

πλασμιδιακά μεταφερόμενες AmpC β-λακταμάσες (69, 227). Δεν υπάρχει επί του 

παρόντος διαθέσιμη δοκιμασία αναστολής για την ανίχνευση στελεχών που παράγουν 

OXA-48/OXA-181. 

Πολλές μέθοδοι που βασίζονται στη χρήση κάποιας χημικής ουσίας – 

αναστολέα έχουν αναπτυχθεί για την ακριβή ανίχνευση των στελεχών που παράγουν 

MBLs. Αυτές στηρίζονται στη συνέργια ανάμεσα σε αναστολείς MBL, όπως είναι το 

EDTA, το EDTA με 1,10-φαινανθρολίνη, ενώσεις θειόλης (2-μερκαπτοπροπιονικό 

οξύ ή νατριούχο θειογλυκολικό οξύ) και διπικολινικό οξύ και σε καρβαπενέμες 

(ιμιπενέμη και/ή μεροπενέμη) και/ή οξυιμίνο-κεφαλοσπορίνη (κεφταζιδίμη). Οι 

δοκιμασίες αυτές βασίζονται στην ανάγκη των μεταλλοενζύμων για ιόντα 

ψευδαργύρου οπότε χρησιμοποιούν χηλικές ενώσεις για την αναστολή της υδρόλυσης 

της β-λακτάμης. Σήμερα έχουν αξιολογηθεί και χρησιμοποιούνται διάφορες μέθοδοι 

συνέργιας με EDTA (διάχυσης με δίσκο ή αραίωσης σε ζωμό). 

Η δοκιμασία συνέργιας διπλού δίσκου (double-disk synergy test - DDST) και 

η δοκιμασία συνδυασμένων δίσκων, χρησιμοποιώντας διαφορετική ποσότητα EDTA 

και, στην περίπτωση του DDST, διαφορετικές αποστάσεις μεταξύ των δίσκων, 
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παρουσιάζουν υψηλή ευαισθησία, ακόμη και με στελέχη με χαμηλά επίπεδα αντοχής 

στις καρβαπενέμες. Έχει προταθεί συμπλήρωση ποσότητας ψευδαργύρου στο 

θρεπτικό υλικό καλλιέργειας έτσι ώστε να αυξηθεί η ευαισθησία της μεθόδου, αλλά η 

τροποποίηση αυτή δεν έχει πλήρως αξιολογηθεί. Υπάρχουν μελέτες που αναφέρουν 

αποτυχίες των μεθόδων συνέργιας με EDTA στην ανίχνευση MBL σε στελέχη A. 

baumannii και έχει προταθεί η χρήση δοκιμασιών που χρησιμοποιούν ενώσεις 

θειόλης, ως περισσότερο αποτελεσματικές. Ψευδώς θετικά αποτελέσματα σε στελέχη 

A. baumannii έχουν αναφερθεί παρουσία καρβαπενεμασών ομάδας D. 

Η μέθοδος του Etest μεταλλο-β-λακταμάσης (bioMérieux, Solna, Sweden) 

βασίζεται επίσης στη συνέργια μεταξύ EDTA και ιμιπενέμης (64), έχει καλή 

ευαισθησία και ειδικότητα για την ανίχνευση MBL που παράγουν στελέχη P. 

aeruginosa, αν και έχει επανειλημμένα επισημανθεί ότι η ειδικότητά της μπορεί να 

μειωθεί, μεταξύ άλλων, από πιθανή ενδογενή δραστηριότητα του EDTA. Το Etest 

MBL έχει κριθεί ακατάλληλο για την ανίχνευση MBL σε εντεροβακτηριακά με 

χαμηλές MICs στην ιμιπενέμη (≤4μg/ml), ωστόσο αναμένεται βελτιωμένη έκδοση 

που φαίνεται να αντιμετωπίζει το συγκεκριμένο πρόβλημα. Το νέο Etest που 

αποτελέιται από μεροπενέμη (0.125 – 8 μg/ml) στη μία πλευρά και μεροπενέμη  

(0.032 – 2 μg/ml) και EDTA στην άλλη έχει σχεδιαστεί με σκοπό τη φαινοτυπική 

ανίχνευση εντεροβακτηριακών με MBLs, συμπεριλαμβανομένων στελεχών με το 

γονίδιο αντοχής NDM-1(230).  

Παρά τις καλές επιδόσεις των δοκιμασιών αναστολής για την ανίχνευση των 

MBL, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ότι οι αναστολείς MBL δρουν στην πράξη μη 

ειδικά και επηρεάζουν άλλες δομές και διαδικασίες (π.χ. διαπερατότητα εξώτατης 

μεμβράνης σε P. aeruginosa).   

1.8.2. Ανίχνευση μέταλλο-β-λακταμασών με σπεκτροφωτομετρία 

Η μέτρηση της υδρόλυσης των καρβαπενεμών με σπεκτροφωτομετρία 

αποτελεί τη μέθοδο αναφοράς για την ανίχνευση παραγωγής καρβαπενεμάσης σε 

ύποπτα στελέχη. Η υδρόλυση των καρβαπενεμών παρουσία ή απουσία αναστολέων 

(π.χ EDTA για τις MBL), δίδει περαιτέρω πληροφορίες όσον αφορά στον τύπο του 

ενζύμου. Οι εργώδεις και τεχνικά απαιτητικές αυτές μέθοδοι πραγματοποιούνται σε 

εργαστήρια αναφοράς (69). 
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1.8.3. Μοριακές μέθοδοι ανίχνευσης μεταλλο-β-λακταμασών 

Η ανίχνευση των καρβαπενεμασών βασίζεται σε μοριακές τεχνικές, κυρίως 

την PCR (13, 69). Η λίστα των εκκινητών (primers) των γονιδίων των 

καρβαπενεμασών που κυριαρχούν στα εντεροβακτηριακά απεικονίζεται στον Πίνακα 

9 (231). Η PCR που διενεργείται στις αποικίες των υπό εξέταση μικροβίων είναι 

δυνατό να δώσει αποτελέσματα σε 4 – 6 ώρες με εξαιρετική ειδικότητα και 

ευαισθησία. Επιπλέον, άλλες μοριακές τεχνικές, όπως η  τεχνική Check-Points DNA, 

είναι χρήσιμες για τον ίδιο σκοπό (232). Η καταγραφή της νουκλεοτιδικής 

αλληλουχίας (sequencing) προϊόντων PCR έχει ενδιαφέρον κυρίως για 

επιδημιολογικούς σκοπούς. 

 

Πίνακας 9. Εκκινητές (primers) των γονιδίων των καρβαπενεμασών που κυριαρχούν 

στα Εντεροβακτηριακά. 

 

 

Τα βασικά μειονεκτήματα των μοριακών τεχνικών για την ανίχνευση των 

καρβαπενεμασών είναι το κόστος τους, η ανάγκη εξειδικευμένου προσωπικού και η 

αδυναμία ανίχνευσης γονιδίων καινούριων καρβαπενεμασών. Συνεπώς, είναι 

επιτακτική η ανάγκη δημιουργίας μιας φθηνής, ταχείας, ευαίσθητης και ειδικής 

δοκιμασίας για την ανίχνευση της δραστηριότητας των καρβαπενεμασών.  

Η πρόληψη της διασποράς των στελεχών που παράγουν καρβαπενεμάσες 

βασίζεται στην έγκαιρη ανίχνευση των φορέων τους (13, 69). Ασθενείς που πρέπει να 

ελέγχονται είναι εκείνοι που νοσηλεύτηκαν σε χώρες του εξωτερικού και στη 

συνέχεια μεταφέρθηκαν σε άλλη χώρα, καθώς και ασθενείς υψηλού κινδύνου 

(νοσηλευόμενοι σε μονάδες εντατικής θεραπείας, μεταμοσχευμένοι, 

ανοσοκατεσταλμένοι). Οι ασθενείς που ελέγχονται πρέπει να παραμένουν σε 

αυστηρή απομόνωση μέχρι την ολοκλήρωση των αποτελεσμάτων του ελέγχου 
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(τουλάχιστον 24 – 48 ώρες). Επειδή η δεξαμενή των μικροβίων που παράγουν 

καρβαπενεμάσες είναι η εντερική χλωρίδα, δείγματα ορθικού επιχρίσματος ή 

κοπράνων είναι επαρκή για τη διεξαγωγή του ελέγχου. 

Δεν υπάρχει διεθνές μέσο ελέγχου ικανό να ανιχνεύσει όλους τους τύπους 

καρβαπενεμασών με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. Τρυβλία με άγαρ που 

περιέχουν ιμιπενέμη σε συγκέντρωση 1 μg/ml έχουν προταθεί για τον έλεγχο 

στελεχών που παράγουν KPC (233). Έχει προταθεί ότι ένα καλλιεργητικό μέσο που 

σχεδιάστηκε για την ανίχνευση στελεχών που παράγουν ESBL (ChromID ESBL; 

bioMérieux, La-Balme-Les-Grotte, France) είναι δυνατό να χρησιμοποιηθεί και για 

την ανίχνευση στελεχών που παράγουν καρβαπενεμάσες. Αν και αυτό το μέσο έχει 

χαμηλή ειδικότητα (ανίχνευση και των ESBL στελεχών), η ευαισθησία του είναι 

μεγαλύτερη από ένα καλλιεργητικό μέσο που σχεδιάστηκε για την ανίχνευση των 

στελεχών που παράγουν καρβαπενεμάσες (CHROMagar KPC; CHROMagar, Paris, 

France) (13, 234). Το κύριο πρόβλημα παραμένει η ανίχνευση των στελεχών που 

παράγουν OXA-48, είναι ευαίσθητα στις κεφαλοσπορίνες και έχουν χαμηλού 

επιπέδου αντοχή στις καρβαπενέμες (όταν δεν παράγουν και ESBL) (Εικόνα 3, τμήμα 

C) (234). Κανένα από αυτά τα καλλιεργητικά μέσα δεν ανιχνεύει αυτά τα στελέχη 

που παράγουν OXA-48 (234). 

Μετά από αυτή τη διαδικασία ελέγχου, τα στελέχη που παράγουν 

καρβαπενεμάσες είναι δυνατό να ταυτοποιηθούν σύμφωνα με τις τεχνικές που 

αναφέρθηκαν παραπάνω (τεστ ευαισθησίας, μοριακές τεχνικές). Πρόσφατα, τεχνικές 

που βασίζονται στην PCR και εφαρμόζονται κατευθείαν σε δείγματα κοπράνων έχουν 

προταθεί για την ανίχνευση στελεχών που παράγουν KPC και NDM-1. 

1.9. Θεραπευτικές επιλογές για λοιμώξεις από στελέχη που παράγουν μέταλλο-β-

λακταμάσες 

 1.9.1. Διαθέσιμα δραστικά αντιμικροβιακά  

1.9.1.1 β-Λακτάμες 

Αντιμικροβιακές ουσίες μεταξύ των β-λακταμών που διατηρούν in vitro 

δραστικότητα υπό προϋποθέσεις έναντι των MBL είναι η αζτρεονάμη (επί απουσίας 

ESBL) και οι καρβαπενέμες. 
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Η αζτρεονάμη ανήκει στις μονομπακτάμες, μια ομάδα νεότερων αντιβιοτικών 

που ανήκουν στις β-λακτάμες και χαρακτηρίζονται από απλή μονοκυκλική δομή, 

περιέχουν δηλαδή ένα μόνο δακτύλιο, αυτόν της β-λακτάμης, σε αντίθεση με τις 

πενικιλλίνες και κεφαλοσπορίνες οι οποίες είναι δικυκλικές. Όπως όλα τα β-

λακταμικά αντιβιοτικά, αναστέλλει τη βιοσύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος των 

μικροβίων. Η έλλειψη δραστικότητας έναντι των gram-θετικών αερόβιων και των 

αναερόβιων μικροβίων αποδίδεται στη χαμηλού βαθμού συγγένεια με τις PBPs τους. 

Η αζτρεονάμη δεν υδρολύεται από τις MBL, με την προϋπόθεση ότι δεν παράγονται 

επιπλέον άλλα ενζυμα που την υδρολύουν όπως οι ESBLs (1). 

Στην κατηγορία των καρβαπενεμών ανήκουν οι ιμιπενέμη, μεροπενέμη, 

ερταπενέμη και η νεότερη ντοριπενέμη. Στην κλινική πράξη χρησιμοποιούνται 

υψηλές δόσεις καρβαπενεμών σε συνδυασμό με άλλα αντιβιοτικά για μικροβιακά 

στελέχη που παράγουν MBL και εμφανίζουν χαμηλού επιπέδου αντοχή στις 

καρβαπενέμες.  

 Η ιμιπενέμη είναι ένα δικυκλικό β-λακταμικό παράγωγο. Συγκεκριμένα, είναι 

το N-formimidoyl παράγωγο της θειαναμυκίνης, ενός αντιβιοτικού που παράγεται 

από το Streptomyces cattleya. Επειδή καταστρέφεται από τη διϋδροπεπτιδάση Ι της 

ψηκτροειδούς παρυφής του σπειράματος των νεφρών, για φαρμακοκινητικούς λόγους 

κυκλοφορεί στο εμπόριο σε συνδυασμό με το φάρμακο σιλαστατίνη, που είναι 

αναστολέας της νεφρικής διϋδροπεπτιδάσης Ι και έχει συμβατές φαρμακοκινητικές 

ιδιότητες με την ιμιπενέμη. Ο μηχανισμός δράσης είναι παρόμοιος με εκείνον της 

πενικιλίνης, αλλά συνδέεται εκλεκτικά με την PBP2 ώστε να σχηματίζονται 

ωσμωτικές ασταθείς σφαιροπλάστες που εύκολα καταστρέφονται. Το αντιμικροβιακό 

φάσμα της ιμιπενέμης είναι το ευρύτερο όλων των β-λακταμικών αντιβιοτικών και 

περιλαμβάνει σχεδόν όλα τα συνήθη παθογόνα gram- θετικά και gram-αρνητικά 

βακτήρια. Παρόλο που κατά την αρχική φάση της κλινικής της εφαρμογής της 

θεωρήθηκε ανθεκτική σε όλες τις έως τότε γνωστές β-λακταμάσες, διαπιστώθηκε η 

υδρόλυσή της από τις MBL (1). 

Η μεροπενέμη διαφέρει χημικά από την ιμιπενέμη  στο ότι έχει ένα dimethyl-

carbonyl-pyrolidiolydin παράγωγο στη θέση 2 του δακτυλίου αντί για τη N-

formimiduyl-carbony ομάδα, γεγονός που την καθιστά ανθεκτική στη 

διϋδροπεπτιδάση Ι της ψηκτροειδούς παρυφής του σπειράματος των νεφρών και ως 

εκ τούτου δεν χρειάζεται συγχορήγηση με  τη σιλαστατίνη. Ο μηχανισμός δράσης της 
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είναι παρόμοιος με εκείνον της ιμιπενέμης, ενώ παράλληλα εμφανίζει υψηλότερη 

διαπερατότητα εντός του μικροβιακού κυττάρου από εκείνη της ιμιπενέμης μέσω της 

D2 πορίνης της κυτταρικής μεμβράνης, ιδιαίτερα στα gram-αρνητικά μικρόβια. 

Συγκριτικά, έχει καλύτερη ενδογενή δραστικότητα έναντι των gram-αρνητικών 

μικροοργανισμών που περιλαμβάνονται στο φάσμα των καρβαπενεμών, αλλά 

υπολείπεται ως προς τη δραστικότητα έναντι των gram-θετικών κόκκων (1). 

Η ερταπενέμη είναι μία νεότερη καρβαπενέμη με μακρό χρόνο ημίσειας ζωής 

που εξελίχθηκε με σκοπό την εφάπαξ ημερησίως χορήγησή της για την αντιμετώπιση 

των λοιμώξεων της κοινότητας. Διαθέτει μία μεθυλομάδα στη θέση 1 του δακτυλίου 

της θειαναμυκίνης που παρέχει σταθερότητα στην υδρόλυση από τη διϋδροπεπτιδάση 

Ι της ψηκτροειδούς παρυφής του σπειράματος των νεφρών. Διαφέρει από τη 

μεροπενέμη γιατί έχει μία τροποποιημένη βενζυλική ομάδα στο μόριό της, στην 

οποία αποδίδεται ο μακρύς χρόνος ημίσειας ζωής. Σε ότι αφορά τα gram-αρνητικά 

βακτήρια, η ερταπενέμη έχει υψηλότερη ενδογενή δραστικότητα, ανώτερη της 

ιμιπενέμης και της μεροπενέμης, επί των εντεροβακτηριακών. Αντίθετα, δεν είναι 

δραστική έναντι στελεχών P. aeruginosa και Acinetobacter spp., τα οποία είναι 

ευαίσθητα στις άλλες δύο καρβαπενέμες, όπως και έναντι στελεχών S. maltophilia 

(1). 

H ντοριπενέμη, η νεότερη καρβαπενέμη, πήρε έγκριση κυκλοφορίας το 2008 

στην Ευρωπαϊκή Ένωση και τις Η.Π.Α. Η χημική δομή της ντοριπενέμης είναι 

σχεδόν ταυτόσημη με αυτή της μεροπενέμης, με εξαίρεση την αντικατάσταση της 

υδρόφοβης dimethyl-carbamoyl-pyrrolidinylthio πλαγίας αλύσου στη θέση 2 

(μεροπενέμη) με μία sulfamoyl-aminomethyl-pyrrolidinylthio ομάδα (ντοριπενέμη), η 

οποία προσφέρει δραστικότητα έναντι του Staphylococcus aureus ισοδύναμη της 

ιμιπενέμης, ενώ συγχρόνως διατηρεί ισχυρή gram-αρνητική δραστικότητα παρόμοια 

με της μεροπενέμης. Φαίνεται ότι η ντοριπενέμη επιλέγει δυσκολότερα ανθεκτικά 

στελέχη σε σχέση με τις άλλες καρβαπενέμες (1). 

1.9.1.2. Άλλες ομάδες αντιμικροβιακών 

In vitro δραστικότητα έναντι των MBL, παρουσιάζουν οι αμινογλυκοσίδες, η 

κολιμυκίνη, η τιγεκυκλίνη και η φωσφομυκίνη. 

Οι αμινογλυκοσίδες χαρακτηρίζονται από ισχυρή βακτηριοκτόνο 

δραστικότητα έναντι πολλών gram-αρνητικών αερόβιων μικροοργανισμών, 
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εμφανίζουν δραστικότητα μετά τη διακοπή τους (post-antibiotic effect) και συνέργια 

με τις β-λακτάμες, στοιχεία που τις καθιστούν πολύτιμα εργαλεία για την 

αντιμετώπιση σοβαρών νοσοκομειακών λοιμώξεων, συμπεριλαμβανομένων και 

εκείνων που προκαλούνται από βακτήρια που παράγουν MBL (1). 

Η κολιμυκίνη, ή αλλιώς πολυμυξίνη Ε, ανήκει στις πολυμυξίνες, αντιβιοτικά 

που απομονώθηκαν το 1947 και χρησιμοποιήθηκαν πριν 60 έτη. Η επικράτηση 

πολυανθεκτικών gram-αρνητικών βακτηρίων στα νοσοκομεία μετά το 2000, σε 

συνδυασμό με την έλλειψη νέων δραστικών αντιβιοτικών, οδήγησε στην αναβίωση 

αυτών των αντιμικροβιακών ουσιών. Η κολιμυκίνη απομονώθηκε από το βάκιλο 

Bacillus colistinus και χρησιμοποιείται παγκόσμια. Διατίθεται με δύο μορφές: (i) ως 

θειική κολιμυκίνη με τη μορφή δισκίων ή εναιωρήματος για την αποστείρωση του 

εντέρου και ως κόνις για την τοπική θεραπεία λοιμώξεων του δέρματος και (ii) ως 

παρεντερική κολιμυκίνη methanesulfonate (KMS) η οποία φέρεται και με τις χημικές 

ονομασίες colistimethate sodium, pantasodium colistimethanesulphate και colistin 

sulfonylmethate. Αναστέλλει τη σύνθεση και τη λειτουργία της εξώτατης μεμβράνης 

των gram-αρνητικών βακτηρίων μέσω ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης της 

κατιονικής κολιμυκίνης και της ανιονικής λιποπολυσακχαρίδης (LPS) της εξωτάτης 

μεμβράνης, η οποία οδηγεί στην εκτόπιση του μαγνησίου και του ασβεστίου, ώστε 

τελικά να αυξάνει η διαπερατότητα της κυτταρικής μεμβράνης, να προκαλείται 

διαρροή του περιεχομένου του κυττάρου και τελικά θάνατος του μικροοργανισμού. 

Έχει ταχεία βακτηριοκτόνο δραστικότητα in vitro και το αντιμικροβιακό της φάσμα 

περιλαμβάνει μόνο gram-αρνητικά βακτήρια (1). 

Η τιγεκυκλίνη ανήκει στην ομάδα των γλυκυλκυκλινών, οι οποίες προήλθαν 

από την προσθήκη πλαγίων αλύσων στο μόριο των τετρακυκλινών, στις οποίες 

αποδίδεται η αδυναμία ανάπτυξης ριβοσωματικής αντοχής καθώς και η ικανότητά 

τους να αναστέλλουν τις «αντλίες εξόδου», χαρακτηριστικά που τις καθιστούν 

δραστικές έναντι πολυανθεκτικών gram-αρνητικών και gram-θετικών βακτηρίων. 

Έλαβε άδεια κυκλοφορίας στις Η.Π.Α τον Ιούνιο του 2005, είναι ημισυνθετική 

γλυκυκυκλίνη η οποία προήλθε από τροποποίηση του μορίου της μινοκυκλίνης. Είναι 

βακτηριοστατικό αντιβιοτικό, όπως όλες οι τετρακυκλίνες, και δρα αναστέλλοντας 

την πρωτεϊνοσύνθεση δεσμεύοντας την υποομάδα 30 S του ριβοσώματος. Παρόλο 

που η τιγεκυκλίνη αναστέλλει τις «αντλίες εξόδου», εντούτοις δεν είναι δραστική 

στην ελεγχόμενη από το χρωμόσωμα έξοδο με αποτέλεσμα πτωχή εγγενή 
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δραστικότητα έναντι των στελεχών Proteus και Provididencia spp. Επιπλέον, μεταξύ 

των gram-αρνητικών βακτηρίων δεν είναι δραστική έναντι της P. aeruginosa (1). 

Η φωσφομυκίνη ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά στην Ισπανία το 1956, από 

καλλιέργειες Streptomyces spp. Ανήκει στην ομάδα των φωσφονικών αντιβιοτικών 

και δεν εμφανίζει καμία δομική συσχέτιση με άλλους αντιμικροβιακούς παράγοντες. 

Η δράση της οφείλεται στην αναστολή του ενζύμου φωσφοενολπυρουβική 

τρανσφεράση, του πρώτου ενζύμου που καταλύει τη σύνθεση πεπτιδογλυκάνης, 

αναστέλλοντας τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος. Χαρακτηρίζεται από ταχεία 

βακτηριοκτόνο δράση και ευρύ αντιμικροβιακό φάσμα. Δεν εμφανίζει 

διασταυρούμενη αντοχή με άλλα αντιβιοτικά και μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε 

συνδυασμό με διάφορους άλλους αντιμικροβιακούς παράγοντες. 

1.9.2. Νεότερες ουσίες με δραστικότητα έναντι μικροοργανισμών που παράγουν 

μέταλλο-β-λακταμάσες 

Η έλλειψη νέων αντιμικροβιακών ουσιών δραστικών έναντι πολυανθεκτικών  

gram-αρνητικών παθογόνων οφείλεται κυρίως στις δυσκολίες και το μεγάλο κόστος 

που έχει η διαδικασία ανάπτυξης και κυκλοφορίας των ουσιών αυτών. Ωστόσο η 

παραγωγή μιας σειράς από νέα προϊόντα βρίσκεται σε εξέλιξη. 

1.9.2.1 Σουλφακτάμες 

Αποτελούν μια ξεχωριστή σειρά μονοκυκλικών -λακταμών (το tigemonam 

είναι το πρώτο μέλος) και εμφανίζουν ισχυρή δραστικότητα έναντι των 

εντεροβακτηριακών. Επιπλέον, όπως και άλλες συναφείς δομικά μονοκυκλικές 

ενώσεις όπως είναι η αζτρεονάμη, είναι σχεδόν ανεπηρέαστες από την υδρολυτική 

δράση των MBL. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει μια νέα ομάδα siderophore-

coupled sulfactams που εκπροσωπείται από το BAL30072. Οι coupled siderophores 

ενισχύουν τη δράση τους σε βάρος των μικροβίων που παράγουν MBL 

διευκολύνοντας το ποσοστό εισόδου μέσω της εξώτατης μεμβράνης, ακόμη και σε 

στελέχη με ελαττωματική διαπερατότητα. Πειράματα σε ζώα υποστηρίζουν 

περαιτέρω τις θεραπευτικές δυνατότητες της BAL30072 κατά των 

εντεροβακτηριακών που παράγουν MBL. 
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1.9.2.2. Πλαζομισίνη 

Η πλαζομισίνη είναι ένα παράγωγο της σισομισίνης με υποκατάσταση στις 

θέσεις 1 και 6 (α υδροξυαμινοβουτυρικό οξύ και υδροξυαιθυλο ομάδα, αντίστοιχα). 

Αυτό το αντιμικροβιακό αντιστέκεται στα ένζυμα που τροποποιούν τις 

αμινογλυκοσίδες και εμφανίζει ισχυρή βακτηριοκτόνο δράση κατά πολλών 

πολυανθεκτικών μικροβίων (235).   

1.9.2.3. Αναστολείς της αμινοακυλο-tRNA συνθετάσης 

Έως πρόσφατα, αυτή η κατηγορία φαρμάκων περιλάμβανε μόνο την 

μουπιροσίνη. Η ανάπτυξη των νέων αναστολέων  αμινοακυλο-tRNA συνθετάσης που 

περιέχουν βορονικό οξύ, προσθέτει σε αυτή την κατηγορία ενώσεων χαρακτηριστικά 

φαρμακοκινητικής κατάλληλα για συστηματική χρήση και δραστικότητα κατά των 

Gram-αρνητικών μικροβίων. Μια πολλά υποσχόμενη ουσία, η GSK2251052, 

αναστέλλοντας την leucyl-tRNA συνθετάση, είναι αποτελεσματική έναντι μικροβίων 

που παράγουν καρβαπενεμάσες. 

1.9.2.4. Αναστολείς καρβαπενεμασών 

Παρά τις προσπάθειες σχεδόν τριών δεκαετιών για την ανάπτυξη αναστολέων 

των β-λακταμασών, μόνο τρεις, το κλαβουλανικό οξύ, η ταζομπακτάμη, και η 

σουλμπακτάμη, χρησιμοποιούνται σε κλινικό επίπεδο. Ένας αριθμός νέων 

αναστολέων β-λακταμασών είναι υπό αξιολόγηση. Η πλειοψηφία των ενώσεων είναι  

επί του παρόντος παράγωγα β-λακτάμης, ωστόσο μελετάται και ένας αριθμός μη-β-

λακταμικών ουσιών που παρουσιάζουν επίσης σημαντική ανασταλτική δράση. Οι 

παρακάτω ουσίες φαίνεται να έχουν δράση έναντι των MBL. 

1.9.2.5. 1-β-μεθυλκαρβαπενέμες 

Προέκυψαν από αντικαταστάσεις στον πυρήνα καρβαπενεμών που περιέχουν 

μια μεθυλική ομάδα στη θέση C-1 (τον ίδιο πυρήνα όπως στη ντοριπενέμη). 

Ενδιαφέροντα μέλη της ομάδας είναι οι ενώσεις J-110, 411 και J-111, 225 που 

αναστέλλουν τις τάξεως Α και C β-λακταμάσες όπως και τις τύπου IMP MBL σε 

χαμηλές συγκεντρώσεις. 
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1.9.2.6. Σουλφόνες 

Eνώσεις με υποκατάσταση μερκαπτομεθυλίου στην θέση C-6 παρουσιάζουν 

ισχυρή ανασταλτική δράση κατά των MBL. 

1.9.2.7. Σουξινικά οξέα (Μη β-λακτάμες) 

Διάφορα παράγωγα σουξινικού οξέως [2, 3 - (S, S)-σουξινικά οξέα] 

παρουσιάζουν ισχυρή ανασταλτική δράση κατά του τύπου IMP MBL. 

1.9.2.8. Θειόλες (Μη β-λακτάμες) 

Οι θειολικές ενώσεις, όπως το θειομανδελικό οξύ, θεωρούνται 

αποτελεσματικοί αναστολείς των MBL ιδιαίτερα των τύπων VIM και IMP. Δρουν 

μέσω της γεφύρωσης των ιόντων ψευδαργύρου από το ενεργό κέντρο, εκτοπίζοντας 

έτσι το καταλυτικό μόριο του νερού. 
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2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1 Περίληψη πειραματικής διαδικασίας 

Μελετήθηκαν κλινικά στελέχη Klebsiella pneumoniae που παρήγαγαν μέταλλο- 

β-λακταμάση και απομονώθηκαν από νοσηλευόμενους ασθενείς του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου «Αττικόν» και της Μονάδας Εντατικής 

Θεραπείας του Γενικού Νοσοκομείου «Ευαγγελισμός», από Φεβρουάριο 2004 ως 

Σεπτέμβριο 2006. Τα στελέχη απομονώθηκαν κυρίως από αιμοκαλλιέργειες και 

βρογχικές εκκρίσεις και σε μικρότερο ποσοστό από ούρα, πύον ή κόπρανα. Πρόκειται 

συνεπώς στην πλειοψηφία τους για στελέχη που προκάλεσαν κλινικές λοιμώξεις και 

όχι μόνο αποικισμό. Ένα μόνο στέλεχος από κάθε ασθενή συμπεριελήφθη στη 

μελέτη, με εξαίρεση στελέχη που υπεβλήθησαν σε επιδημιολογική τυποποίηση και 

επιβεβαιώθηκε ότι πρόκειται για διαφορετικό κλώνο. Η τυποποίηση έγινε με τις 

κλασσικές μεθόδους της κλινικής μικροβιολογίας και με τη χρήση βιοχημικών 

δοκιμασιών (API20E system, bioMérieux, Marcy L’Ėtoile, France). Ο προσδιορισμός 

των ευαισθησιών στα αντιβιοτικά της μελέτης ιμιπενέμη, μεροπενέμη, ερταπενέμη, 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη και κολιμυκίνη έγινε με τη δοκιμασία Etest (AB 

Biodisc, Solna, Sweden). Επιπλέον, για τα στελέχη που παρουσίασαν ευαισθησία με 

τη μέθοδο E-test, η ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση (MIC) στα αντίστοιχα 

αντιβιοτικά προσδιορίστηκε και με τη μέθοδο υποδιπλάσιων αραιώσεων σε άγαρ. Ο 

φαινοτυπικός έλεγχος της παραγωγής μέταλλο-β-λακταμάσης έγινε με τη μέθοδο 

συνέργιας EDTA-ιμιπενέμη με δίσκους (228). Η ανίχνευση του υπεύθυνου γονιδίου 

έγινε με PCR με κατάλληλους εκκινητές και αν επρόκειτο για γονίδιο τύπου VIM, η 

διάκριση μεταξύ της ομάδας blaVIM-1 και blaVIM-2 έγινε με RFLP ανάλυση με την 

περιοριστική ενδονουκλεάση SacΙ (236). Η επιδημιολογική τυποποίηση των 

στελεχών έγινε με REP-PCR και η αξιολόγηση έγινε με βάση κριτήρια της διεθνούς 

βιβλιογραφίας (237).  

Η αξιολόγηση της δραστικότητας των συνδυασμών ιμιπενέμης – κολιμυκίνης, 

μεροπενέμης – κολιμυκίνης, ερταπενέμης – κολιμυκίνης και πιπερακιλλίνης/ 

ταζομπακτάμης – κολιμυκίνης έναντι των στελεχών της μελέτης έγινε με τη μέθοδο 

της καμπύλης θανάτωσης στο χρόνο (time- kill curves). Οι πυκνότητες των 

αντιβιοτικών που μελετήθηκαν ήταν ίσες α) με 4xMIC αν οι τιμές αυτές δεν 

υπερέβαιναν τη μέση πυκνότητα του φαρμάκου στο αίμα, και β) με τη μέση 
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πυκνότητα κάθε φαρμάκου στο αίμα, για όλα τα στελέχη ανεξαρτήτως MIC. 

Μέτρηση των ζώντων αποικιών του μικροβίου έγινε στις ώρες 0, 1, 3, 5 και 24. 

Στα στελέχη που παρουσίαζαν ευαισθησία σε ένα τουλάχιστον από τα 

αντιβιοτικά και αναπτύχθηκαν μετά από 24ωρη επώαση παρουσία αντιβιοτικού ή 

συνδυασμού αντιβιοτικών, πραγματοποιήθηκε επανέλεγχος της MIC με τη μέθοδο 

αραίωσης σε άγαρ, με σκοπό την αναζήτηση  ανάπτυξης αντοχής.  

2.2 Βακτηριακά στελέχη   

Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν συνολικά 45 στελέχη K.pneumoniae που 

παρήγαγαν μέταλλο-β-λακταμάση. Τα στελέχη που χρησιμοποιήθηκαν, η 

ημερομηνία, και το υλικό από το οποίο απομονώθηκαν απεικονίζονται στον Πίνακα 

10. 

Από τα 45 μικροβιακά στελέχη που μελετήθηκαν, 14 απομονώθηκαν σε 

καλλιέργειες βρογχικών εκκρίσεων (ποσοστό 31.1%), 10 σε αιμοκαλλιέργειες 

(23.2%), 8 σε καλλιέργειες ούρων (17.8%), 8 σε καλλιέργειες κοπράνων ή ορθικού 

επιχρίσματος (17.8%), 3 σε καλλιέργειες πύου (6.7%), 1 σε καλλιέργεια κεντρικού 

φλεβικού καθετήρα (2.2%) και 1 σε καλλιέργεια εγκεφαλονωτιαίου υγρού (2.2%). 

Πρόκειται συνεπώς στην πλειοψηφία τους για παθογόνα στελέχη που προκάλεσαν 

κλινικές λοιμώξεις στους ασθενείς από τους οποίους απομονώθηκαν, δηλαδή 

λοιμώξεις κατώτερου αναπνευστικού, μικροβιαιμίες, ουρολοιμώξεις, λοίμωξη 

κεντρικού νευρικού συστήματος και όχι μόνο αποικισμό. Στη μελέτη συμπεριελήφθη 

ένα μοναδικό στέλεχος από κάθε ασθενή, με εξαίρεση στελέχη που η επιδημιολογική 

τυποποίηση επιβεβαίωσε ότι πρόκειται για διαφορετικό  κλώνο . 

2.3 Τυποποίηση και έλεγχος ευαισθησίας 

2.3.1. Τυποποίηση βακτηριακών στελεχών 

Η τυποποίηση των βακτηριακών στελεχών έγινε με το σύστημα ΑΡΙ ID32GN 

και ID32E  (Bio Merieux, Marcy-l-Etoile, France) το οποίο προσδιορίζει το είδος 

κάθε βακτηρίου με βάση τις βιοχημικές του ιδιότητες. Το σύστημα API ID32 

προσδιορίζει 32 διαφορετικές βιοχημικές ιδιότητες. Τα αντιδραστήρια τα οποία βρί- 
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Πίνακας 10. Στελέχη K. pneumoniae που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη. 

α/α Αριθμός στελέχους Υλικό Ημερ/νία απομόνωσης 

1 748 ΑIV Ούρα 2/8/2005 

2 231 Δ Πύον 26/4/2004 

3 1171 ΓΙΙ Ορθικό επίχρισμα 18/5/2006 

4 1014 ΑΙ Ούρα 13/3/2006 

5 670 ΒΙΙ Βρογχικές εκκρίσεις 26/4/2005 

6 640 Ι Κόπρανα 29/3/2005 

7 1459 ΑΙΙ Ούρα 7/9/2006 

8 1057 Α Ούρα 30/3/2006 

9 1326 Α Ούρα 20/7/2006 

10 712 ΒΙ Βρογχικές εκκρίσεις 14/6/2005 

11 674 ΓΙΙ Κόπρανα 3/5/2005 

12 1478 ΓΙ Ορθικό επίχρισμα 15/9/2006 

13 270 ΕΙΙ Βρογχικές εκκρίσεις 10/9/2004 

14 1168 ΕΙΙ Βρογχικές εκκρίσεις 2/8/2005 

15 716 Ε Αίμα 24/2/2005 

16 631 ΓΙ Κόπρανα 22/3/2005 

17 2596 ΙΙ Αίμα 18/7/2005 

18 1057 ΒΙΙ Βρογχικές εκκρίσεις 30/3/2006 

19 1037 ΕΙΙ Βρογχικές εκκρίσεις 16/6/2005 

20 2354 Εγκεφαλονωτιαίο υγρό 10/5/2005 

21 757 Αίμα 17/5/2004 

22 1119 Αίμα 30/7/2004 

23 963 ΙΙ Πύον 12/7/2004 

24 1919 Αίμα 11/2/2005 

25 1110 ΒΙΙ Βρογχικές εκκρίσεις 20/4/2006 

26 318 ΓΙ Ούρα 28/6/2004 

27 240 ΒΙ Βρογχικές εκκρίσεις 3/5/2004 

28 350 Ι Κεντρικός φλεβικός καθετήρας 19/7/2004 

29 498 ΙΙ Ούρα 11/11/2005 

30 1587 Ι Αίμα 15/11/2005 

31 266 Ε Αίμα 8/9/2004 

32 697 ΓΙΙ Κόπρανα 31/5/2005 

33 1526 Βρογχικές εκκρίσεις 3/10/2006 

34 760 Γ Κόπρανα 9/8/2005 

35 329 ΒΙ Βρογχικές εκκρίσεις 5/7/2004 

36 175 ΙΙΙ Κόπρανα 24/3/2004 

37 4412 ΒΙΙ Αίμα 10/8/2006 

38 377 ΙΙ Βρογχικές εκκρίσεις 15/10/2004 

39 513 ΕΙ Αίμα 10/2/2004 

40 682 ΕΙ Αίμα 13/2/2005 

41 735 ΕΙΙ Βρογχικές εκκρίσεις 1/3/2005 

42 1437 ΒΙΙ Βρογχικές εκκρίσεις 31/8/2006 

43 761 ΕΙ Βρογχικές εκκρίσεις 7/3/2005 

44 332 Ε Πύον 6/7/2004 

45 680 ΑΙ Ούρα 10/5/2005 

 

σκονται αφυδατωμένα εμβολιάζονται με εναιώρημα κυττάρων του υπό εξέταση 

μικροοργανισμού. Επωάζονται στους 37
ο
C για 16h και στη συνέχεια καταγράφονται 

οι αλλαγές χρώματος. Η ανάγνωση του αποτελέσματος και η τελική τυποποίηση του 

μικροοργανισμού έγινε σύμφωνα με τις οδηγίες της κατασκευάστριας εταιρείας με 

βάση τον αλγόριθμο που παρέχει. 
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2.3.2. Έλεγχος αντιβιογράμματος κατά Kirby Bauer 

Η μελέτη της ευαισθησίας στα αντιμικροβιακά πραγματοποιήθηκε με την 

μέθοδο διάχυσης σε δίσκο σε άγαρ Mueller- Hinton ΙΙ (ΜΗ) (Becton Dickinson 

Microbiology Systems, Cockeysville, MD, USA). Τα στελέχη ελέγχθηκαν περαιτέρω 

με την μέθοδο συνέργιας διπλού δίσκου (DDST) για την ύπαρξη ευρέος φάσματος β-

λακταμασών (ESBL) σύμφωνα με τις οδηγίες της CLSI (239), ενώ ως φαινοτυπική 

μέθοδος ανίχνευσης παραγωγής μέταλλο-β-λακταμάσης χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος 

συνέργιας δίσκων αιθυλενοδιαμινοτετραοξικού  οξέως (EDTA)-ιμιπενέμης (229). 

 

Εικόνα 13. 

Αντιβιόγραμμα β-λακταμικών 

αντιβιοτικών 

 

 

2.3.3. Μέθοδος συνέργιας διπλού δίσκου (DDST) 

Τα υπό δοκιμή στελέχη εμβολιάσθηκαν σε ζωμό Mueller-Hinton σε 

θολερότητα ισοδύναμη με 0,5 McFarland και ενοφθαλμίστηκαν σε τρυβλία Mueller-

Hinton άγαρ όπου τοποθετήθηκαν δίσκοι κεφοταξίμης, κεφταζιντίμης, αζτρεονάμης, 

ή κεφεπίμης (30μg το καθένα) σε απόσταση 20 mm (από κέντρο σε κέντρο) από ένα 

δίσκο που περιέχει αμοξυκιλλίνη/κλαβουλανικό (10μg). Θεωρούμε ότι η δοκιμασία 

είναι θετική για παρουσία ESBL όταν η ζώνη αναστολής της κεφαλοσπορίνης ή της 

αζτρεονάμης επεκταθεί παρουσία του κλαβουλανικού οξέος. Η ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων έγινε μετά από επώαση στους 37 ° C για 18 h (238). 
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Εικόνα 14. 

Έλεγχος συνέργιας διπλού δίσκου 

(DDST) για ανίχνευση ESBL.  

 

 

CAZ: κεφταζιδίμη, CTX: κεφοταξίμη, ATM: 

αζτρεονάμη, CRO: κεφτριαξόνη, FEP: κεφιπίμη, 

AMC: αμοξικιλλίνη/κλαβουλανικό οξύ  

 

 

2.3.4. Μέθοδος συνέργιας δίσκων EDTA-ιμιπενέμης 

Η μέθοδος πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τους Galani et al, 2008 (229). Τα 

υπό δοκιμή στελέχη εμβολιάσθηκαν σε ζωμό Mueller-Hinton σε θολερότητα 

ισοδύναμη με 0.5 McFarland και ενοφθαλμίστηκαν σε πλάκες Mueller-Hinton άγαρ. 

Ένας δίσκος με 10 μg ιμιπενέμης (Becton Dickinson) τοποθετήθηκε πάνω στο 

τρυβλίο και ένας κενός δίσκος διηθητικού χαρτιού (χάρτινο φίλτρο Whatman ΙΙ, με 

διάμετρο 6 mm), τοποθετήθηκε σε απόσταση 10, 15 και 20 mm (από άκρη σε άκρη). 

Δέκα μικρόλιτρα διαλύματος EDTA 0,5M (~1900 mg disodium salt, dihydrate) 

προστέθηκαν στον κενό δίσκο. Μετά από ολονύκτια επώαση, η παρουσία 

οποιαδήποτε συνέργιας στη ζώνη αναστολής ερμηνεύθηκε ως θετική. 

 

Εικόνα 15. 

Έλεγχος συνέργιας δίσκων 

ιμιπενέμης (ΙΜΡ) και EDTA. 

 

IMP: ιμιπενέμη 
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2.3.5. Προσδιορισμός ελάχιστων ανασταλτικών πυκνοτήτων (MIC) 

Οι ελάχιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις (MICs) στην ιμιπενέμη, 

μεροπενέμη, ερταπενέμη, πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη και κολιμυκίνη 

προσδιορίστηκαν με E-test (AB BIODISK, Solna, Sweden), σύμφωνα με τις οδηγίες 

του κατασκευαστή. Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων έγινε σύμφωνα με τα όρια 

ευαισθησίας που προτείνονται από την CLSI για τις ιμιπενέμη, μεροπενέμη, 

ερταπενέμη και πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη (κριτήρια 2007 και αναθεωρημένα 

κριτήρια 2012) (Πίνακας 11). Για την κολιμυκίνη χρησιμοποιήθηκαν τα όρια της 

EUCAST: S ≤ 2 μg/ml και R>2 μg/ml (EUCAST; www.eucast.org).  

 

Πίνακας 11: Όρια ευαισθησίας για τις καρβαπενέμες (239). 

Καρβαπενέμη Ευαισθησία ≤ Αντοχή ≥ 

Ιμιπενέμη 1 μg/ml 4 μg/ml 

Μεροπενέμη 1 μg/ml 4 μg/ml 

Ερταπενέμη 0.25 μg/ml 1 μg/ml 

Πιπερακιλλίνη/Ταζομπακτάμη 16/4 μg/ml 128/4 μg/ml 

 

 

  

Εικόνα 16. Προσδιορισμός ελάχιστων ανασταλτικών συγκεντρώσεων 

(MICs)  Μέθοδος E-test.  

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.eucast.org/
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Επιπλέον, για τα στελέχη που παρουσίασαν ευαισθησία με τη μέθοδο E-test, η 

ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση (MIC) στα αντίστοιχα αντιβιοτικά 

προσδιορίστηκε και με τη μέθοδο των υποδιπλάσιων αραιώσεων του αντιβιοτικού σε 

άγαρ. Η μέθοδος εφαρμόστηκε σύμφωνα με τις οδηγίες της CLSI (M07-A8) (240), σε 

τρυβλία Mueller-Hinton agar και με τη βοήθεια συστήματος πολλαπλού εμβολιασμού 

(multipoint inoculator). Ο εμβολιασμός έγινε με 10
4
 κύτταρα ανά σταγόνα. Τα 

τρυβλία περιείχαν διαδοχικά αυξανόμενες συγκεντρώσεις αντιβιοτικού από 0.125 

μg/ml έως 128 μg/ml. Σαν ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα καθορίσθηκε η πιο 

χαμηλή συγκέντρωση του αντιβιοτικού που ανέστελλε την ανάπτυξη του μικροβίου 

μετά από επώαση 24 h. Σε όλα τα πειράματα περιελήφθη και το πρότυπο στέλεχος 

E.coli ATCC 25922 για ποιοτικό έλεγχο. 

2.4. Ανίχνευση παραγωγής β-λακταμασών με ισοηλεκτρική εστίαση (IEF) 

2.4.1. Παρασκευή εκχυλισμάτων 

Τα εκχυλίσματα β-λακταμάσης παρασκευάστηκαν μετά από εξεργασία των 

βακτηριακών κυττάρων με υπερήχους. Μία αποικία εμβολιάσθηκε σε 5ml θρεπτικoύ 

ζωμού TSB και επωάστηκε ολονύκτια στους 37
0
C. Ποσότητα ίση με 0.5ml από την 

ολονύκτια καλλιέργεια εμβολιάστηκε σε 10 ml ζωμό TSB και επωάστηκε για 5-6 

ώρες υπό συνεχή ανάδευση  στους 37
0
C ώστε να προκύψει καλλιέργεια 

ημιλογαριθμικής φάσης  ανάπτυξης. Τα βακτηριακά κύτταρα κατακρημνίστηκαν με 

φυγοκέντρηση  στα 8,000xg για 15 λεπτά. Ακολούθησε επαναδιάλυση των ιζημάτων 

και εκ νέου φυγοκέντρηση στις συνθήκες που περιγράφηκαν πιο πάνω. Το 

βακτηριακό ίζημα υποβλήθηκε σε υπερήχους σε παγόλουτρο μέχρι να διαυγάσει 

(συνολικά για 2 λεπτά).  Ακολούθησε υπερφυγοκέντρηση των επεξεργασμένων 

κυτταρικών εναιωρημάτων σε υπερφυγόκεντρο σε 39.500g για 45 λεπτά προκειμένου 

να κατακρημνισθούν τα κυτταρικά ράκη. Το υπερκείμενο ενζυμικό παρασκεύασμα 

φυλάχτηκε στους -20
0
 C.  

2.4.2. Ισοηλεκτρική εστίαση 

Ο προσδιορισμός του ισοηλεκτρικού σημείου έγινε με τη μέθοδο της 

ισοηλεκτρικής εστίασης όπως περιγράφεται από τους Mathew και συν (241). Η 

ισοηλεκτρική εστίαση πραγματοποιήθηκε σε πήκτωμα PhastGel polyacrylamide (pH, 
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3–9; Amersham Biosciences, Uppsala, Sweden) χρησιμοποιώντας το  PhastSystem 

instrument (Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden). Η εμφάνιση των ζωνών β-

λακταμασών στο πήκτωμα πολυακρυλαμίδης έγινε με χρώση νιτροσεφίνης (Oxoid, 

Basingstoke, Hampshire, England). Τα ισοηλεκτρικά σημεία  (pIs) προσδιορίστηκαν 

συγκριτικά με γνωστά pIs  β- λακταμασών (Πίνακας 12).  

 

Πίνακας 12. Πρότυπες β-λακταμάσες με 

γνωστά ισοηλεκτρικά σημεία.  

Λακταμάσες pIs 

TEM-1 5.4 

TEM-2 5.6 

TEM-3 6.3 

TEM-4 5.9 

TEM-26 5.6 

TEM-28 6.1 

SHV-1 7.6 

SHV-2 7.7 

SHV-5 8.2 

 

2.5.  Απομόνωση ολικού γενωμικού DNA 

Για την απομόνωση ολικού γενωμικού DNA χρησιμοποιήθηκε το σύστημα 

Nucleospin Tissue της Macherey-Nagel GmbH & Co. KG (Düren, Germany), 

σύμφωνα με τις οδηγίες της κατασκευάστριας εταιρείας.  

2.6.  Αντίδραση PCR 

Οι PCR αντιδράσεις έγιναν σύμφωνα με τον Πίνακα 13. Σε κάθε αντίδραση 

PCR ταυτόχρονα με τα υπό εξέταση DNA τοποθετούνταν δύο δείγματα μάρτυρες, 

ένας θετικός και ένας αρνητικός στον οποίο το DNA είχε αντικατασταθεί με νερό.  

Τα ενισχυμένα τμήματα του DNA στην συνέχεια υποβλήθηκαν σε ηλεκτροφόρηση σε 

πήκτωμα αγαρόζης 2%. 
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Πίνακας 13. PCR για την ανίχνευση γονιδίων β-λακταμασών ή αλληλουχιών REP. 

Αντιδραστήρια  Ποσότητα 

DNA  5 μl 

Primer-F 10μΜ 2.5μl 

Primer-R 10μΜ 2.5μl 

ThermoPol Buffer 10X (με MgCl2) 2.5μl 

dNTPs 200 μM (each) 2.5μl 

H2O  9.75μl 

Taq polymerase 5U/μl 0.25 μl 

 

2.6.1. Ανίχνευση και ταυτοποίηση του γονιδίου blaVIM  

H PCR για την ανίχνευση του γονιδίου blaVIM έγινε με τη χρήση των 

εναρκτήριων ολιγονουκλεοτιδικών αλληλουχιών:  

Primer-F (VIMB): 5'-ATG GTG TTT GGT CGC ATA TC-3' 

Primer-R (VIMF): 5'-TGG GCC ATT CAG CCA GA TC-3' 

και σύμφωνα με τις συνθήκες που περιγράφονται στον Πίνακα 14. 

 

Πίνακας 14. Συνθήκες PCR για την ανίχνευση του blaVIM 

Αρχική αποδιάταξη στους 94
0
C 5min  

Αποδιάταξη  94
0
C 1 min   

35 κύκλοι 

  

Πρόσδεση     56
0
C 1 min 

Επιμύκηνση  72
0
C 3 min 

Τελική επιμύκηνση στους 72
0
C 7 min  

Αναμενόμενο PCR προϊόν: 509bp 

 

Το PCR προϊόν στη συνέχεια υποβλήθηκε σε πέψη με περιοριστική 

ενδονουκλεάση SacI. H χρήση της SacI, διαφοροποιεί την ομάδα του blaVIM-1 (blaVIM-

1, blaVIM-4, blaVIM-5) από αυτήν του blaVIM-2 (blaVIM-2, blaVIM-3, blaVIM-6, blaVIM-8, 
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blaVIM-9, blaVIM-10) μια και η θέση πέψης της SacI βρίσκεται στη θέση 515 μόνο των 

γονιδίων της ομάδας του blaVIM-1 (236). 

 

 

Εικόνα 17. PCR-RFLP ανάλυση  

του blaVIM. 

 

 

2.6.2. Μοριακή τυποποίηση βακτηριακών στελεχών 

Η μοριακή τυποποίηση πραγματοποιήθηκε με REP-PCR η οποία αποτελεί μια 

τεχνική βασισμένη στην PCR, χρησιμοποιεί κατάλληλους ολιγονουκλεοτιδικούς 

εκκινητές και βασίζεται στις επαναλαμβανόμενες εξωγονιδιακές παλίνδρομες 

αλληλουχίες του DNA (237). H REP-PCR έγινε σύμφωνα με τον Πίνακα 13 και τη 

χρήση των εναρκτήριων ολιγονουκλεοτιδικών αλληλουχιών:  

Primer-F (REP-1): 5’-III GCG CCG ICA TCA GGC-3’ 

Primer-R (REP-2): 5’-ACG TCT TAT CAG GCC TAC-3’ 

και σύμφωνα με τις συνθήκες που περιγράφονται στον Πίνακα 15. 

 

Πίνακας 15. Συνθήκες PCR για Μοριακή Τυποποίηση. 

Αρχική αποδιάταξη στους 95
0
C 7min  

Αποδιάταξη  90
0
C 30sec   

30 κύκλοι 

  

Πρόσδεση     40
0
C 1 min 

Επιμύκηνση  65
0
C 8 min 

Τελική επιμύκηνση στους 65
0
C 16 min  

Αναμενόμενο PCR προϊόν: Διάφορες ζώνες 
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Τα ενισχυμένα τμήματα του DNA στην συνέχεια υποβλήθηκαν σε 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 1.5%. Οι ζώνες της ηλεκτροφόρησης, 

μεγέθους μικρότερου των 6,6Kb, από το κάθε στέλεχος συγκρίθηκαν οπτικά μεταξύ 

τους. Θεωρήθηκαν διαφορετικά τα στελέχη εκείνα που το ηλεκτροφορητικό τους 

πρότυπο διέφερε σε περισσότερες από μια ζώνες, ανεξάρτητα από την ένταση των 

ζωνών.   

2.6.3. Ανίχνευση γονιδίων άλλων λακταμασών   

Η ανίχνευση των γονιδίων άλλων β-λακταμασών που έφεραν τα αρχικά καθώς 

και τα μετασυζευγμένα στελέχη έγινε με PCR σύμφωνα με τον Πίνακα 13 και τη 

χρήση κατάλληλων εναρκτήριων ολιγονουκλεοτιδικών αλληλουχιών και συνθηκών 

που φαίνονται στον Πίνακα 16. 

 

 

Πίνακας 16. Primers και συνθήκες PCR για ανίχνευση γονιδίων β-λακταμασών. 

 

 

 

Γονίδιο Primer (5'3') Θερμοκρασία 

πρόσδεσης (
ο
C) 

PCR 

προϊόν 

(bp) 

Βιβλ/φία 

blaCTX-M CGCTTTGCGATGTGCAG 54 550 (242) 

ACCGCGATATCGTTGGT 

blaSHV ATGCGTTATATTCGCCTGTG 60 865 (243) 

GTTAGCGTTGCCAGTGCTCG 

blaTEM CATTCAAATATGTATCCGCTCATG 56 880 (244) 

CATCCATAGTTGCCTGACTCCCC 

blaOXA TCAACTTTCAAGATCGCA 49 609 (244) 

GTGTGTTTAGAATGGTGA 
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2.7. Μελέτη της βακτηριοκτόνου δράσης με τη μέθοδο της καμπύλης 

θανάτωσης στο χρόνο (killing curves) 

Τα πειράματα διεξήχθησαν σε θρεπτικό ζωμό Mueller-Hinton ΙΙ  (cation 

adjusted) (CSMHB). Τα αντιβιοτικά που χρησιμοποιήθηκαν ήταν καθαρή ουσία 

ιμιπενέμης (Merck, Rahway, NJ, USA), μεροπενέμης (Astra Zeneca Pharmaceuticals 

LP, Detroit, USA), ερταπενέμης (Merck, Rahway, NJ, USA), πιπερακιλλίνης / 

ταζομπακτάμης (Pfizer Pharmaceuticals LLC, Germany) και κολιμυκίνης (Sigma, St 

Louis, MO, USA). Οι επιστρώσεις έγιναν σε  τρυβλία McConkey άγαρ (Becton 

Dickinson Microbiology Systems, Cockeysville, MD, USA). 

Οι πυκνότητες των αντιβιοτικών που μελετήθηκαν ήταν ίσες α) με 4xMIC αν οι 

τιμές αυτές δεν υπερέβαιναν τη μέση πυκνότητα του φαρμάκου στο αίμα, και β) με 

σταθερή συγκέντρωση που αντιπροσώπευε τη μέση πυκνότητα που επιτυγχάνει κάθε 

φάρμακο στο αίμα κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Οι σταθερές συγκεντρώσεις που 

χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη ήταν 10μg για τις ιμιπενέμη, μεροπενέμη και 

ερταπενέμη, 5μg για την κολιμυκίνη και 35μg/7μg για την πιπερακιλλίνη/ 

ταζομπακτάμη, με βάση τα φαρμακοκινητικά δεδομένα της βιβλιογραφίας (245, 246, 

247, 248, 249). Μελετήθηκε κάθε αντιβιοτικό χωριστά και σε συνδυασμούς ως εξής: 

κολιμυκίνη – ιμιπενέμη, κολιμυκίνη – μεροπενέμη, κολιμυκίνη – ερταπενέμη και 

κολιμυκίνη - πιπερακιλλίνη/ ταζομπακτάμη. Ο αρχικός εμβολιασμός κάθε στελέχους 

έγινε με 5Χ10
5 

CFU/ml και επαληθεύτηκε με τη διαδικασία της μέτρησης των 

αποικιών στο χρόνο 0. Μέτρηση των ζώντων αποικιών του μικροβίου έγινε επίσης 

στις ώρες  1, 3, 5 και 24 μετά από επώαση σε 37°C.  

Λεπτομερέστερα, η διαδικασία που εφαρμόσθηκε ήταν η ακόλουθη: Μετά από 

0, 1, 3, 5 και 24 ώρες επώασης, ποσότητα ίση με  0.1 ml αραιώθηκε διαδοχικά σε 

ζωμό  Mueller-Hinton ΙΙ (7 αραιώσεις) και 25μl από κάθε αραίωση επιστρώθηκαν σε 

τρυβλία McConkey άγαρ, τα οποία στη συνέχεια επωάστηκαν στους 35 ° C για 24 h. 

Η ανάγνωση των αποτελεσμάτων έγινε με τη διαδικασία της μέτρησης των αποικιών. 

Σαν συνέργια ορίστηκε η ≥2 log10 CFU/ml μείωση των ζώντων αποικιών στο 

συνδυασμό των δυο ουσιών σε σχέση με τις αποικίες που αναπτύχθηκαν παρουσία 

μόνο του πιο δραστικού παράγοντα σε κάθε δεδομένο χρονικό σημείο, με την 

προϋπόθεση ότι ο αριθμός των ζώντων αποικιών παρουσία του συνδυασμού ήταν ≥2 

log10 CFU/ml χαμηλότερος από το αρχικό εναιώρημα και τουλάχιστον ένας από τους 
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αντιμικροβιακούς παράγοντες ήταν σε συγκέντρωση τέτοια που να μην επηρεάζει 

σημαντικά την ανάπτυξη του υπό μελέτη στελέχους. Ανταγωνισμός ορίστηκε η ≥2 

log10 CFU/ml αύξηση των ζώντων αποικιών στο συνδυασμό των δυο ουσιών σε 

σχέση με τις αποικίες που αναπτύχθηκαν στον πιο δραστικό παράγοντα. Οποιαδήποτε 

διαφορετική αλληλεπίδραση ορίστηκε ως αδιαφορία. Η βακτηριοκτόνος 

δραστικότητα κάθε αντιβιοτικού ή κάθε συνδυασμού ορίστηκε ως η ≥3 log10 CFU/ml 

μείωση των αποικιών του αρχικού εναιωρήματος μετά από επώαση 24h. Το κατώτερο 

όριο ανίχνευσης αποικιών ήταν 1.6 log10 CFU/ml. 

2.8. Έλεγχος ανάπτυξης αντοχής 

Στα στελέχη που παρουσίαζαν ευαισθησία ή ενδιάμεση ευαισθησία σε 

τουλάχιστον ένα από τα αντιβιοτικά και παρατηρήθηκε ανάπτυξη μικροβίου μετά από 

24ωρη επώαση με κάθε αντιβιοτικό μόνο του ή με το συνδυασμό, πραγματοποιήθηκε 

έλεγχος για εμφάνιση αντοχής στις αποικίες που απομονώθηκαν με εκ νέου 

προσδιορισμό των MIC με τη μέθοδο αραίωσης σε άγαρ όπως περιγράφεται 

ανωτέρω. 

2.9. Στατιστική ανάλυση 

Για τη σύγκριση της βακτηριοκτόνου δραστικότητας κάθε αντιβιοτικού μόνου 

του σε σχέση με το συνδυασμό χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος X
2
 με τη διόρθωση κατά 

Yates σε πίνακες 2 επί 2. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ήταν P < 0.05. Για 

τα στελέχη από τα οποία δεν απομονώθηκε καμία ζωντανή αποικία μετά από επώαση 

με αντιβιοτικό ή με συνδυασμό αντιβιοτικών, στην αξιολόγηση των αποτελεσμάτων 

(καθορισμό αλληλεπιδράσεων και βακτηριοκτόνου δραστικότητας) και στη 

στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε η τιμή 1.6 log10. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1  Έλεγχος ευαισθησιών και φαινοτυπικός έλεγχος των στελεχών  

O προσδιορισμός των ευαισθησιών στα αντιβιοτικά ιμιπενέμη, μεροπενέμη, 

ερταπενέμη, πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη και κολιμυκίνη στα 45 στελέχη K. 

pneumoniae που συμπεριελήφθησαν στην μελέτη, με βάση τις ελάχιστες 

ανασταλτικές πυκνότητες που προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο E-test, κατέδειξε τα 

αποτελέσματα που αναγράφονται στον Πίνακα 17. Στον ίδιο Πίνακα αναγράφονται 

τα αποτελέσματα της ανίχνευσης ευρέος φάσματος β-λακταμασών (ESBL), της 

ανίχνευσης παραγωγής μέταλλο-β-λακταμάσης (MBL) με τη μέθοδο συνέργιας 

δίσκων αιθυλενοδιαμινοτετραοξικού οξέως (EDTA)-Iμιπενέμης, καθώς και τα 

αποτελέσματα της μοριακής τυποποίησης για κάθε στέλεχος. 

Σύμφωνα με τα παραπάνω αποτελέσματα, όλα τα στελέχη της μελέτης 

βρέθηκαν θετικά στη δοκιμασία ανίχνευσης παραγωγής MBL, ενώ  40 από τα 45 

στελέχη (ποσοστό 88.9%) παρήγαγαν ευρέος ESBL.  

Σε όλα τα στελέχη ανιχνεύτηκε με PCR το γονιδίο blaVIM-1. H REP-PCR 

κατέδειξε τουλάχιστον οκτώ διαφορετικούς κλώνους (Πίνακας 17).  

Η διακύμανση των MICs στην ιμιπενέμη ήταν 1 έως >32 μg/ml (ποσοστό 

αντοχής 93.3%), στη μεροπενέμη 0.25 έως >32 μg/ml (ποσοστό αντοχής 93.3%), 

στην ερταπενέμη 1 έως >32 μg/ml (ποσοστό αντοχής 100%), στην 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη 8 έως >256 μg/ml (ποσοστό αντοχής 97.8%) και στην 

κολιμυκίνη 0.25 έως 256 μg/ml (ποσοστό αντοχής 42.2%).  Οι MIC50/MIC90 για τα 

παραπάνω αντιβιοτικά ήταν >32/>32, >32/>32, 16/>32, >256/>256 και 0.5/128 μg/ml 

αντίστοιχα. 

3.2 Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων των συνδυασμών αντιβιοτικών  

Με σκοπό την καλύτερη ερμηνεία των αποτελεσμάτων, τα στελέχη της μελέτης 

ταξινομήθηκαν σε δυο (2) διαφορετικές ομάδες, με κριτήριο την ευαισθησία ή την 

αντοχή τους στην κολιμυκίνη. Συγκεκριμένα, δημιουργήθηκαν οι εξής ομάδες (όπου 

S: ευαισθησία, R: αντοχή): 
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Πίνακας 17. Αποτελέσματα φαινοτυπικού ελέγχου και μοριακής τυποποίησης των 

στελεχών της μελέτης.  

α/α Αριθμός 

στελέχους 

IMP MER ERT PIP 

/TAZ 

COL EDTA ESBL Κλώνος 

1 748 ΑIV >32 >32 >32 >256 64 + + Kpn-A  

2 231 Δ >32 >32 >32 >256 64 + + Kpn-Ζ 

3 1171 ΓΙΙ 16 >32 16 >256 256 + + ΔΕ 

4 1014 ΑΙ >32 >32 >32 >256 128 + + ΔΕ 

5 670 ΒΙΙ >32 >32 16 >256 4 + + Kpn-A  

6 640 Ι >32 >32 >32 >256 4 + + Kpn-Δ 

7 1459 ΑΙΙ >32 >32 >32 >256 256 + + ΔΕ 

8 1057 Α >32 >32 >32 >256 64 + + ΔΕ 

9 1326 Α >32 >32 >32 >256 128 + + ΔΕ 

10 712 ΒΙ 32 8 4 >256 16 + - Kpn-A  

11 674 ΓΙΙ >32 >32 32 >256 4 + - Kpn-B  

12 1478 ΓΙ 8 >32 >32 >256 128 + + ΔΕ 

13 270 ΕΙΙ 2 2 2 >256 0.25 + + ΔΕ 

14 1168 ΕΙΙ 1 1 1 >256 0.25 + + ΔΕ 

15 716 Ε 4 4 2 >256 0.25 + + ΔΕ 

16 631 ΓΙ 1 0.25 2 8 0.5 + + Kpn-Γ  

17 2596 ΙΙ 2 4 8 128 0.5 + + Kpn-E  

18 1057 ΒΙΙ 2 32 16 64 0.5 + + ΔΕ 

19 1037 ΕΙΙ 2 1 4 >256 0.5 + + ΔΕ 

20 2354 2 2 2 >256 0.25 + + ΔΕ 

21 757 1 2 1 >256 0.25 + + Kpn-A  

22 1119 2 8 4 >256 64 + + Kpn-H  

23 963 ΙΙ >32 >32 8 >256 4 + - ΔΕ 

24 1919 >32 8 2 >256 4 + + Kpn-Γ  

25 1110 ΒΙΙ 8 >32 8 >256 64 + + ΔΕ 

26 318 ΓΙ 4 4 8 >256 32 + + Kpn-A  

27 240 ΒΙ 4 16 2 >256 64 + + Kpn-E  

28 350 Ι 8 16 8 >256 0.5 + - Kpn-H  

29 498 ΙΙ 8 8 32 >256 0.5 + + Kpn-A  

30 1587 Ι >32 8 8 >256 0.5 + + Kpn-A  

31 266 Ε >32 >32 >32 >256 0.5 + + ΔΕ 

32 697 ΓΙΙ >32 >32 32 >256 1 + + Kpn-A  

33 1526 32 >32 32 >256 0.5 + - ΔΕ 

34 760 Γ >32 >32 >32 >256 0.5 + - Kpn-E  

35 329 ΒΙ >32 32 8 >256 0.25 + + Kpn-Γ  

36 175 ΙΙΙ >32 >32 >32 >256 0.5 + + Kpn-Ζ 

37 4412 ΒΙΙ >32 >32 >32 >256 0.5 + + ΔΕ 

38 377 ΙΙ >32 16 32 >256 0.5 + + Kpn-E  

39 513 ΕΙ >32 >32 >32 >256 0.5 + + ΔΕ 

40 682 ΕΙ >32 >32 >32 >256 0.25 + + ΔΕ 

41 735 ΕΙΙ >32 >32 >32 >256 0.5 + + ΔΕ 

42 1437 ΒΙΙ >32 >32 >32 >256 0.5 + + ΔΕ 

43 761 ΕΙ >32 32 8 256 0.25 + + ΔΕ 

44 332 Ε >32 >32 >32 >256 0.25 + + ΔΕ 

45 680 ΑΙ 2 2 2 >256 32 + - Kpn-Γ 

Χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια ευαισθησίας της CLSI του 2012 για ιμιπενέμη (IMP), μεροπενέμη 

(MER), ερταπενέμη (ERT), πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη (PIP/TAZ) και της EUCAST για κολιμυκίνη 

(COL).  

S: ευαισθησία, R: αντοχή, I: ενδιάμεση ευαισθησία, ΔΕ: Δεν ελέγχθηκε. 
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 Ομάδα Α: COL – S, 26 στελέχη 

 Ομάδα Β: COL – R, 19 στελέχη 

Η κατανομή των στελεχών στις αντίστοιχες ομάδες απεικονίζεται στον Πίνακα 18.  

Σύμφωνα με την REP-PCR τα στελέχη των ομάδων Α και Β ανήκαν σε τουλάχιστον 

5 και 7 διαφορετικούς κλώνους αντίστοιχα. 

 

 

 

Πίνακας 18. Κατανομή στελεχών ανά ομάδα με βάση την ευαισθησία ή αντοχή σε 

COL 

α/α ΟΜΑΔΑ Α: COL-S ΟΜΑΔΑ Β: COL-R 

1 270 ΕΙΙ 748 ΑIV 

2 1168 ΕΙΙ 231 Δ 

3 716 Ε 1171 ΓΙΙ 

4 631 ΓΙ 1014 ΑΙ 

5 2596 ΙΙ 670 ΒΙΙ 

6 1057 ΒΙΙ 640 Ι 

7 1037 ΕΙΙ 1459 ΑΙΙ 

8 2354 1057 Α 

9 757 1326 Α 

10 350 Ι 712 ΒΙ 

11 498 ΙΙ 674 ΓΙΙ 

12 1587 Ι 1478 ΓΙ 

13 266 Ε 1119 

14 697 ΓΙΙ 963 ΙΙ 

15 1526 1919 

16 760 Γ 1110 ΒΙΙ 

17 329 ΒΙ 318 ΓΙ 

18 175 ΙΙΙ 240 ΒΙ 

19 4412 ΒΙΙ 680 ΑΙ 

20 377 ΙΙ  

21 513 ΕΙ  

22 682 ΕΙ  

23 735 ΕΙΙ  

24 1437 ΒΙΙ  

25 761 ΕΙ  

26 332 Ε  

Σύνολο 26 στελέχη 19 στελέχη 
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3.3 Συνδυασμός ιμιπενέμης – κολιμυκίνης  

Τα αποτελέσματα της αλληλεπίδρασης της ιμιπενέμης με την κολιμυκίνη με τη 

μέθοδο της καμπύλης θανάτωσης στο χρόνο περιγράφονται στους πίνακες που 

ακολουθούν (Πίνακες 19 και 20). 

Στην ομάδα Α (Πίνακας 19), που περιλαμβάνει τα ευαίσθητα στην κολιμυκίνη  

στελέχη, παρατηρήθηκε συνέργια σε 12 από τα 26 στελέχη (ποσοστό 45.2%) όταν 

χρησιμοποιήθηκε συγκέντρωση κολιμυκίνης ίση με 4ΧMIC (Διάγραμμα 1). Στα 

ευαίσθητα στην ιμιπενέμη στελέχη (ΜIC 1μg/ml), στα οποία χρησιμοποιήθηκε 

συγκέντρωση ιμιπενέμης ίση με 4ΧMIC (4μg/ml), συνέργια παρουσιάστηκε και στα 

τρία στελέχη (ποσοστό 100%). Στα ανθεκτικά στην ιμιπενέμη στελέχη, που 

χρησιμοποιήθηκε σταθερή συγκέντρωση ιμιπενέμης, παρατηρήθηκε συνέργια στα 9 

από τα 23 στελέχη (ποσοστό 39.1%). Το αντίστοιχο ποσοστό συνέργιας με σταθερές 

συγκεντρώσεις και των δύο αντιβιοτικών ήταν 15.1% (Διάγραμμα 2). Στα υπόλοιπα 

στελέχη ο συνδυασμός ιμιπενέμης – κολιμυκίνης επέδειξε αδιαφορία. Ανταγωνισμός 

παρατηρήθηκε σε ένα στέλεχος (ποσοστό 3.8%). 

 Στην ομάδα Β (Πίνακας 20), που περιλαμβάνει τα ανθεκτικά στην κολιμυκίνη  

στελέχη, συνέργια παρατηρήθηκε σε 2 από τα 19 (ποσοστό 10.5%), ενώ στο 52.6% 

των στελεχών (10/19) παρατηρήθηκε ανταγωνισμός. Τα δυο στελέχη που επέδειξαν 

συνέργια εμφάνιζαν χαμηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη (MIC: 4μg/ml). Από 

τα 5 στελέχη με χαμηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη (MIC: 4μg/ml), τα 2 

εμφάνισαν συνέργια (ποσοστό 40%) και τα υπόλοιπα αδιαφορία. Αντίθετα, στα 

στελέχη με υψηλό επίπεδο αντοχής στην κολιμυκίνη (MICs: 32 – 256μg/ml) 

παρατηρήθηκε ανταγωνισμός σε ποσοστό 76.9%, ενώ σε κανένα δεν παρατηρήθηκε 

συνέργια (Διάγραμμα 3).  



[86] 
 

Πίνακας 19. Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων του συνδυασμού ιμιπενέμη-κολιμυκίνη 

στα στελέχη της ομάδας Α (COL – S). 

α/α Στέλεχος IMP COL 
Αλληλεπίδραση

*
 (Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών)  

(χρόνος επώασης) 

MIC (μg/ml) 4ΧMIC IMP–

4ΧMIC COL 

10μg/ml IMP – 

4ΧMIC COL 

10μg/ml IMP – 

5μg/ml COL 

1 1168 ΕΙΙ 1 0.25 Συνέργια (1h) ΔΕ Αδιαφορία 

2 631 ΓΙ 1 0.5 Συνέργια (24h) ΔΕ Συνέργια (24h) 

3 757 1 0.25 Συνέργια (3h, 

24h) 

ΔΕ Αδιαφορία 

4 270 ΕΙΙ 2 0.25 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

5 716 Ε 4 0.25 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

6 2596 ΙΙ 2 0.5 ΔΕ Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

7 1057 ΒΙΙ 2 0.5 ΔΕ Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

8 1037 ΕΙΙ 2 0.5 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

9 2354 2 0.25 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

10 350 Ι 8 0.5 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

11 498 ΙΙ 8 0.5 ΔΕ Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

12 1526 32 0.5 ΔΕ Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

13 1587 Ι >32 0.5 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

14 266 Ε >32 0.5 ΔΕ Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

15 697 ΓΙΙ >32 1 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

16 760 Γ >32 0.5 ΔΕ Συνέργια (5h) Αδιαφορία 

17 329 ΒΙ >32 0.25 ΔΕ Συνέργια (5h, 24h) Αδιαφορία 

18 175 ΙΙΙ >32 0.5 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

19 4412 ΒΙΙ >32 0.5 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

20 377 ΙΙ >32 0.5 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

21 513 ΕΙ >32 0.5 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

22 682 ΕΙ >32 0.25 ΔΕ Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

23 735 ΕΙΙ >32 0.5 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

24 1437 ΒΙΙ >32 0.5 ΔΕ Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

25 761 ΕΙ >32 0.25 ΔΕ Ανταγωνισμός 

(24h) 

Αδιαφορία 

26 332 Ε >32 0.25 ΔΕ Αδιαφορία Αδιαφορία 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

συνέργια 

3/3 (100%) 9/23 (39.1%) 4/26(15.4%) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

ανταγωνισμό 

 1/23 (4.3%) 0/26 (0%) 

*
Όλοι οι συνδυασμοί που μελετήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές επέδειξαν αδιαφορία εκτός αν 

σημειώνεται διαφορετικά (επισημαίνεται η χρονική στιγμή όπου φάνηκε η αλληλεπίδραση) 

**ΔΕ: Δεν έγινε 
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Διάγραμμα 1. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο του στελέχους 498ΙΙ που δείχνει 

συνέργια στις 24h στον συνδυασμό ιμιπενέμης 10μg/ml και 2μg/ml κολιμυκίνης 

(4ΧMIC) (Α) και αδιαφορία  στον συνδυασμό ιμιπενέμης 10μg/ml και 5μg/ml 

κολιμυκίνης  (Β). 

Α 

 

Β 
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Διάγραμμα 2. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο του στελέχους 682ΕΙ που δείχνει 

συνέργια στις 24h στους συνδυασμούς ιμιπενέμης 10μg/ml και 1μg/ml κολιμυκίνης 

(4ΧMIC) (Α) και ιμιπενέμης 10μg/ml και 5μg/ml κολιμυκίνης  (Β). 

 

Α 

 

Β 
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Πίνακας 20. Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων του συνδυασμού ιμιπενέμη-

κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Β (COL – R) 

 

α/α Στέλεχος IMP COL Αλληλεπίδραση
*
  

(Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών) 

(χρόνος επώασης) 

MIC (μg/ml) 10μg/ml IMP–5μg/ml COL 

1 748 ΑΙV >32 64 Αδιαφορία 

2 231 Δ >32 64 Ανταγωνισμός (3h, 5h) 

3 1171 ΓΙΙ 16 256 Αδιαφορία 

4 1014 ΑΙ >32 128 Ανταγωνισμός (5h) 

5 670 ΒΙΙ >32 4 Αδιαφορία 

6 640 Ι >32 4 Αδιαφορία 

7 1459 ΑΙΙ >32 256 Ανταγωνισμός (3h, 5h) 

8 1057 Α >32 64 Ανταγωνισμός (5h) 

9 1326 Α >32 128 Αδιαφορία 

10 712 ΒΙ 32 16 Αδιαφορία 

11 674 ΓΙΙ >32 4 Συνέργια (3h, 5h) 

12 1478 ΓΙ 8 128 Ανταγωνισμός (3h, 5h) 

13 1119 2 64 Ανταγωνισμός (5h) 

14 963 ΙΙ >32 4 Αδιαφορία 

15 1919 >32 4 Συνέργια (24h) 

16 1110 ΒΙΙ 8 64 Ανταγωνισμός (24h) 

17 318 ΓΙ 4 32 Ανταγωνισμός (24h) 

18 240 ΒΙ 4 64 Ανταγωνισμός (24h) 

19 680 ΑΙ 2 32 Ανταγωνισμός (24h) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν συνέργια 2/19 (10.5%) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν ανταγωνισμό 10/19 (52.6%) 

*
Όλοι οι συνδυασμοί που μελετήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές επέδειξαν αδιαφορία εκτός αν 

σημειώνεται διαφορετικά (επισημαίνεται η χρονική στιγμή όπου φάνηκε η αλληλεπίδραση)
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Διάγραμμα 3. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο των στελεχών 1110ΒΙΙ που δείχνουν 

ανταγωνισμό στις 24h (Α)  και 1459ΑΙΙ που δείχνουν ανταγωνισμό στις 3 & 5h (Β) 

στον συνδυασμό ιμιπενέμης 10μg/ml και κολιμυκίνης 5μg/ml. 

 

Α 

 

Β 
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3.4 Συνδυασμός μεροπενέμης – κολιμυκίνης  

Τα αποτελέσματα των πειραμάτων στο συνδυασμό μεροπενέμης – κολιμυκίνης 

ανά ομάδα περιγράφονται στους πίνακες που ακολουθούν (Πίνακες 21 και 22). 

Στα τρία στελέχη της ομάδας Α (Πίνακας 21), που είναι ευαίσθητα και στη 

μεροπενέμη (ΜΙC 1μg/ml), δεν παρατηρήθηκε συνέργια ή ανταγωνισμός 

(χρησιμοποιήθηκε συγκέντρωση μεροπενέμης 4ΧMIC). Στα υπόλοιπα στελέχη της 

ομάδας Α με MIC στη μεροπενέμη 2μg/ml, χρησιμοποιήθηκε σταθερή συγκέντρωση 

μεροπενέμης και 4ΧMIC κολιμυκίνης. Eννέα στελέχη από αυτά έδειξαν συνέργια 

(ποσοστό 39.1%) και τρία στελέχη (ποσοστό 13%) έδειξαν ανταγωνισμό 

(Διαγράμματα 4-5). Το ποσοστό συνέργιας και ανταγωνισμού όταν 

χρησιμοποιήθηκαν οι σταθερές συγκεντρώσεις και για τα δυο αντιβιοτικά ήταν 15.4% 

και 7.7% αντίστοιχα. Στα υπόλοιπα στελέχη ο συνδυασμός μεροπενέμης – 

κολιμυκίνης επέδειξε αδιαφορία.  

Από τα 19 στελέχη της ομάδας Β (COL-R), συνέργια παρατηρήθηκε σε 2 

στελέχη (ποσοστό 10.5%) (Πίνακας 22, Διάγραμμα 6), το ένα από τα οποία εμφάνιζε 

χαμηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη (MIC: 4μg/ml). Συνολικά 5 στελέχη είχαν  

χαμηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη και από αυτά το ένα εμφάνισε συνέργια 

(ποσοστό 20%) ενώ τα υπόλοιπα αδιαφορία. Στα στελέχη με υψηλού επιπέδου 

αντοχή στην κολιμυκίνη (MICs: 32–256μg/ml) παρατηρήθηκε ανταγωνισμός σε 

ποσοστό 23.1% (Πίνακας 22, Διάγραμμα 7).  
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Πίνακας 21 Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων του συνδυασμού μεροπενέμη-

κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Α (COL – S) 

α/α Στέλεχος 

MER COL 
Αλληλεπίδραση

*
 (Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών)                  

(χρόνος επώασης) 

MIC (μg/ml) 
4XMIC MER– 

4XMIC COL 

10μg/ml MER –

4ΧMIC COL 

10μg/ml MER –  

5μg/ml COL 

1 1168 ΕΙΙ 1 0.25 Αδιαφορία  Αδιαφορία 

2 631 ΓΙ 0.25 0.5 Αδιαφορία  Συνέργια (24h) 

3 1037 ΕΙΙ 1 0.5 Αδιαφορία  Αδιαφορία 

4 270 ΕΙΙ 2 0.25  Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

5 716 Ε 4 0.25  Αδιαφορία Αδιαφορία 

6 2596 ΙΙ 4 0.5  Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

7 1057 ΒΙΙ 32 0.5  Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

8 2354 2 0.25  Αδιαφορία Αδιαφορία 

9 757 2 0.25  Συνέργια (3h, 24h) Αδιαφορία 

10 350 Ι 16 0.5  Αδιαφορία Αδιαφορία 

11 498 ΙΙ 8 0.5  Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

12 1587 Ι 8 0.5  Αδιαφορία Αδιαφορία 

13 266 Ε >32 0.5  Αδιαφορία Αδιαφορία 

14 697 ΓΙΙ >32 1 
 

Αδιαφορία 
Συνέργια (3h, 

24h) 

15 1526 >32 0.5  Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

16 760 Γ >32 0.5  Συνέργια (5h) Αδιαφορία 

17 329 ΒΙ 32 0.25  Συνέργια (1h, 24h) Αδιαφορία 

18 175 ΙΙΙ >32 0.5 
 Ανταγωνισμός 

(24h) 
Αδιαφορία 

19 4412 ΒΙΙ >32 0.5 
 

Αδιαφορία 
Ανταγωνισμός 

(1h) 

20 377 ΙΙ 16 0.5  Αδιαφορία Αδιαφορία 

21 513 ΕΙ >32 0.5  Αδιαφορία Αδιαφορία 

22 682 ΕΙ >32 0.25  Αδιαφορία Αδιαφορία 

23 735 ΕΙΙ >32 0.5  Αδιαφορία Αδιαφορία 

24 1437 ΒΙΙ >32 0.5  Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

25 761 ΕΙ 32 0.25 
 Ανταγωνισμός 

(24h) 
Αδιαφορία 

26 332 Ε >32 0.25 
 Ανταγωνισμός 

(24h) 

Ανταγωνισμός 

(24h) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

συνέργια 
0/3 (0%) 9/23 (39.1%) 4/26 (15.4%) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

ανταγωνισμό 
0/3 (0%) 3/23 (13%) 2/26 (7.7%) 

*
Όλοι οι συνδυασμοί που μελετήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές επέδειξαν αδιαφορία εκτός αν 

σημειώνεται διαφορετικά (επισημαίνεται η χρονική στιγμή όπου φάνηκε η αλληλεπίδραση)
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Πίνακας 22. Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων του συνδυασμού μεροπενέμη-

κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Β (COL – R ) 

α/α Στέλεχος MER COL Αλληλεπίδραση
*
 (Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών) 

(χρόνος επώασης) 

MIC (μg/ml) 10 μg/ml MER – 5 μg/ml COL 

1 748 ΑΙV >32 64 Αδιαφορία 

2 231 Δ >32 64 Αδιαφορία 

3 1171 ΓΙΙ >32 256 Αδιαφορία 

4 1014 ΑΙ >32 128 Αδιαφορία 

5 670 ΒΙΙ >32 4 Αδιαφορία 

6 640 Ι >32 4 Αδιαφορία 

7 1459 ΑΙΙ >32 256 Αδιαφορία 

8 1057 Α >32 64 Αδιαφορία 

9 1326 Α >32 128 Αδιαφορία 

10 712 ΒΙ 8 16 Αδιαφορία 

11 674 ΓΙΙ >32 4 Αδιαφορία 

12 1478 ΓΙ >32 128 Ανταγωνισμός (5h) 

13 1119 8 64 Ανταγωνισμός (3h, 5h) 

14 963 ΙΙ >32 4 Αδιαφορία 

15 1919 8 4 Συνέργια (24h) 

16 1110 ΒΙΙ >32 64 Αδιαφορία 

17 318 ΓΙ 4 32 Αδιαφορία 

18 240 ΒΙ 16 64 Συνέργια (3h, 5h) 

19 680 ΑΙ 2 32 Ανταγωνισμός (24h) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

συνέργια 

2/19 (10.5%) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

ανταγωνισμό 

3/19 (15.8%) 

*Όλοι οι συνδυασμοί που μελετήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές επέδειξαν αδιαφορία εκτός αν 

σημειώνεται διαφορετικά (επισημαίνεται η χρονική στιγμή όπου φάνηκε η αλληλεπίδραση) 
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Διάγραμμα 4. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο του στελέχους 2596ΙΙ που δείχνει 

συνέργια στις 24h στον συνδυασμό μεροπενέμης 10μg/ml και 2μg/ml κολιμυκίνης 

(4ΧMIC) (Α) και μεροπενέμης 10μg/ml και 5μg/ml κολιμυκίνης  (Β). 

Α  

 

Β 
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Διάγραμμα 5. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο του στελέχους 332Ε που δείχνει 

ανταγωνισμό στις 24h στον συνδυασμό μεροπενέμης 10μg/ml και 2μg/ml 

κολιμυκίνης (4ΧMIC) (Α) και μεροπενέμης 10μg/ml και 5μg/ml κολιμυκίνης  (Β). 

Α 

 

Β 
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Διάγραμμα 6. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο του στελέχους 1919 που δείχνει 

συνέργια στις 24h (Α) και του στελέχους 240ΒΙ που δείχνει συνέργια στις 3 και 5h 

(Β) στον συνδυασμό μεροπενέμης 10μg/ml και 5μg/ml κολιμυκίνης. 

Α 

 

Β 
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Διάγραμμα 7. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο των στελεχών 680ΑΙ που δείχνουν 

ανταγωνισμό στις 24h (Α)  και 1119 που δείχνουν ανταγωνισμό στις 3 & 5h (Β) στον 

συνδυασμό μεροπενέμης 10μg/ml και κολιμυκίνης 5μg/ml. 

Α 

 

Β 
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3.5  Συνδυασμός ερταπενέμης-κολιμυκίνης   

Τα αποτελέσματα των πειραμάτων με τον συνδυασμό ερταπενέμης – 

κολιμυκίνης έναντι των στελεχών της μελέτης περιγράφονται στους Πίνακες 23 και 

24. 

Τα στελέχη στα οποία παρατηρήθηκε συνέργια όταν χρησιμοποιήθηκαν 

συγκεντρώσεις των αντιβιοτικών ίσες με 4ΧMIC για την κολιμυκίνη ήταν 12 από το 

σύνολο των 26 στελεχών της ομάδας Α (ποσοστό 46.2%). Το αντίστοιχο ποσοστό 

συνέργιας στα πειράματα που χρησιμοποιήθηκαν σταθερές συγκεντρώσεις και των 

δυο αντιβιοτικών ήταν 19.2%. Το συνολικό ποσοστό συνέργιας για τα στελέχη της 

ομάδας Α ήταν 46.2% (Διάγραμμα 8). Ανταγωνισμός παρατηρήθηκε σε ποσοστό 

7.7%. Στα υπόλοιπα στελέχη ο συνδυασμός ερταπενέμης – κολιμυκίνης επέδειξε 

αδιαφορία.  

Από τα 19 στελέχη της ομάδας Β (COL-R), συνέργια παρατηρήθηκε σε 1 

στέλεχος (ποσοστό 5.3%) (Διάγραμμα 9Α). Το στέλεχος αυτό εμφάνιζε χαμηλού 

επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη (MIC: 4μg/ml). Από τα 5 στελέχη με χαμηλού 

επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη, το 1 εμφάνισε συνέργια (ποσοστό 20%) και τα 

υπόλοιπα αδιαφορία. Στα στελέχη με υψηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη 

(MICs: 32 – 256 μg/ml) παρατηρήθηκε ανταγωνισμός σε ποσοστό 46.2% (Διάγραμμα 

9Β). Το συνολικό ποσοστό εμφάνισης ανταγωνισμού στα στελέχη της ομάδας Β, 

ανεξάρτητα από το επίπεδο της αντοχής στην κολιμυκίνη, ήταν 31.6%. 
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Πίνακας 23. Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων του συνδυασμού ερταπενέμη-

κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Α (COL – S) 

α/α Στέλεχος ERT COL Αλληλεπίδραση
*
 (Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών)          (χρόνος 

επώασης) 

MIC (μg/ml) 10μg/ml ERT–4ΧMIC COL 10μg/ml ERT–5 μg/ml COL 

1 270 ΕΙΙ 2 0.25 Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

2 1168 ΕΙΙ 1 0.25 Συνέργια (1h) Αδιαφορία 

3 716 Ε 2 0.25 Αδιαφορία Αδιαφορία 

4 631 ΓΙ 2 0.5 Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

5 2596 ΙΙ 8 0.5 Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

6 1057 ΒΙΙ 16 0.5 Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

7 1037 ΕΙΙ 4 0.5 Αδιαφορία Αδιαφορία 

8 2354 2 0.25 Αδιαφορία Αδιαφορία 

9 757 1 0.25 Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

10 350 Ι 8 0.5 Αδιαφορία Αδιαφορία 

11 498 ΙΙ 32 0.5 Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

12 1587 Ι 8 0.5 Αδιαφορία Αδιαφορία 

13 266 Ε >32 0.5 Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

14 697 ΓΙΙ 32 1 Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

15 1526 32 0.5 Αδιαφορία Αδιαφορία 

16 760 Γ >32 0.5 Ανταγωνισμός (24h) Ανταγωνισμός (24h) 

17 329 ΒΙ 8 0.25 Συνέργια (1h, 24h) Αδιαφορία 

18 175 ΙΙΙ >32 0.5 Αδιαφορία Αδιαφορία 

19 4412 ΒΙΙ 32 0.5 Αδιαφορία Αδιαφορία 

20 377 ΙΙ 32 0.5 Αδιαφορία Αδιαφορία 

21 513 ΕΙ >32 0.5 Συνέργια (24h) Συνέργια (24h) 

22 682 ΕΙ >32 0.25 Αδιαφορία Αδιαφορία 

23 735 ΕΙΙ >32 0.5 Αδιαφορία Αδιαφορία 

24 1437 ΒΙΙ >32 0.5 Συνέργια (24h) Αδιαφορία 

25 761 ΕΙ 8 0.25 Ανταγωνισμός (24h) Αδιαφορία 

26 332 Ε >32 0.25 Αδιαφορία Αδιαφορία 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

συνέργια 

12/26 (46.2%) 5/26 (19.2%) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

ανταγωνισμό 

2/26 (7.7%) 1/26 (3.8%) 

*Όλοι οι συνδυασμοί που μελετήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές επέδειξαν αδιαφορία εκτός αν σημειώνεται διαφορετικά 

(επισημαίνεται η χρονική στιγμή όπου φάνηκε η αλληλεπίδραση) 
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Διάγραμμα 8. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο του στελέχους 266E που δείχνει 

συνέργια στις 24h στον συνδυασμό ερταπενέμης 10μg/ml και 2μg/ml κολιμυκίνης 

(4ΧMIC) (Α) και ερταπενέμης 10μg/ml και 5μg/ml κολιμυκίνης  (Β). 

Α 

 

Β 
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Πίνακας 24. Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων του συνδυασμού ερταπενέμη-

κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Β (COL – R). 

α/α Στέλεχος ERT COL Αλληλεπίδραση
*
 (Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών) 

(χρόνος επώασης) 

MIC (μg/ml) 10 μg/ml ERT – 5 μg/ml COL 

1 748 ΑΙV >32 64 Αδιαφορία 

2 231 Δ >32 64 Αδιαφορία 

3 1171 ΓΙΙ 16 256 Ανταγωνισμός (24h) 

4 1014 ΑΙ >32 128 Αδιαφορία 

5 670 ΒΙΙ 16 4 Αδιαφορία 

6 640 Ι >32 4 Αδιαφορία 

7 1459 ΑΙΙ >32 256 Αδιαφορία 

8 1057 Α >32 64 Αδιαφορία 

9 1326 Α >32 128 Αδιαφορία 

10 712 ΒΙ 4 16 Αδιαφορία 

11 674 ΓΙΙ 32 4 Αδιαφορία 

12 1478 ΓΙ >32 128 Ανταγωνισμός (3h, 5h) 

13 1119 4 64 Ανταγωνισμός (3h, 5h) 

14 963 ΙΙ 8 4 Αδιαφορία 

15 1919 2 4 Συνέργια (24h) 

16 1110 ΒΙΙ 8 64 Αδιαφορία 

17 318 ΓΙ 8 32 Ανταγωνισμός (24h) 

18 240 ΒΙ 2 64 Ανταγωνισμός (24h) 

19 680 ΑΙ 2 32 Ανταγωνισμός (24h) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν συνέργια 1/19 (5.3%) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

ανταγωνισμό 

6/19 (31.6%) 

*Όλοι οι συνδυασμοί που μελετήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές επέδειξαν αδιαφορία εκτός αν σημειώνεται διαφορετικά 

(επισημαίνεται η χρονική στιγμή όπου φάνηκε η αλληλεπίδραση) 
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Διάγραμμα 9. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο του στελέχους 1919 που δείχνει 

συνέργια στις 24h (Α) και του στελέχους 680AI που δείχνει ανταγωνισμό στις 24h 

(B) στον συνδυασμό ερταπενέμης 10μg/ml και 5μg/ml κολιμυκίνης  (Α). 

Α 

 

Β 
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3.6  Συνδυασμός πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης – κολιμυκίνης  

Οι αλληλεπιδράσεις του συνδυασμού πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης – 

κολιμυκίνης έναντι των στελεχών της μελέτης περιγράφονται στους Πίνακες 25 και 

26. 

Τα COL-S στελέχη στα οποία παρατηρήθηκε συνέργια ήταν 11 από το σύνολο 

των 25 στελεχών της ομάδας Α (ποσοστό 44%) που ελέγχθηκαν, ενώ ανταγωνισμός 

παρατηρήθηκε στο 12% (Διάγραμμα 10). Στα υπόλοιπα στελέχη ο συνδυασμός 

πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης – κολιμυκίνης επέδειξε αδιαφορία. 

Στα στελέχη της ομάδας Β (COL-R) δεν παρατηρήθηκε συνέργια ή 

ανταγωνισμός μεταξύ πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης και κολιμυκίνης. Το 100% των 

στελεχών επέδειξαν αδιαφορία.   

Συνοπτικά, τα αποτελέσματα των αλληλεπιδράσεων των συνδυασμών που 

μελετήθηκαν παρουσιάζονται στο Σχήμα 1. 
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Πίνακας 25. Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων του συνδυασμού 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη-κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Α (COL-S) 

α/α Στέλεχος 

PIP/TAZ COL 
Αλληλεπίδραση

*
 (Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών) 

(χρόνος επώασης) 

MIC (μg/ml) 35 μg/ml / 7 μg/ml PIP/TAZ – 4xMIC COL 

1 270 ΕΙΙ >256 0.25 Συνέργια (24h) 

2 1168 ΕΙΙ >256 0.25 Αδιαφορία 

3 716 Ε >256 0.25 Συνέργια (24h) 

4 2596 ΙΙ 128 0.5 Συνέργια (24h) 

5 1057 ΒΙΙ 64 0.5 Συνέργια (24h) 

6 1037 ΕΙΙ >256 0.5 Ανταγωνισμός (1h, 3h, 5h, 24h) 

7 2354 >256 0.25 Ανταγωνισμός (3h, 24h) 

8 757 >256 0.25 Συνέργια (3h, 24h) 

9 350 Ι >256 0.5 Αδιαφορία 

10 498 ΙΙ >256 0.5 Συνέργια (24h) 

11 1587 Ι >256 0.5 Αδιαφορία 

12 266 Ε >256 0.5 Αδιαφορία 

13 697 ΓΙΙ >256 1 Συνέργια (1h, 3h, 5h, 24h) 

14 1526 >256 0.5 Αδιαφορία 

15 760 Γ >256 0.5 Συνέργια (5h) 

16 329 ΒΙ >256 0.25 Συνέργια (1h, 3h) 

17 175 ΙΙΙ >256 0.5 Αδιαφορία 

18 4412 ΒΙΙ >256 0.5 Αδιαφορία 

19 377 ΙΙ >256 0.5 Αδιαφορία 

20 513 ΕΙ >256 0.5 Αδιαφορία 

21 682 ΕΙ >256 0.25 Αδιαφορία 

22 735 ΕΙΙ >256 0.5 Συνέργια (24h) 

23 1437 ΒΙΙ >256 0.5 Συνέργια (24h) 

24 761 ΕΙ 256 0.25 Αδιαφορία 

25 332 Ε >256 0.25 Ανταγωνισμός (24h) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν συνέργια 11/25 (44%) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν ανταγωνισμό 3/25 (12%) 

*Όλοι οι συνδυασμοί που μελετήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές επέδειξαν αδιαφορία εκτός αν σημειώνεται διαφορετικά 

(επισημαίνεται η χρονική στιγμή όπου φάνηκε η αλληλεπίδραση) 
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Πίνακας 26. Αποτελέσματα αλληλεπιδράσεων του συνδυασμού 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη-κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Β (COL – R) 

α/α Στέλεχος 
PIP/TAZ COL 

Αλληλεπίδραση
*
 (Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών) 

(χρόνος επώασης) 

MIC (μg/ml) 35 μg/ml / 7 μg/ml PIP/TAZ – 5 μg/ml COL 

1 748 ΑIV >256 64 Αδιαφορία 

2 231 Δ >256 64 Αδιαφορία 

3 1171 ΓΙΙ >256 256 Αδιαφορία 

4 1014 ΑΙ >256 128 Αδιαφορία 

5 670 ΒΙΙ >256 4 Αδιαφορία 

6 640 Ι >256 4 Αδιαφορία 

7 1459 ΑΙΙ >256 256 Αδιαφορία 

8 1057 Α >256 64 Αδιαφορία 

9 1326 Α >256 128 Αδιαφορία 

10 712 ΒΙ >256 32 Αδιαφορία 

11 674 ΓΙΙ >256 4 Αδιαφορία 

12 1478 ΓΙ >256 128 Αδιαφορία 

13 1119 >256 128 Αδιαφορία 

14 963 ΙΙ >256 4 Αδιαφορία 

15 1919 >256 4 Αδιαφορία 

16 1110 ΒΙΙ >256 64 Αδιαφορία 

17 318 ΓΙ >256 32 Αδιαφορία 

18 240 ΒΙ >256 64 Αδιαφορία 

19 680 ΑΙ >256 32 Αδιαφορία 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

συνέργια 

0/19 (0%) 

Νο (%) στελεχών που επέδειξαν 

ανταγωνισμό 

0/19 (0%) 

*Όλοι οι συνδυασμοί που μελετήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές επέδειξαν αδιαφορία εκτός αν σημειώνεται 

διαφορετικά (επισημαίνεται η χρονική στιγμή όπου φάνηκε η αλληλεπίδραση) 
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Διάγραμμα 10. Καμπύλες θανάτωσης στο χρόνο του στελέχους 697 ΓΙΙ που δείχνει 

συνέργια σε όλες τις ώρες στο συνδυασμό πιπερακιλλίνης 35 μg/ml /ταζομπακτάμης 

7 μg/ml και 4μg/ml κολιμυκίνης (4XMIC) (Α) και του στελέχους 1037 ΕΙΙ που 

δείχνει ανταγωνισμό σε όλες τις ώρες στο συνδυασμό πιπερακιλλίνης 35 μg/ml 

/ταζομπακτάμης 7 μg/ml και 2μg/ml κολιμυκίνης (4XMIC) (B). 

Α 

 

Β 
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Σχήμα 1. Συνολικός αριθμός στελεχών που έδειξαν συνέργια, ανταγωνισμό ή 

αδιαφορία στους συνδυασμούς κολιμυκίνης με ιμιπενέμη (IMP-COL), μεροπενέμη 

(MER-COL), ερταπενέμη (ERT-COL) ή πιπερακκιλίνη/ταζομπακτάμη (P/T-COL). 

 

 

COL-S: Ευαίσθητα στην κολιμυκίνη 

COL-R: Ανθεκτικά στην κολιμυκίνη
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3.7 Αποτελέσματα ελέγχου βακτηριοκτόνου δραστικότητας 

Τα αποτελέσματα του ελέγχου της βακτηριοκτόνου δραστικότητας των 

αντιβιοτικών της μελέτης, ανάλογα με την αντίστοιχη συγκέντρωση που 

χρησιμοποιήθηκε, τόσο σε ευαίσθητα όσο και σε ανθεκτικά στελέχη, απεικονίζονται 

στον Πίνακα 27. 
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Πίνακας 27. Αποτελέσματα ελέγχου βακτηριοκτόνου δραστικότητας των αντιβιοτικών, ανάλογα με τη συγκέντρωση που χρησιμοποιήθηκε σε 

ευαίσθητα και ανθεκτικά στελέχη. 

 Αριθμός στελεχών (%) στα οποία το αντιβιοτικό μόνο του επέδειξε βακτηριοκτόνο δραστικότητα 

 IMP MER ERT PIP/TAZ COL 

 4xMIC 10 μg/ml 4xMIC 10 μg/ml 4xMIC 10 μg/ml 35 μg/ml /7 μg/ml 4xMIC 5 μg/ml 

Ευαίσθητα στελέχη 
1/3 

(33.3%) 

1/3 

(33.3%) 

0/3 

(0%) 

0/3 

(0%) 
- - - 

10/26 

(38.5%) 

14/26 

(53.8%) 

Ανθεκτικά στελέχη - 
7/42 

(16.7%) 
- 

4/42 

(9.5%) 
- 

9/46 

(19.6%) 

1/45 

(2.2%) 
- 

0/19 

(0%) 

- Δεν έγινε 
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3.7.1 Έλεγχος βακτηριοκτόνου δραστικότητας του συνδυασμού ιμιπενέμη – 

κολιμυκίνη  

Τα αποτελέσματα του ελέγχου της βακτηριοκτόνου δραστικότητας μετά από 

24ωρη επώαση με κάθε ένα αντιβιοτικό ή κάθε συνδυασμό για τα στελέχη που 

μελετήθηκαν παρατίθενται στους Πίνακες 28 και 29. 

Από τα 26 στελέχη που ήταν ευαίσθητα στην κολιμυκίνη (ομάδα Α), ο 

συνδυασμός ιμιπενέμης – κολιμυκίνης ήταν βακτηριοκτόνος σε 20 (ποσοστό 76.9%) 

όταν χρησιμοποιήθηκε συγκέντρωση 4xMIC κολιμυκίνης και σε 21 από τα 26 

στελέχη (ποσοστό 80.8%) όταν χρησιμοποιήθηκε σταθερή συγκέντρωση 

κολιμυκίνης. Στις ίδιες συγκεντρώσεις η κολιμυκίνη μόνη της ήταν βακτηριοκτόνος 

σε ποσοστά 38.5% και 53.8% αντίστοιχα (βακτηριοκτόνος δραστικότητα του 

συνδυασμού έναντι της κολιμυκίνης, p=0.001). Η ιμιπενέμη μόνη ήταν 

βακτηριοκτόνος σε 5 από τα 26 στελέχη (ποσοστό 19.2%), 1 εκ των οποίων ήταν 

ευαίσθητο στην ιμιπενέμη (MIC 1μg/ml), 3 παρουσίαζαν ενδιάμεση ευαισθησία στην 

ιμιπενέμη (MIC 2μg/ml) και το τέταρτο χαμηλού επιπέδου αντοχή (MIC 4μg/ml). Η 

ιμιπενέμη δεν ήταν βακτηριοκτόνος σε κανένα στέλεχος με υψηλού επιπέδου αντοχή 

σε αυτό το αντιβιοτικό (βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού έναντι της 

ιμιπενέμης, p<0.0001). 

Στα στελέχη που ήταν ανθεκτικά στην κολιμυκίνη (ομάδα Β), ο συνδυασμός 

ήταν βακτηριοκτόνος μόνο σε ένα από τα 19 στελέχη (ποσοστό 5.3%). Το στέλεχος 

αυτό εμφάνιζε χαμηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη. Η ιμιπενέμη επέδειξε 

βακτηριοκτόνο δραστικότητα σε 3 από τα 19 στελέχη (ποσοστό 15.8%), τα οποία 

εμφάνιζαν χαμηλού επιπέδου αντοχή ή ενδιάμεση ευαισθησία στην ιμιπενέμη 

(βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού έναντι της ιμιπενέμης, p=0.6). Η 

κολιμυκίνη δεν επέδειξε βακτηριοκτόνο δραστικότητα σε κανένα από τα στελέχη 

(βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού έναντι της κολιμυκίνης, p=1.00).
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Πίνακας 28. Βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού ιμιπενέμη-κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Α (COL – S) ως διαφορά του αριθμού των ζώντων αποικιών 

(Δlog10 CFU/ml) στις 24 ώρες από το αρχικό εναιώρημα. Το αρνητικό πρόσιμο υποδηλώνει μείωση. 

α/α Στέλεχος 

IMP COL Βακτηριοκτόνος δραστικότητα (Δlog10 CFU/ml)/Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών 

MIC (μg/ml) 
IMP COL Συνδυασμός 

4xMIC 10 μg/ml 4xMIC 5 μg/ml 
4xMIC IMP – 

4xMIC COL 

10 μg/ml IMP – 

4xMIC COL 

10 μg/ml IMP – 

5 μg/ml COL 

1 1168 ΕΙΙ 1 0.25 -3.95 -1.88 -3.98 -4.12 -3.85 ΔΕ -4.04 

2 631 ΓΙ 1 0.5 3.10 3.12 2.89 3.26 -4.30 ΔΕ -3.96 

3 757 1 0.25 3.11 -3.96 3.36 -4.13 -4.27 ΔΕ -4.04 

4 270 ΕΙΙ 2 0.25 ΔΕ -4.48 2.70 4.30 ΔΕ -3.32 -3.60 

5 2596 ΙΙ 2 0.5 ΔΕ 2.85 3.12 -0.98 ΔΕ -4.37 -4.19 

6 1057 ΒΙΙ 2 0.5 ΔΕ -3.52 2.81 -1.00 ΔΕ -4.13 -4.18 

7 1037 ΕΙΙ 2 0.5 ΔΕ 2.99 -4.08 -4.08 ΔΕ -4.15 -3.91 

8 2354 2 0.25 ΔΕ -3.98 -4.06 -4.06 ΔΕ -4.33 -3.96 

9 716 Ε 4 0.25 ΔΕ -4.10 3.12 -0.27 ΔΕ -4.28 -4.13 

10 350 Ι 8 0.5 ΔΕ 2.76 -4.29 -4.36 ΔΕ -4.21 -4.18 

11 498 ΙΙ 8 0.5 ΔΕ 3.35 2.12 -3.81 ΔΕ -4.63 -4.32 

12 1587 Ι >32 0.5 ΔΕ 3.40 -3.88 -4.27 ΔΕ -4.15 -3.98 

13 266 Ε >32 0.5 ΔΕ 3.68 3.72 2.70 ΔΕ -4.64 -3.78 

14 697 ΓΙΙ >32 1 ΔΕ 3.25 2.91 3.30 ΔΕ 0.82 -1.18 

15 1526 32 0.5 ΔΕ 3.07 3.57 -4.10 ΔΕ -4.02 -3.70 

16 760 Γ >32 0.5 ΔΕ 2.22 -4.15 -4.08 ΔΕ -4.61 -4.34 

17 329 ΒΙ >32 0.25 ΔΕ 3.23 3.25 -3.96 ΔΕ -4.73 -4.25 

18 175 ΙΙΙ >32 0.5 ΔΕ 3.45 -4.27 -4.46 ΔΕ -3.96 -3.30 

19 4412 ΒΙΙ >32 0.5 ΔΕ 2.96 2.83 3.00 ΔΕ 2.47 2.95 

20 377 ΙΙ >32 0.5 ΔΕ 3.03 -3.74 -2.93 ΔΕ 3.49 -4.22 

21 513 ΕΙ >32 0.5 ΔΕ 2.95 2.85 2.78 ΔΕ 1.76 0.77 

22 682 ΕΙ >32 0.25 ΔΕ 3.39 2.75 2.77 ΔΕ -4.19 -4.33 

23 735 ΕΙΙ >32 0.5 ΔΕ 3.09 2.96 2.85 ΔΕ 3.01 3.20 

24 1437 ΒΙΙ >32 0.5 ΔΕ 3.84 3.23 -4.18 ΔΕ -3.96 -2.35 

25 761 ΕΙ >32 0.25 ΔΕ 3.22 -3.96 -3.93 ΔΕ -0.56 -4.25 

26 332 Ε >32 0.25 ΔΕ 3.22 -4.19 -4.32 ΔΕ -4.04 -4.13 

Αριθμός  στελεχών (%) με 

βακτηριοκτόνο δραστικότητα 
1/3 (33.3%) 5/26 (19.2%) 10/26 (38.5%) 14/26 (53.8%) 3/3 (100%) 17/23 (73.9%) 21/26 (80.8%) 

ΔΕ: Δεν έγινε ο συγκεκριμένος συνδυασμός
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Πίνακας 29. Βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού ιμιπενέμη-κολιμυκίνη 

στα στελέχη της ομάδας B (COL – R) ως διαφορά του αριθμού των ζώντων αποικιών 

(Δlog10 CFU/ml) στις 24 ώρες από το αρχικό εναιώρημα. Το αρνητικό πρόσημο 

υποδηλώνει μείωση.  

α/α Στέλεχος 

IMP COL 
Βακτηριοκτόνος δραστικότητα (Δlog10 CFU/ml)/ 

Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών 

MIC (μg/ml) 
IMP  

10 μg/ml 

COL  

5 μg/ml 

Συνδυασμός 10 μg/ml 

IMP – 5 μg/ml COL 

1 963 ΙΙ >32 4 3.18 3.04 1.00 

2 1919 >32 4 3.34 3.34 -4.10 

3 670 ΒΙΙ >32 4 2.97 3.42 1.96 

4 640 Ι >32 4 3.56 3.36 1.97 

5 674 ΓΙΙ >32 4 3.05 2.70 2.79 

6 712 ΒΙ 32 16 2.77 3.47 3.38 

7 680 ΑΙ 2 32 -3.12 3.18 0.54 

8 318 ΓΙ 4 32 -4.00 3.44 -0.53 

9 1119 2 64 3.66 3.47 3.45 

10 240 ΒΙ 4 64 -4.36 3.16 0.33 

11 1110 ΒΙΙ 8 64 -0.87 3.49 3.32 

12 1057 Α >32 64 4.00 3.63 4.35 

13 748 ΑΙV >32 64 3.21 3.71 3.54 

14 231 Δ >32 64 3.30 3.96 3.37 

15 1478 ΓΙ 8 128 2.88 3.11 3.13 

16 1014 ΑΙ >32 128 3.04 3.05 3.04 

17 1326 Α >32 128 3.34 3.08 2.62 

18 1171 ΓΙΙ 16 256 3.52 3.41 3.06 

19 1459 ΑΙΙ >32 256 2.97 2.43 2.63 

Αριθμός  στελεχών (%) με 

βακτηριοκτόνο δραστικότητα 

3/19 

(15.8%) 

0/19 

(0%) 
1/19 (5.3%) 
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3.7.2 Έλεγχος βακτηριοκτόνου δραστικότητας του συνδυασμού μεροπενέμη – 

κολιμυκίνη 

Τα αποτελέσματα για τη βακτηριοκτόνο δραστικότητα του συνδυασμού 

μεροπενέμη – κολιμυκίνη παρατίθενται στους Πίνακες 30 και 31.  

Από τα 26 στελέχη που ήταν ευαίσθητα στην κολιμυκίνη (ομάδα Α), ο 

συνδυασμός μεροπενέμης – κολιμυκίνης ήταν βακτηριοκτόνος σε 14 (ποσοστό 

60.9%) και 20 (ποσοστό 73.9%) όταν χρησιμοποιήθηκε συγκέντρωση κολιμυκίνης 

ίση με 4xMIC και  5 μg/ml αντίστοιχα. Στις ίδιες συγκεντρώσεις η κολιμυκίνη μόνη 

ήταν βακτηριοκτόνος σε ποσοστά 38.5% και 53.8% αντίστοιχα (βακτηριοκτόνος 

δραστικότητα του συνδυασμού έναντι της κολιμυκίνης, p=0.029). Η μεροπενέμη 

μόνη ήταν βακτηριοκτόνος σε 4 από τα 26 στελέχη (ποσοστό 15.4%) 

(βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού έναντι της μεροπενέμης, p<0.0001). 

Στα ανθεκτικά στην κολιμυκίνη στελέχη (ομάδα Β), κανένα από τα αντιβιοτικά 

μόνο του ούτε και ο συνδυασμός δεν έδειξαν βακτηριοκτόνο δραστικότητα.
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Πίνακας 30. Βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού μεροπενέμης-κολιμυκίνης στα στελέχη της ομάδας Α (COL – S) ως διαφορά του αριθμού των ζώντων 

αποικιών (Δlog10 CFU/ml) στις 24 ώρες από το αρχικό εναιώρημα. Το αρνητικό πρόσημο υποδηλώνει μείωση. 

α/α Στέλεχος 

MER COL Βακτηριοκτόνος δραστικότητα (Δlog10 CFU/ml)/ Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών 

MIC (μg/ml) 

MER COL Συνδυασμός 

4xMIC 10 μg/ml 4xMIC 5 μg/ml 
4xMIC MER – 

4xMIC COL 

10 μg/ml MER – 

4xMIC COL 

10 μg/ml MER – 

5 μg/ml COL 

1 631 ΓΙ 0.25 0.5 3.30 2.98 2.89 3.26 2.71 ΔΕ -4.36 

2 1168 ΕΙΙ 1 0.25 3.17 -0.83 -3.98 -4.12 -3.96 ΔΕ -3.85 

3 1037 ΕΙΙ 1 0.5 0.60 0.86 -4.08 -4.08 -4.00 ΔΕ -4.08 

4 270 ΕΙΙ 2 0.25 ΔΕ -3.71 2.70 4.30 ΔΕ -3.60 -3.74 

5 757 2 0.25 ΔΕ -3.98 3.36 -4.13 ΔΕ -4.30 -3.60 

6 2354 2 0.25 ΔΕ -4.00 -4.06 -4.06 ΔΕ -4.12 -3.70 

7 716 Ε 4 0.25 ΔΕ -3.96 3.12 -0.27 ΔΕ -3.91 -3.74 

8 2596 ΙΙ 4 0.5 ΔΕ 3.11 3.12 -0.98 ΔΕ -4.37 -4.65 

9 498 ΙΙ 8 0.5 ΔΕ 2.62 2.12 -3.81 ΔΕ -4.63 -4.16 

10 1587 Ι 8 0.5 ΔΕ 2.80 -3.88 -4.27 ΔΕ -4.64 -4.08 

11 350 Ι 16 0.5 ΔΕ 2.95 -4.29 -4.36 ΔΕ -4.08 -4.08 

12 377 ΙΙ 16 0.5 ΔΕ 3.37 -3.74 -2.93 ΔΕ -4.02 -4.22 

13 761 ΕΙ 32 0.25 ΔΕ 3.07 -3.96 -3.93 ΔΕ 1.87 -3.96 

14 329 ΒΙ 32 0.25 ΔΕ 3.34 3.25 -3.96 ΔΕ -4.06 -3.91 

15 1057 ΒΙΙ 32 0.5 ΔΕ 2.92 2.81 -1.00 ΔΕ -4.16 -4.12 

16 682 ΕΙ >32 0.25 ΔΕ 2.97 2.75 2.77 ΔΕ 3.29 2.33 

17 332 Ε >32 0.25 ΔΕ 2.86 -4.19 -4.32 ΔΕ 2.14 2.70 

18 266 Ε >32 0.5 ΔΕ 3.41 3.72 2.70 ΔΕ 2.07 3.03 

19 1526 >32 0.5 ΔΕ 4.66 3.57 -4.10 ΔΕ -3.54 -3.95 

20 760 Γ >32 0.5 ΔΕ 2.73 -4.15 -4.08 ΔΕ -3.93 -4.19 

21 175 ΙΙΙ >32 0.5 ΔΕ 3.10 -4.27 -4.46 ΔΕ 1.06 -4.00 

22 4412 ΒΙΙ >32 0.5 ΔΕ 2.51 2.83 3.00 ΔΕ 2.82 2.67 

23 513 ΕΙ >32 0.5 ΔΕ 2.69 2.85 2.78 ΔΕ 2.69 1.88 

24 735 ΕΙΙ >32 0.5 ΔΕ 2.99 2.96 2.85 ΔΕ 3.40 3.22 

25 1437 ΒΙΙ >32 0.5 ΔΕ 3.45 3.23 -4.18 ΔΕ -3.78 -4.04 

26 697 ΓΙΙ >32 1 ΔΕ 3.02 2.91 3.30 ΔΕ 1.62 -4.50 

Αριθμός στελεχών (%) με βακτηριοκτόνο 

δραστικότητα 

0/3 

(0%) 

4/26 

(15.4%) 

10/26 

(38.5%) 

14/26 

(53.8%) 

2/3 

(66.7%) 

14/23  

(60.9%) 

20/26  

(73.9%) 
ΔΕ: Δεν έγινε ο συγκεκριμένος συνδυασμός. 
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Πίνακας 31. Βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού μεροπενέμης-

κολιμυκίνης στα στελέχη της ομάδας Β (COL – R) ως διαφορά του αριθμού των 

ζώντων αποικιών (Δlog10 CFU/ml) στις 24 ώρες από το αρχικό εναιώρημα. Το 

αρνητικό πρόσημο υποδηλώνει μείωση. 

 

α/α Στέλεχος 

MER COL 
Βακτηριοκτόνος δραστικότητα (Δlog10 CFU/ml)/ 

Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών 

MIC (μg/ml) 
MER  

(10 μg/ml) 

COL  

(5 μg/ml) 

Συνδυασμός 

(10 μg/ml MER –  

5 μg/ml COL) 

1 748 ΑΙV >32 64 3.34 3.71 3.28 

2 231 Δ >32 64 4.57 3.96 3.00 

3 1171 ΓΙΙ >32 256 3.53 3.41 3.67 

4 1014 ΑΙ >32 128 3.49 3.05 3.20 

5 670 ΒΙΙ >32 4 3.60 3.42 2.82 

6 640 Ι >32 4 3.22 3.36 2.44 

7 1459 ΑΙΙ >32 256 3.65 2.43 2.76 

8 1057 Α >32 64 3.90 3.63 3.40 

9 1326 Α >32 128 3.00 3.08 2.93 

10 712 ΒΙ 8 16 3.59 3.47 2.73 

11 674 ΓΙΙ >32 4 2.74 2.70 2.65 

12 1478 ΓΙ >32 128 2.74 3.11 2.69 

13 1119 8 64 3.98 3.47 3.56 

14 963 ΙΙ >32 4 2.71 3.04 0.02 

15 1919 8 4 3.08 3.34 -2.43 

16 1110 ΒΙΙ >32 64 2.82 3.49 3.10 

17 318 ΓΙ 4 32 2.49 3.44 2.40 

18 240 ΒΙ 16 64 3.43 3.16 2.84 

19 680 ΑΙ 2 32 -2.78 3.18 3.55 

Αριθμός στελεχών (%) με 

βακτηριοκτόνο δραστικότητα 
0/19 (0%) 0/19 (0%) 0/19 (0%) 
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3.7.3 Έλεγχος βακτηριοκτόνου δραστικότητας του συνδυασμού ερταπενέμη – 

κολιμυκίνη 

Τα αποτελέσματα του ελέγχου της βακτηριοκτόνου δραστικότητας του 

συνδυασμού ερταπενέμη – κολιμυκίνη έναντι των στελεχών της μελέτης 

παρατίθενται στους  Πίνακες 32 και 33. 

Στα στελέχη που ήταν ευαίσθητα στην κολιμυκίνη (ομάδα Α), ο συνδυασμός 

των δύο αντιβιοτικών ήταν βακτηριοκτόνος σε 21 από τα 26 στελέχη (ποσοστό 

80.8%) όταν χρησιμοποιήθηκε συγκέντρωση 4xMIC κολιμυκίνης και σε 20 από τα 26 

στελέχη (ποσοστό 76.9%) όταν χρησιμοποιήθηκε σταθερή συγκέντρωση 

κολιμυκίνης. Στις ίδιες συγκεντρώσεις η κολιμυκίνη μόνη της ήταν βακτηριοκτόνος 

σε ποσοστά 38.5% και 53.8% αντίστοιχα (βακτηριοκτόνος δραστικότητα του 

συνδυασμού έναντι της κολιμυκίνης, p=0.001). Η ερταπενέμη μόνη της ήταν 

βακτηριοκτόνος σε 6 στελέχη (ποσοστό 23.1%) (βακτηριοκτόνος δραστικότητα του 

συνδυασμού έναντι της ερταπενέμης p<0.0001). 

Στα στελέχη που ήταν ανθεκτικά στην κολιμυκίνη (ομάδα Β), ο συνδυασμός 

ήταν βακτηριοκτόνος σε 2 από τα 19 στελέχη (ποσοστό 10.5%). Η κολιμυκίνη μόνη 

δεν ήταν βακτηριοκτόνος για κανένα στέλεχος. Η ερταπενέμη ήταν βακτηριοκτόνος 

για 3 από τα 19 στελέχη (ποσοστό 15.8%), 2 εκ των οποίων εμφάνιζαν χαμηλού 

επιπέδου αντοχή στην ερταπενέμη (MIC 2μg/ml) (p=ΝS). 
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Πίνακας 32. Βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού ερταπενέμη-κολιμυκίνη 

στα στελέχη της ομάδας Α (COL – S) ως διαφορά του αριθμού των ζώντων αποικιών 

(Δlog10 CFU/ml) στις 24 ώρες από το αρχικό εναιώρημα. Το αρνητικό πρόσημο 

υποδηλώνει μείωση. 

 

α/α Στέλεχος 

ERT COL 
Βακτηριοκτόνος δραστικότητα (Δlog10 CFU/ml)/ 

Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών 

MIC (μg/ml) 

ERT COL Συνδυασμός 

10 μg/ml 4xMIC 5 μg/ml 

10 μg/ml 

ERT – 

4xMIC 

COL 

10 μg/ml 

ERT – 5 

μg/ml COL 

1 1168 ΕΙΙ 1 0.25 -3.19 -3.98 -4.12 -3.85 -4.00 

2 757 1 0.25 -3.93 3.36 -4.13 -4.26 -4.04 

3 716 Ε 2 0.25 -4.30 3.12 -0.27 -3.48 -4.18 

4 270 ΕΙΙ 2 0.25 -4.16 2.70 4.30 -4.00 -3.88 

5 2354 2 0.25 -3.89 -4.06 -4.06 -3.98 -4.18 

6 631 ΓΙ 2 0.5 3.30 2.89 3.26 -4.96 -4.00 

7 1037 ΕΙΙ 4 0.5 2.62 -4.08 -4.08 -4.26 -4.12 

8 329 ΒΙ 8 0.25 3.10 3.25 -3.96 -4.15 -4.37 

9 761 ΕΙ 8 0.25 2.43 -3.96 -3.93 1.39 -3.96 

10 2596 ΙΙ 8 0.5 2.30 3.12 -0.98 -4.37 -4.10 

11 350 Ι 8 0.5 -1.86 -4.29 -4.36 -4.26 -4.26 

12 1587 Ι 8 0.5 3.32 -3.88 -4.27 -4.28 -4.06 

13 1057 ΒΙΙ 16 0.5 2.86 2.81 -1.00 -4.34 -4.42 

14 498 ΙΙ 32 0.5 3.49 2.12 -3.81 -4.64 -4.32 

15 1526 32 0.5 -3.96 3.57 -4.10 -3.88 -3.91 

16 4412 ΒΙΙ 32 0.5 2.65 2.83 3.00 2.70 1.77 

17 377 ΙΙ 32 0.5 3.60 -3.74 -2.93 -4.00 -3.91 

18 697 ΓΙΙ 32 1 3.18 2.91 3.30 -3.98 1.09 

19 332 Ε >32 0.25 2.70 -4.19 -4.32 -4.26 -4.58 

20 682 ΕΙ >32 0.25 2.06 2.75 2.77 2.04 2.44 

21 735 ΕΙΙ >32 0.5 2.93 2.96 2.85 2.75 1.72 

22 760 Γ >32 0.5 2.36 -4.15 -4.08 2.31 2.57 

23 175 ΙΙΙ >32 0.5 2.85 -4.27 -4.46 -3.91 -3.91 

24 266 Ε >32 0.5 2.88 3.72 2.70 -4.12 -4.08 

25 513 ΕΙ >32 0.5 2.54 2.85 2.78 -4.38 -2.75 

26 1437 ΒΙΙ >32 0.5 2.90 3.23 -4.18 -3.91 -3.78 

Αριθμός στελεχών (%) με 

βακτηριοκτόνο δραστικότητα 

6/26 

(23.1%) 

10/26 

(38.5%) 

14/26 

(53.8%) 

21/26 

(80.8%) 

20/26 

(76.9%) 
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Πίνακας 33. Βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού ερταπενέμη-κολιμυκίνη 

στα στελέχη της ομάδας Β (COL – R) ως διαφορά του αριθμού των ζώντων αποικιών 

(Δlog10 CFU/ml) στις 24 ώρες από το αρχικό εναιώρημα. Το αρνητικό πρόσημο 

υποδηλώνει μείωση. 

α/α Στέλεχος 

ERT COL 
Βακτηριοκτόνος δραστικότητα (Δlog10 CFU/ml)/ 

Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών 

MIC (μg/ml) 
ERT            (10 

μg/ml) 

COL         (5 

μg/ml) 

Συνδυασμός (10 μg/ml 

ERT – 5 μg/ml COL) 

1 1919 2 4 3.61 3.34 -4.08 

2 680 ΑΙ 2 32 -3.30 3.18 -1.00 

3 240 ΒΙ 2 64 -3.02 3.16 2.40 

4 712 ΒΙ 4 16 2.89 3.47 2.90 

5 1119 4 64 3.22 3.47 3.48 

6 963 ΙΙ 8 4 1.91 3.04 0.14 

7 318 ΓΙ 8 32 -4.10 3.44 2.58 

8 1110 ΒΙΙ 8 64 -2.76 3.49 -3.26 

9 670 ΒΙΙ 16 4 2.95 3.42 -1.43 

10 1171 ΓΙΙ 16 256 -2.52 3.41 2.90 

11 674 ΓΙΙ 32 4 3.12 2.70 2.99 

12 640 Ι >32 4 3.32 3.36 2.18 

13 1057 Α >32 64 3.48 3.63 3.58 

14 748 ΑΙV >32 64 3.38 3.71 3.41 

15 231 Δ >32 64 3.05 3.96 3.48 

16 1014 ΑΙ >32 128 2.83 3.05 3.00 

17 1478 ΓΙ >32 128 2.80 3.11 3.11 

18 1326 Α >32 128 2.69 3.08 2.75 

19 1459 ΑΙΙ >32 256 3.04 2.43 2.95 

Αριθμός στελεχών (%) με 

βακτηριοκτόνο δραστικότητα 
3/19 (15.8%) 0/19 (0%) 2/19 (10.5%) 
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3.7.4 Έλεγχος βακτηριοκτόνου δραστικότητας του συνδυασμού πιπερακιλλίνη/ 

ταζομπακτάμη – κολιμυκίνη 

Τα αποτελέσματα για τη βακτηριοκτόνο δραστικότητα του συνδυασμού 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη – κολιμυκίνη παρατίθενται στους Πίνακες 34 και 35. 

Στα στελέχη που ήταν ευαίσθητα στην κολιμυκίνη (ομάδα Α), ο συνδυασμός με 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη ήταν βακτηριοκτόνος σε 17 από τα 25 στελέχη 

(ποσοστό 68%). Στις ίδιες συγκεντρώσεις η κολιμυκίνη μόνη της ήταν 

βακτηριοκτόνος σε ποσοστό 40% (βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού 

έναντι της κολιμυκίνης, p=0.09) ενώ η πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη μόνη ήταν 

βακτηριοκτόνος σε ένα στέλεχος (ποσοστό 4%) (βακτηριοκτόνος δραστικότητα του 

συνδυασμού έναντι της πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης, p<0.0001). 

Στα στελέχη που ήταν ανθεκτικά στην κολιμυκίνη (ομάδα Β), κανένα 

αντιβιοτικό μόνο του ούτε ο συνδυασμός δεν ήταν βακτηριοκτόνος.  
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Πίνακας 34. Βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη-κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Α (COL – S) ως 

διαφορά του αριθμού των ζώντων αποικιών (Δlog10 CFU/ml) στις 24 ώρες από το 

αρχικό εναιώρημα. Το αρνητικό πρόσημο υποδηλώνει μείωση. 

α/α Στέλεχος 

PIP/TAZ COL 
Βακτηριοκτόνος δραστικότητα (Δlog10 CFU/ml)/ 

Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών 

MIC (μg/ml) 

PIP/TAZ          

35μg/ml /          

7μg/ml 

COL 

4xMIC 

Συνδυασμός 35μg/ml/7μg/ml 

PIP/TAZ – 4xMIC COL 

1 1057 ΒΙΙ 64 0.5 2.89 2.81 -4.08 

2 2596 ΙΙ 128 0.5 2.97 3.12 -4.15 

3 761 ΕΙ 256 0.25 2.36 -3.96 -4.08 

4 270 ΕΙΙ >256 0.25 0.12 2.70 -4.32 

5 1168 ΕΙΙ >256 0.25 2.81 -3.98 -3.91 

6 716 Ε >256 0.25 3.60 3.12 -4.35 

7 2354 >256 0.25 2.37 -4.06 2.88 

8 757 >256 0.25 3.46 3.36 -4.23 

9 682 ΕΙ >256 0.25 3.16 2.75 2.11 

10 332 Ε >256 0.25 2.77 -4.19 3.15 

11 329 ΒΙ >256 0.25 3.48 3.25 2.98 

12 760 Γ >256 0.5 3.16 -4.15 -4.60 

13 1526 >256 0.5 -4.39 3.57 -4.12 

14 175 ΙΙΙ >256 0.5 3.20 -4.27 -4.33 

15 4412 ΒΙΙ >256 0.5 3.15 2.83 0.27 

16 1037 ΕΙΙ >256 0.5 2.40 -4.08 2.84 

17 377 ΙΙ >256 0.5 3.40 -3.74 -3.85 

18 513 ΕΙ >256 0.5 3.03 2.85 1.21 

19 350 Ι >256 0.5 3.12 -4.29 -4.08 

20 498 ΙΙ >256 0.5 3.10 2.12 -4.28 

21 1587 Ι >256 0.5 2.94 -3.88 -4.29 

22 266 Ε >256 0.5 2.98 3.72 2.72 

23 735 ΕΙΙ >256 0.5 3.06 2.96 -4.15 

24 1437 ΒΙΙ >256 0.5 3.22 3.23 -3.85 

25 697 ΓΙΙ >256 1 3.40 2.91 -4.60 

Αριθμός στελεχών (%) με 

βακτηριοκτόνο δραστικότητα 
1/25 (4%) 

10/25 

(40%) 
17/25 (68%) 
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Πίνακας 35. Βακτηριοκτόνος δραστικότητα του συνδυασμού 

πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη-κολιμυκίνη στα στελέχη της ομάδας Β (COL – R) ως 

διαφορά του αριθμού των ζώντων αποικιών (Δlog10 CFU/ml) στις 24 ώρες από το 

αρχικό εναιώρημα. Το αρνητικό πρόσημο υποδηλώνει μείωση. 

 

α/α Στέλεχος 

PIP/TAZ COL 
Βακτηριοκτόνος δραστικότητα (Δlog10 CFU/ml)/ 

Συγκεντρώσεις αντιβιοτικών 

MIC (μg/ml) 
PIP/TAZ              

(35 μg/ml/7 μg/ml) 

COL       

(5 μg/ml) 

Συνδυασμός                                                 

(35 μg/ml/7 μg/ml PIP/TAZ                             

– 5 μg/ml COL) 

1 670 ΒΙΙ >256 4 4.11 3.42 3.37 

2 640 Ι >256 4 2.73 3.36 2.91 

3 674 ΓΙΙ >256 4 2.60 2.70 2.90 

4 963 ΙΙ >256 4 2.99 3.04 3.45 

5 1919 >256 4 3.30 3.34 3.30 

6 712 ΒΙ >256 16 3.03 3.47 3.46 

7 680 ΑΙ >256 32 3.00 3.18 2.52 

8 318 ΓΙ >256 32 3.17 3.44 3.15 

9 1119 >256 64 3.82 3.47 4.44 

10 1110 ΒΙΙ >256 64 2.92 3.49 3.41 

11 240 ΒΙ >256 64 3.43 3.16 3.40 

12 748 ΑIV >256 64 3.20 3.71 3.27 

13 231 Δ >256 64 4.67 3.96 5.16 

14 1057 Α >256 64 2.97 3.63 3.58 

15 1326 Α >256 128 3.97 3.08 2.94 

16 1478 ΓΙ >256 128 3.03 3.11 2.92 

17 1014 ΑΙ >256 128 3.21 3.05 3.90 

18 1171 ΓΙΙ >256 256 3.00 3.41 3.27 

19 1459 ΑΙΙ >256 256 3.33 2.43 2.71 

Αριθμός στελεχών (%) με 

βακτηριοκτόνο δραστικότητα 
0/19 (0%) 0/19 (0%) 0/19 (0%) 
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3.8 Αποτελέσματα ελέγχου ανάπτυξης αντοχής 

Στα στελέχη που είχαν MIC στην ιμιπενέμη ή στη μεροπενέμη   4μg/ml, 

στην ερταπενέμη  2μg/ml και στην κολιμυκίνη  1μg/ml και παρατηρήθηκε 

βακτηριακή ανάπτυξη μετά από 24ωρη επώαση με κάθε αντιβιοτικό μόνο του ή με το 

συνδυασμό, πραγματοποιήθηκε έλεγχος για ανάπτυξη αντοχής στις αποικίες που 

απομονώθηκαν με εκ νέου προσδιορισμό των MIC με τη μέθοδο αραίωσης σε άγαρ.  

Σε κανένα από τα τέσσερα στελέχη που ήταν ευαίσθητα στην ιμιπενέμη (ΜIC 

1μg/ml) δεν παρατηρήθηκε βακτηριακή ανάπτυξη μετά από 24ωρη επώαση στο 

συνδυασμό ιμιπενέμης – κολιμυκίνης. Σε τέσσερα από τα δέκα στελέχη με ενδιάμεση 

ευαισθησία ή και αντοχή στην ιμιπενέμη (MIC 2–4 μg/ml) παρατηρήθηκε 

βακτηριακή ανάπτυξη μετά από 24ωρη επώαση με το συνδυασμό ιμιπενέμης – 

κολιμυκίνης. Σε κανένα στέλεχος από αυτά δεν έγινε επιλογή ανθεκτικού κλώνου 

(Πίνακας 36).  

 

Πίνακας 36. Αποτελέσματα ελέγχου ανάπτυξης αντοχής στην ιμιπενέμη. 

 

α/α Στέλεχος 
MIC (μg/ml) 

Αρχικό 5γ μg/ml COL+10γ μg/ml IMP 

1 240ΒΙ 4 4 

2 318ΓΙ 4 2 

3 680ΑΙ 2 4 

4 1119 2 4 

 

 

Σε 4 στελέχη από τα συνολικά 10 στελέχη με MIC στη μεροπενέμη 0.25–4 

μg/ml παρατηρήθηκε βακτηριακή ανάπτυξη μετά από 24ωρη επώαση με το 

συνδυασμό μεροπενέμης – κολιμυκίνης.  Σε 2 από αυτά (2/10, ποσοστό 20%) έγινε 

επιλογή κλώνου με αντοχή ή μειωμένη ευαισθησία (Πίνακας 37).  
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Πίνακας 37. Αποτελέσματα ελέγχου ανάπτυξης αντοχής στη μεροπενέμη. 

 

α/α Στέλεχος 

MIC (μg/ml) 

Αρχικό 
4xMIC COL + 

4xMIC MER 

5γ μg/ml COL + 

10γ μg/ml MER 

1 270ΕΙΙ 1 <0.25 - 

2 318ΓΙ 4 - 4 

3 631ΓΙ <0.25 4 - 

4 680ΑΙ 2 - 16 

 

 

Σε 2 στελέχη από τα συνολικά 9 στελέχη με MIC στην ερταπενέμη 1–2 μg/ml 

παρατηρήθηκε βακτηριακή ανάπτυξη μετά από 24ωρη επώαση με το συνδυασμό 

ερταπενέμης – κολιμυκίνης. Σε ένα από αυτά τα στελέχη (1/9, ποσοστό 11.1%) με 

MIC 2μg/ml) έγινε επιλογή ανθεκτικού κλώνου (Πίνακας 38).  

 

Πίνακας 38. Αποτελέσματα ελέγχου ανάπτυξης αντοχής στην ερταπενέμη. 

 

α/α Στέλεχος 
MIC (μg/ml) 

Αρχικό 5γ μg/ml COL+10γ μg/ml ERT 

1 240ΒΙ 2 2 

2 680ΑΙ 2 >32 

 

 

Από τα 26 ευαίσθητα στην κολιμυκίνη στελέχη (MICs 0,25 – 1 μg/ml) στα 12 

στελέχη παρατηρήθηκε βακτηριακή ανάπτυξη μετά από 24ωρη επώαση με το 

συνδυασμό ιμιπενέμης – κολιμυκίνης ή/και μεροπενέμης – κολιμυκίνης ή/και 

ερταπενέμης – κολιμυκίνης. Επιλογή κλώνου ανθεκτικού στην κολιμυκίνη 

διαπιστώθηκε σε 4 στελέχη (4/26, 15.4%), 6 στελέχη (6/26, 23.1%) και 5 στελέχη 

(5/26, 19.2%) αντίστοιχα (Πίνακας 39).  
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Πίνακας 39. Αποτελέσματα ελέγχου ανάπτυξης αντοχής στην κολιμυκίνη. 

α/α Στέλεχος 
MIC (μg/ml) 

Αρχικό COL+IMP COL+MER COL+ERT 

1 266E 0.5 - 8 - 

2 270ΕΙΙ 0.25 - 0,5 - 

3 332E 0.25 - 16 - 

4 377II 0.5 1 - 1 

5 513EI 0.5 16 16 - 

6 631ΓΙ 0.5 - 0,5 - 

7 682ΕΙ 0.25 - 16 16 

8 697ΓΙΙ 1 8 - 16 

9 735Ε 0.5 16 16 16 

10 760Γ 0.5 - - 64 

11 761ΕΙ 0.25 - 16 0.5 

12 4412ΒΙΙ 0.5 16 - 16 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η θνητότητα των λοιμώξεων από στελέχη K.pneumoniae που παράγουν 

καρβαπενεμάση κυμαίνεται διεθνώς από 24-68% (21, 250). Στην κακή έκβαση των 

ασθενών συμβάλλει σημαντικά, μεταξύ άλλων, ο φαινότυπος πολυαντοχής που 

χαρακτηρίζει αυτά τα στελέχη.  Πολύ συχνά τα στελέχη αυτά παραμένουν ευαίσθητα 

σε μία ή δύο μόνο ομάδες αντιβιοτικών και η θεραπεία σοβαρών λοιμώξεων είναι 

πρόκληση για το σύγχρονο λοιμωξιολόγο. Συνήθως τα αντιβιοτικά που διατηρούν 

δραστικότητα είναι η γενταμικίνη, η  κολιμυκίνη και η τιγεκυκλίνη αλλά και σ’ αυτά 

η αντοχή βαίνει αυξανόμενη ενώ η μονοθεραπεία δεν έχει ικανοποιητικά κλινικά 

αποτελέσματα. Έτσι η άριστη θεραπευτική προσέγγιση παραμένει ακόμα και σήμερα 

άγνωστη και πολύ συχνά οι κλινικοί καταφεύγουν σε συνδυασμούς αντιβιοτικών 

χωρίς να είναι γνωστή η αναμενόμενη αποτελεσματικότητα.  

Στην παρούσα μελέτη αξιολογήθηκε η in vitro δραστικότητα τεσσάρων 

διαφορετικών συνδυασμών έναντι 45 γενετικά διαφορετικών στελεχών K.pneumoniae 

που παρήγαγαν VIM-1 μέταλλο-β-λακταμάση.  

Από τη μελέτη του συνδυασμού ιμιπενέμη – κολιμυκίνη προέκυψε ότι για τα 

στελέχη που ήταν ευαίσθητα στην κολιμυκίνη, από τους 52 συνδυασμούς 

συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν συνολικά, 16 (30.8%) έδειξαν συνέργια και μόνο 

ένας (1.9%) έδειξε ανταγωνισμό. Για τα στελέχη που ήταν ανθεκτικά στην 

κολιμυκίνη, από τους 19 συνδυασμούς συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν συνολικά, 

10 (52.6%) έδειξαν ανταγωνισμό και μόνο 2 (10.5%) έδειξαν συνέργια. Τα δύο αυτά 

στελέχη είχαν χαμηλή MIC στην κολιμυκίνη (4 μg/ml). Όταν ο συνδυασμός 

χρησιμοποιήθηκε σε ευαίσθητα στην κολιμυκίνη στελέχη παρουσίασε βακτηριοκτόνο 

δραστικότητα σε στατιστικά υψηλότερο ποσοστό από καθένα αντιβιοτικό μόνο του 

(78.9% έναντι 20.7% για την ιμιπενέμη, p<0.0001 και έναντι 46.2% για την 

κολιμυκίνη, p=0.001). Για την ομάδα των ανθεκτικών στην κολιμυκίνη στελεχών, ο 

συνδυασμός δεν φάνηκε να πλεονεκτεί όσον αφορά την βακτηριοκτόνο 

δραστικότητα. Μετά από έκθεση στο συνδυασμό ιμιπενέμη-κολιμυκίνη, σε κανένα 

στέλεχος ευαίσθητο στην ιμιπενέμη δεν διαπιστώθηκε επιλογή ανθεκτικού κλώνου 

ενώ από τα ευαίσθητα στην κολιμυκίνη στελέχη ανθεκτικός κλώνος επιλέχθηκε σε 

15.4%. Θα μπορούσε επομένως να διεξαχθεί το συμπέρασμα ότι ο συνδυασμός 

ιμιπενέμης-κολιμυκίνης μπορεί να χρησιμοποιείται με ασφάλεια έναντι στελεχών με 

ευαισθησία ή χαμηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη (MIC ≤4 μg/ml), 
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αναμένοντας συνέργια, ενίσχυση της βακτηριοκτόνου δραστικότητας και προστασία 

από επιλογή ανθεκτικών στην ιμιπενέμη κλώνων. Η χρήση του συνδυασμού θα 

πρέπει να αποφεύγεται σε στελέχη με υψηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη 

(MIC ≥8 μg/ml), δεδομένου ότι μπορεί να συνοδεύεται από ανταγωνισμό και δεν 

πλεονεκτεί σε βακτηριοκτόνο δραστικότητα.  

Ο συνδυασμός μεροπενέμης – κολιμυκίνης έναντι ευαίσθητων στην κολιμυκίνη 

στελεχών έδειξε συνέργια συνολικά σε 25% και ανταγωνισμό σε 9.6% των 52 

συνδυασμών συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν ενώ για τα ανθεκτικά στην 

κολιμυκίνη στελέχη, συνέργια διαπιστώθηκε σε 10.5% και ανταγωνισμός σε 15.8% 

των 19 συνδυασμών συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν. Όταν ο συνδυασμός 

χρησιμοποιήθηκε σε ευαίσθητα στην κολιμυκίνη στελέχη παρουσίασε βακτηριοκτόνο 

δραστικότητα σε στατιστικά υψηλότερο ποσοστό από καθένα αντιβιοτικό μόνο του 

(69.2% έναντι της μεροπενέμης 13.8%,  p<0.0001 και έναντι της κολιμυκίνης 46.2%, 

p=0.029). Για τα στελέχη που ήταν ανθεκτικά στην κολιμυκίνη, ο συνδυασμός έδειξε 

συνέργια σε 10.5% και ανταγωνισμό σε 15.8% των συνδυασμών συγκεντρώσεων που 

ελέγχθηκαν. Στην ομάδα αυτή κανένα αντιβιοτικό μόνο του ούτε και ο συνδυασμός 

έδειξαν βακτηριοκτόνο αποτέλεσμα. Μετά από έκθεση στο συνδυασμό μεροπενέμη-

κολιμυκίνη, 20% των στελεχών με MIC≤4μg/ml στη μεροπενέμη ανέπτυξαν αντοχή 

στη μεροπενέμη ενώ 23.1% των στελεχών που ήταν ευαίσθητα στην κολιμυκίνη 

ανέπτυξαν αντοχή. Συμπερασματικά φαίνεται ότι ο συνδυασμός αυτός είναι 

πλεονεκτικότερος των μεμονωμένων αντιβιοτικών κυρίως για στελέχη ευαίσθητα 

στην κολιμυκίνη οπότε αναμένεται και ισχυρότερο βακτηριοκτόνο αποτέλεσμα σε 

σύγκριση με τη μεροπενέμη. Για τα ανθεκτικά στην κολιμυκίνη στελέχη δεν φαίνεται 

ο συνδυασμός να παρέχει πλεονεκτήματα. 

Ο συνδυασμός ερταπενέμη – κολιμυκίνη έναντι των ευαίσθητων στην 

κολιμυκίνη στελεχών παρουσίασε συνέργια σε 17 από τους 52 συνδυασμούς 

συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν (32.7%) και ανταγωνισμό σε 3 από τους 52 

συνδυασμούς (5.8%) ενώ στην ομάδα των ανθεκτικών στην κολιμυκίνη στελεχών 

παρουσίασε συνέργια σε 5.3% και ανταγωνισμό σε 31.6% από τους 19 συνδυασμούς 

που μελετήθηκαν. Όσον αφορά τη βακτηριοκτόνο δραστικότητα του συνδυασμού, 

αυτή διαπιστώθηκε σε ποσοστό 78.9% των ελεγχθέντων συνδυασμών έναντι 23.1% 

για την ερταπενέμη (p<0.0001) και 46.2% για την κολιμυκίνη (p=0.001) στην ομάδα 

των ευαίσθητων στελεχών. Στην ομάδα των ανθεκτικών στην κολιμυκίνη στελεχών 
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δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στη βακτηριοκτόνο δραστικότητα του 

συνδυασμού και των μεμονωμένων αντιβιοτικών.  Επιλογή ανθεκτικού στην 

ερταπενέμη κλώνου παρατηρήθηκε σε ένα στέλεχος (11.1%) ενώ επιλογή ανθεκτικού 

στην κολιμυκίνη κλώνου παρατηρήθηκε σε 19.2% των στελεχών μετά από έκθεση 

στον συνδυασμό. Συμπερασματικά, ο συνδυασμός αυτός φαίνεται να παρέχει 

πλεονεκτήματα συνέργιας και ενίσχυσης του βακτηριοκτόνου αποτελέσματος κυρίως 

έναντι των ευαίσθητων στην κολιμυκίνη στελεχών ενώ φαίνεται να προστατεύει από 

την επιλογή ανθεκτικών στην ερταπενέμη κλώνων. Για τα ανθεκτικά στην κολιμυκίνη 

στελέχη δεν φαίνεται ο συνδυασμός να παρέχει πλεονεκτήματα, αντίθετα μπορεί να 

παρουσιάσει ανταγωνισμό σε σημαντικό ποσοστό. 

Ο συνδυασμός πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη – κολιμυκίνη έναντι των 

ευαίσθητων στην κολιμυκίνη στελεχών παρουσίασε συνέργια σε ποσοστό 44%  και 

ανταγωνισμό σε ποσοστό 12% ενώ σε όλα τα ανθεκτικά στην κολιμυκίνη στελέχη 

παρουσίασε αδιαφορία. Ο συνδυασμός παρουσίασε βακτηριοκτόνο δραστικότητα 

έναντι των ευαίσθητων στην κολιμυκίνη στελεχών σε ποσοστό 68%, που ήταν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερο έναντι της πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης μόνης 

(4%) αλλά χωρίς σημαντική διαφορά έναντι αυτού της κολιμυκίνης μόνης της (40%). 

Έναντι των ανθεκτικών στην κολιμυκίνη στελεχών δεν διαπιστώθηκε βακτηριοκτόνος 

δράση ούτε από τον συνδυασμό ούτε από το καθένα αντιβιοτικό μόνο του. Επομένως 

και για το συνδυασμό αυτό φαίνεται ότι η χρήση του μπορεί να συνοδεύεται από 

συνέργια και βακτηριοκτόνο αποτέλεσμα μόνο όταν χρησιμοποιείται για ευαίσθητα 

στην κολιμυκίνη στελέχη. 

Παρά το γεγονός ότι οι συνδυασμοί κολιμυκίνης με καρβαπενέμες 

χρησιμοποιούνται ευρέως στην κλινική πράξη δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς in vitro, 

ενώ δεν υπάρχουν καθόλου δεδομένα από πειραματικά μοντέλα σε ζωικά πρότυπα 

για τα πλεονεκτήματα τους σε σχέση με τη μονοθεραπεία. Ιδιαιτέρως πτωχή είναι η 

βιβλιογραφία για στελέχη που παράγουν VIM μέταλλο-β-λακταμάση καθώς η 

παρούσα είναι η μοναδική μελέτη. Παρόλο που τα αποτελέσματα για κάθε 

συνδυασμό φαίνεται να προσδιορίζονται από το στέλεχος, η παρατήρηση ότι η 

υψηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη επηρεάζει αρνητικά τα προσδοκώμενα 

οφέλη από το συνδυασμό φαίνεται ότι είναι σταθερή και πιθανότατα έχει κλινική 

σημασία.  
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Η βελτίωση της in vitro δραστικότητας των καρβαπενεμών και της 

πιπερακιλλίνης/ ταζομπακτάμης παρουσία κολιμυκίνης πιθανότατα συσχετίζεται με 

τη δράση της στην εξωτάτη μεμβράνη των Gram-αρνητικών μικροοργανισμών, που 

έχει σαν αποτέλεσμα την αύξηση της διαπερατότητας στα β-λακταμικά παράγωγα και 

την δέσμευση των ειδικών PBPs σε βαθμό που να ξεπερνά την υδρολυτική δράση της 

καρβαπενεμάσης. Η δράση αυτή έχει δειχθεί εκτός από την K.pneumoniae και σε 

P.aeruginosa (251) καθώς και A.baumannii (252).  

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα για στελέχη που παράγουν KPC καρβαπενεμάση 

είναι περισσότερα και σε γενικές γραμμές συνηγορούν για την ωφέλεια του 

συνδυασμού αλλά δεν επηρεάζονται από την αντοχή στην κολιμυκίνη. Οι Bratu και 

συν. (253) διαπίστωσαν ότι ο συνδυασμός ιμιπενέμης και πολυμυξίνης Β (σε 

συγκέντρωση 0.5ΧMIC) ήταν συνεργικός σε 10/16 στελέχη K.pneumoniae που 

παρήγαγαν KPC-2 ενώ ανταγωνισμό παρουσίασε έναντι 3 στελεχών. Ο ίδιος 

συνδυασμός με συγκεντρώσεις 4 μg/ml  ιμιπενέμης και 1 μg/ml πολυμυξίνης Β 

παρουσίασε συνέργια έναντι 11 εκ των 16 στελεχών.  

Πρόσφατη μελέτη των Hong και συν. (254) αξιολόγησε τη δράση των 

συνδυασμών ντοριπενέμη – κολιμυκίνη, ερταπενέμη – κολιμυκίνη και ντοριπενέμη – 

ερταπενέμη – κολιμυκίνη έναντι 12 στελεχών K.pneumoniae που παρήγαγαν KPC-2. 

Όλα τα στελέχη ήταν ανθεκτικά στις καρβαπενέμες και το 75% ήταν ανθεκτικά στην 

κολιμυκίνη. Συνέργια διαπιστώθηκε σε 50, 42 και 67% των στελεχών, αντίστοιχα ενώ 

ανταγωνισμός παρουσιάστηκε μόνο για τον συνδυασμό ερταπενέμη - κολιμυκίνη και 

αφορούσε το 25% των στελεχών αλλά δεν διευκρινίζεται αν πρόκειται για στελέχη 

ευαίσθητα ή ανθεκτικά στην κολιμυκίνη. Βακτηριοκτόνος δραστικότητα για τους 

συνδυασμούς διαπιστώθηκε σε 50, 17 και 83%, αντίστοιχα και ήταν ανεξάρτητη από 

την MIC της κολιμυκίνης. Στη μελέτη αυτή η πλεονεκτική δράση του τριπλού 

συνδυασμού συσχετίστηκε με την έκφραση των πορινών ompK35 ή  ompK36. 

Ο συνδυασμός ντοριπενέμης – κολιμυκίνης έχει μελετηθεί από τους Lee και συν 

(255) σε τέσσερα στελέχη K.pneumoniae που παρήγαγαν KPC-3 και ήταν ευαίσθητα 

στην κολιμυκίνη και ήταν συνεργικός σε όλα, παρουσίασε βακτηριοκτόνο 

δραστικότητα και εμπόδισε από την ανάπτυξη αντοχής στην κολιμυκίνη. Οι Jernigan 

MG και συν (256) μελέτησαν τον ίδιο συνδυασμό έναντι 12 στελεχών που παρήγαγαν 

KPC-2 και διαπίστωσαν βακτηριοκτόνο δραστικότητα σε 75% και συνέργια σε 50% 

των στελεχών ενώ κανένα δεν παρουσίασε ανταγωνισμό. Τέλος, ο συνδυασμός 
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μεροπενέμης – πολυμυξίνης Β ήταν συνεργικός σε 64% από 14 στελέχη που 

παρήγαγαν KPC-2 καρβαπενεμάση ενώ κανένα στέλεχος δεν παρουσίασε 

ανταγωνισμό (257).  

Η σύγχρονη θεραπευτική προσέγγιση για την αντιμετώπιση σοβαρών 

λοιμώξεων από K. pneumoniae που παράγει VIM μέταλλο-β-λακταμάση ή άλλη 

καρβαπενεμάση, περιλαμβάνει τη χρήση συνδυασμού δραστικών αντιβιοτικών και 

κατά προτίμηση μία καρβαπενέμη αν η MIC είναι ≤4μg/ml μαζί με γενταμικίνη ή 

κολιμυκίνη ή άλλο δραστικό αντιβιοτικό αναλόγως της εστίας της λοίμωξης (258, 

259). Αυτό προκύπτει από προοπτικές ή αναδρομικές μελέτες με σειρές περιστατικών 

και από τις προαναφερθείσες ανασκοπήσεις της βιβλιογραφίας. Από την παρούσα 

μελέτη, οι συνδυασμοί καρβαπενέμης – κολιμυκίνης για στελέχη με MIC≤4μg/ml και 

ευαισθησία στην κολιμυκίνη δεν παρουσίασαν σε καμία περίπτωση ανταγωνισμό και 

είχαν ενισχυμένη βακτηριοκτόνο δραστικότητα. Τα δεδομένα αυτά ενισχύουν την 

άποψη υπέρ της χρήσης των συνδυασμών αυτών σε επιλεγμένες περιπτώσεις 

λοιμώξεων από στελέχη που παράγουν καρβαπενεμάση.  
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5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Οι συνδυασμοί ιμιπενέμης, μεροπενέμης, ερταπενέμης και πιπερακιλλίνης/ 

ταζομπακτάμης με κολιμυκίνη έναντι στελεχών K.pneumoniae που παράγουν VIM 

αναμένεται σε σημαντικό ποσοστό να εμφανίζουν συνέργια in vitro, υψηλότερο 

ποσοστό βακτηριοκτόνου δραστικότητας και να προστατεύουν από ανάπτυξη 

αντοχής στα μεμονωμένα αντιβιοτικά όταν χρησιμοποιούνται έναντι στελεχών με 

ευαισθησία ή χαμηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη. Είναι σκόπιμο όμως να 

αποφεύγεται η χρήση τους σε στελέχη με υψηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη 

γιατί μπορεί να οδηγήσει σε ανταγωνισμό ενώ δεν πλεονεκτεί σε βακτηριοκτόνο 

δραστικότητα. Η ακριβής MIC της κολιμυκίνης είναι απαραίτητη για την επιλογή και 

χρήση αυτών των συνδυασμών. 
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6. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Κατά την τελευταία δεκαετία, οι MBLs τύπου VIM έχουν εξαπλωθεί μεταξύ 

των Εντεροβακτηριακών, διακινδυνεύοντας τη δραστικότητα των καρβαπενεμών 

καθώς και των περισσότερων άλλων β-λακταμών. Οι καρβαπενέμες (ιμιπενέμη, 

μεροπενέμη και ερταπενέμη) είναι αντιβιοτικά εξαιρετικά χρήσιμα για τη θεραπεία 

νοσοκομειακών λοιμώξεων, δεδομένου ότι είναι δραστικές έναντι στελεχών που 

παράγουν ευρέως φάσματος β-λακταμάσες (ESBLs) και επομένως είναι ανθεκτικά σε 

όλες τις άλλες β-λακτάμες. Στην Ελλάδα, η διαρκώς αυξανόμενη συχνότητα 

στελεχών Klebsiella pneumoniae που παράγουν VIM-1 στις Μονάδες Εντατικής 

Θεραπείας προκαλεί μια ενδημική κατάσταση. Ωστόσο, σποραδικά κρούσματα αλλά 

και επιδημίες οφειλόμενες σε Εντεροβακτηριακά που παράγουν MBLs (MBLs) έχουν 

αναφερθεί και στις πέντε ηπείρους. Επίκτητη αντοχή στις καρβαπενέμες περιγράφηκε 

στη χώρα μας από τα τέλη της δεκαετίας του 1990 αρχικά σε στελέχη Pseudomonas 

aeruginosa που παρήγαγαν VIM-2 και σπανιότερα VIM-4 MBLs. Το 2002 

περιγράφηκε επιδημία από στελέχη K.pneumoniae που παρήγαγαν VIM-1 σε πολλά 

τριτοβάθμια νοσοκομεία της Αθήνας.  

  Δύο κύριες ομάδες MBLs έχουν αναγνωρισθεί, ο τύπος VIM και ο τύπος IMP 

και σύμφωνα με την πρόσφατη βιβλιογραφία έχουν πλέον παγκόσμια γεωγραφική 

κατανομή. Τα γονίδια που κωδικοποιούν τις MBL εδράζονται σε μεταθετές κασέτες 

γονιδίων που παρεμβάλλονται στα ιντεγκρόνια τύπου 1. Το γεγονός αυτό ευνοεί τη 

μετάδοσή τους από το ένα στέλεχος στο άλλο και συμβάλλει στην οριζόντια 

διασπορά των γονιδίων αυτών. Η συνύπαρξη MBL και  ESBL στο ίδιο στέλεχος 

περιπλέκει ακόμη περισσότερο την κατάσταση και απαιτεί ακόμη μεγαλύτερη 

προσοχή. Η πλειοψηφία των στελεχών K. pneumoniae που φέρουν το γονίδιο blaVIM 

έχουν ΜΙCs που βρίσκονται στα όρια ευαισθησίας σύμφωνα με τα προτεινόμενα όρια 

του CLSI. 

Για παρόμοια πολυανθεκτικά στελέχη δραστικές in vitro είναι μόνο η 

κολιμυκίνη και η τιγεκυκλίνη. Η τιγεκυκλίνη παρουσιάζει in vitro δραστικότητα 

έναντι Gram αρνητικών βακτηρίων που παράγουν MBLs, αλλά τα στοιχεία για την in 

vivo αποτελεσματικότητά της είναι ακόμα περιορισμένα. Επιπλέον, η έλλειψη 

δραστικότητας έναντι της P. aeruginosa περιορίζει τη χρήση της ως εμπειρική 
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μονοθεραπεία σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς που νοσηλεύονται στις Mονάδες 

Εντατικής Θεραπείας. Από την άλλη πλευρά, ως προς την κολιμυκίνη, τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με τα κλινικά αποτελέσματα της χρήσης της ως 

μονοθεραπεία, είτε σχετικά με τη φαρμακοκινητική και τη φαρμακοδυναμική της 

είναι ελάχιστα. Εξάλλου, η πρόσφατη διαπίστωση ύπαρξης ανθεκτικών στην 

κολιμυκίνη στελεχών  K. pneumoniae θέτει σε κίνδυνο τα αποτελέσματα των ήδη 

περιορισμένων θεραπευτικών επιλογών για τις λοιμώξεις στις ΜΕΘ. Για αυτούς τους 

λόγους, η χρήση συνδυασμών αντιμικροβιακών ουσιών σε νοσοκομεία με σχετικά 

υψηλά ποσοστά στελεχών που παράγουν MBLs αποτελεί συχνή εμπειρική επιλογή. 

Τα κλινικά δεδομένα για την καλύτερη θεραπευτική αντιμετώπιση των 

λοιμώξεων από εντεροβακτηριακά που παράγουν MBLs, ακόμα και αυτών με τις 

χαμηλές  ΜΙCs, είναι διεθνώς ελλιπή. Το ευρύ φάσμα υδρόλυσης αυτών των ενζύμων 

αφήνει ελάχιστες θεραπευτικές επιλογές και είναι άγνωστο αν ο συνδυασμός μιας 

καρβαπενέμης ή της πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης με την κολιμυκίνη είναι 

δραστικός και αν παρουσιάζει in vitro συνέργια. 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκαν κλινικά στελέχη K. 

pneumoniae που παρήγαγαν MBLs και απομονώθηκαν από ασθενείς που 

νοσηλεύθηκαν στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «Αττικόν» και στην Μονάδα 

Εντατικής Θεραπείας του Γενικού Νοσοκομείου «Ευαγγελισμός» από Φεβρουάριο 

2004 ως Σεπτέμβριο 2006. Τα στελέχη προήλθαν κυρίως από αιμοκαλλιέργειες και 

βρογχικές εκκρίσεις και σε μικρότερο ποσοστό από ούρα, πύον ή κόπρανα. Ως εκ 

τούτου, ήταν στην πλειοψηφία τους στελέχη που προκάλεσαν κλινικές λοιμώξεις και 

όχι μόνο αποικισμό. Ένα μόνο στέλεχος από κάθε ασθενή συμπεριελήφθη στη μελέτη 

με εξαίρεση στελέχη που είχαν υποβληθεί σε επιδημιολογική τυποποίηση και είχε 

επιβεβαιωθεί ότι πρόκειται για διαφορετικό κλώνο. Η τυποποίηση έγινε με τις 

κλασσικές μεθόδους της κλινικής μικροβιολογίας και με τη χρήση βιοχημικών 

δοκιμασιών (API20E system, bioMérieux, Marcy L’Ėtoile, France) και ο 

προσδιορισμός των ευαισθησιών στα αντιβιοτικά της μελέτης ιμιπενέμη, μεροπενέμη, 

ερταπενέμη, πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη και κολιμυκίνη έγινε με τη δοκιμασία 

Etest (AB BIODISK, Solna, Sweden). Ο φαινοτυπικός έλεγχος της παραγωγής MBL 

έγινε με την μέθοδο συνέργιας EDTA-ιμιπενέμη με δίσκους. Η ανίχνευση του 
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υπεύθυνου γονιδίου έγινε με PCR με κατάλληλους εκκινητές και αν πρόκειται για 

γονίδιο τύπου VIM, η διάκριση μεταξύ της ομάδας blaVIM-1 και blaVIM-2 έγινε με 

RFLP ανάλυση με την περιοριστική ενδονουκλεάση SacΙ. Η επιδημιολογική 

τυποποίηση στελεχών που προήλθαν από τον ίδιο ασθενή έγινε με REP-PCR και η 

αξιολόγηση έγινε με βάση κριτήρια της διεθνούς βιβλιογραφίας. 

Η αξιολόγηση της δραστικότητας των συνδυασμών ιμιπενέμης – κολιμυκίνης, 

μεροπενέμης – κολιμυκίνης, ερταπενέμης – κολιμυκίνης και πιπερακιλλίνης/ 

ταζομπακτάμης – κολιμυκίνης έναντι των στελεχών της μελέτης έγινε με τη μέθοδο 

της καμπύλης θανάτωσης στο χρόνο. Οι πυκνότητες των αντιβιοτικών που 

μελετήθηκαν ήταν ίσες α) με 4xMIC αν οι τιμές αυτές δεν υπερέβαιναν τη μέση 

πυκνότητα του φαρμάκου στο αίμα, και β) με τη μέση πυκνότητα κάθε φαρμάκου στο 

αίμα, για όλα τα στελέχη ανεξαρτήτως MIC. Μέτρηση των ζώντων αποικιών του 

μικροβίου έγινε στις ώρες 0, 1, 3, 5 και 24. 

Σαν συνέργια ορίστηκε η ≥2 log10 CFU/ml μείωση των ζώντων αποικιών στο 

συνδυασμό των δυο ουσιών σε σχέση με τις αποικίες που αναπτύχθηκαν παρουσία 

μόνο του πιο δραστικού παράγοντα σε κάθε δεδομένο χρονικό σημείο, με την 

προϋπόθεση ότι ο αριθμός των ζώντων αποικιών παρουσία του συνδυασμού ήταν ≥2 

log10 CFU/ml χαμηλότερος από το αρχικό εναιώρημα και τουλάχιστον ένας από τους 

αντιμικροβιακούς παράγοντες ήταν σε συγκέντρωση τέτοια που να μην επηρεάζει 

σημαντικά την ανάπτυξη του υπό μελέτη στελέχους. Ανταγωνισμός ορίστηκε η ≥2 

log10 CFU/ml αύξηση των ζώντων αποικιών στο συνδυασμό των δυο ουσιών σε 

σχέση με τις αποικίες που αναπτύχθηκαν στον πιο δραστικό παράγοντα. Οποιαδήποτε 

διαφορετική αλληλεπίδραση ορίστηκε ως αδιαφορία. Η βακτηριοκτόνος 

δραστικότητα κάθε αντιβιοτικού ή κάθε συνδυασμού ορίστηκε ως η ≥3 log10 CFU/ml 

μείωση των αποικιών του αρχικού εναιωρήματος μετά από επώαση 24h. Το κατώτερο 

όριο ανίχνευσης αποικιών ήταν 1.6 log10 CFU/ml. 

Στα στελέχη που παρουσίαζαν ευαισθησία ή ενδιάμεση ευαισθησία σε 

τουλάχιστον ένα από τα αντιβιοτικά και παρατηρήθηκε ανάπτυξη μικροβίου μετά από 

24ωρη επώαση με κάθε αντιβιοτικό μόνο του ή με το συνδυασμό, πραγματοποιήθηκε 

έλεγχος για εμφάνιση αντοχής στις αποικίες που απομονώθηκαν με εκ νέου 

προσδιορισμό των MIC με τη μέθοδο αραίωσης σε άγαρ όπως περιγράφεται 

ανωτέρω. 
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Για τη σύγκριση της βακτηριοκτόνου δραστικότητας κάθε αντιβιοτικού μόνου 

του σε σχέση με το συνδυασμό χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος X
2 

με τη διόρθωση κατά 

Yates σε πίνακες 2 επί 2. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ήταν P < 0,05. Για 

τα στελέχη από τα οποία δεν απομονώθηκε καμία ζωντανή αποικία μετά από επώαση 

με αντιβιοτικό ή με συνδυασμό αντιβιοτικών, στην αξιολόγηση των αποτελεσμάτων 

(καθορισμό αλληλεπιδράσεων και βακτηριοκτόνου δραστικότητας) και στη 

στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε η τιμή 1.6 log10. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Μελετήθηκαν 45 γενετικά διαφορετικά στελέχη K. pneumoniae που 

παρήγαγαν blaVIM-1 ως προς την αξιολόγηση της δραστικότητας του συνδυασμού 

κολιμυκίνης-ιμιπενέμης, κολιμυκίνης-μεροπενέμης, κολιμυκίνης-ερταπενέμης και 

κολιμυκίνης-πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης σύμφωνα με την παραπάνω 

μεθοδολογία. Σε όλα τα στελέχη επιβεβαιώθηκε η παρουσία MBL με τη μέθοδο 

συνέργιας EDTA-ιμιπενέμη με δίσκους και με την ανίχνευση του υπεύθυνου γονιδίου 

τύπου VIM. Ο προσδιορισμός των ευαισθησιών στα αντιβιοτικά της μελέτης 

ιμιπενέμη, ερταπενέμη, μεροπενέμη, πιπερακιλλίνη /ταζομπακτάμη και κολιμυκίνη 

έγινε σύμφωνα με τα προτεινόμενα όρια ευαισθησίας του CLSI.  

Στη μέθοδο της καμπύλης θανάτωσης στο χρόνο οι πυκνότητες αντιβιοτικών 

που χρησιμοποιήθηκαν ήταν ίσες με 4xMIC όταν οι τιμές αυτές δεν ξεπερνούσαν την 

τιμή της μέσης πυκνότητας του φαρμάκου στο αίμα και η μέση πυκνότητα του 

αντίστοιχου φαρμάκου στο αίμα (ιμιπενέμη 10 μg/ml, μεροπενέμη 10 μg/ml, 

ερταπενέμη 10 μg/ml, πιπερακιλλίνη /ταζομπακτάμη 35/7 μg/ml και κολιμυκίνη 5 

μg/ml). Οι μετρήσεις των ζώντων αποικιών του μικροβίου στις ώρες 0, 1, 3, 5 και 24 

κατέδειξαν τα εξής αποτελέσματα: 

Από τη μελέτη του συνδυασμού ιμιπενέμη-κολιμυκίνη προέκυψε ότι για τα 

στελέχη που ήταν ευαίσθητα στην κολιμυκίνη, από τους 52 συνδυασμούς 

συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν συνολικά, 16 (30.8%) έδειξαν συνέργια και μόνο 

ένας (1.9%) έδειξε ανταγωνισμό. Για τα στελέχη που ήταν ανθεκτικά στην 

κολιμυκίνη, από τους 19 συνδυασμούς συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν συνολικά, 

10 (52.6%) έδειξαν ανταγωνισμό και μόνο 2 (10.5%) έδειξαν συνέργια. Τα δύο αυτά 

στελέχη είχαν χαμηλή MIC στην κολιμυκίνη (4 μg/ml). Όταν ο συνδυασμός 

χρησιμοποιήθηκε σε ευαίσθητα στην κολιμυκίνη στελέχη παρουσίασε βακτηριοκτόνο 
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δραστικότητα σε στατιστικά υψηλότερο ποσοστό από καθένα αντιβιοτικό μόνο του 

(78.9% έναντι 20.7% για την ιμιπενέμη, p<0.0001 και έναντι 46.2% για την 

κολιμυκίνη, p=0.001). Για την ομάδα των ανθεκτικών στην κολιμυκίνη στελεχών, ο 

συνδυασμός δεν φάνηκε να πλεονεκτεί όσον αφορά τη βακτηριοκτόνο δραστικότητα. 

Μετά από έκθεση στο συνδυασμό ιμιπενέμη-κολιμυκίνη, σε κανένα στέλεχος 

ευαίσθητο στην ιμιπενέμη δεν διαπιστώθηκε επιλογή ανθεκτικού κλώνου ενώ από τα 

ευαίσθητα στην κολιμυκίνη στελέχη ανθεκτικός κλώνος επιλέχθηκε σε 15.4%.  

Ο συνδυασμός μεροπενέμης-κολιμυκίνης έναντι ευαίσθητων στην κολιμυκίνη 

στελεχών έδειξε συνέργια συνολικά σε 25% και ανταγωνισμό σε 9.6% των 52 

συνδυασμών συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν ενώ για τα ανθεκτικά στην 

κολιμυκίνη στελέχη, συνέργια διαπιστώθηκε σε 10.5% και ανταγωνισμός σε 15.8% 

των 19 συνδυασμών συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν. Όταν ο συνδυασμός 

χρησιμοποιήθηκε σε ευαίσθητα στην κολιμυκίνη στελέχη παρουσίασε βακτηριοκτόνο 

δραστικότητα σε στατιστικά υψηλότερο ποσοστό από καθένα αντιβιοτικό μόνο του 

(69.2% έναντι της μεροπενέμης 13.8%,  p<0.0001 και έναντι της κολιμυκίνης 46.2%, 

p=0.029). Για τα στελέχη που ήταν ανθεκτικά στην κολιμυκίνη, ο συνδυασμός έδειξε 

συνέργια σε 10.5% και ανταγωνισμό σε 15.8% των συνδυασμών συγκεντρώσεων που 

ελέγχθηκαν. Στην ομάδα αυτή κανένα αντιβιοτικό μόνο του ούτε και ο συνδυασμός 

έδειξαν βακτηριοκτόνο αποτέλεσμα. Μετά από έκθεση στο συνδυασμό μεροπενέμη-

κολιμυκίνη, 20% των στελεχών με MIC≤4μg/ml στη μεροπενέμη ανέπτυξαν αντοχή 

στη μεροπενέμη ενώ 23.1% των στελεχών που ήταν ευαίσθητα στην κολιμυκίνη 

ανέπτυξαν αντοχή.  

Ο συνδυασμός ερταπενέμη-κολιμυκίνη έναντι των ευαίσθητων στην 

κολιμυκίνη στελεχών παρουσίασε συνέργια σε 17 από τους 52 συνδυασμούς 

συγκεντρώσεων που μελετήθηκαν (32.7%) και ανταγωνισμό σε 3 από τους 52 

συνδυασμούς (5.8%) ενώ στην ομάδα των ανθεκτικών στην κολιμυκίνη στελεχών 

παρουσίασε συνέργια σε 5.3% και ανταγωνισμό σε 31.6% από τους 19 συνδυασμούς 

που μελετήθηκαν. Όσον αφορά τη βακτηριοκτόνο δραστικότητα του συνδυασμού, 

αυτή διαπιστώθηκε σε ποσοστό 78.9% των ελεγχθέντων συνδυασμών έναντι 23.1% 

για την ερταπενέμη (p<0.0001) και 46.2% για την κολιμυκίνη (p=0.001) στην ομάδα 

των ευαίσθητων στελεχών. Στην ομάδα των ανθεκτικών στην κολιμυκίνη στελεχών 

δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στη βακτηριοκτόνο δραστικότητα του 

συνδυασμού και των μεμονωμένων αντιβιοτικών. Επιλογή ανθεκτικού στην 
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ερταπενέμη κλώνου παρατηρήθηκε σε ένα στέλεχος (11.1%) ενώ επιλογή ανθεκτικού 

στην κολιμυκίνη κλώνου παρατηρήθηκε σε 19.2% των στελεχών μετά από έκθεση 

στον συνδυασμό.  

Ο συνδυασμός πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη-κολιμυκίνη έναντι των 

ευαίσθητων στην κολιμυκίνη στελεχών παρουσίασε συνέργια σε ποσοστό 44%  και 

ανταγωνισμό σε ποσοστό 12% ενώ σε όλα τα ανθεκτικά στην κολιμυκίνη στελέχη 

παρουσίασε αδιαφορία. Ο συνδυασμός παρουσίασε βακτηριοκτόνο δραστικότητα 

έναντι των ευαίσθητων στην κολιμυκίνη στελεχών σε ποσοστό 68%,  που ήταν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερο έναντι της πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης μόνης 

(4%) αλλά χωρίς σημαντική διαφορά έναντι αυτού της κολιμυκίνης μόνης της (40%). 

Έναντι των ανθεκτικών στην κολιμυκίνη στελεχών δεν διαπιστώθηκε βακτηριοκτόνος 

δράση ούτε από τον συνδυασμό ούτε από το καθένα αντιβιοτικό μόνο του.  

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 Με βάση τα αποτελέσματα των πειραμάτων για το συνδυασμό ιμιπενέμης-

κολιμυκίνης, θα μπορούσε να διεξαχθεί το συμπέρασμα ότι ο συγκεκριμένος 

συνδυασμός μπορεί να χρησιμοποιείται με ασφάλεια έναντι στελεχών με ευαισθησία 

ή χαμηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη (MIC ≤4 μg/ml), αναμένοντας 

συνέργια, ενίσχυση της βακτηριοκτόνου δραστικότητας και προστασία από επιλογή 

ανθεκτικών στην ιμιπενέμη κλώνων. Η χρήση του συνδυασμού θα πρέπει να 

αποφεύγεται σε στελέχη με υψηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη (MIC ≥8 

μg/ml), δεδομένου ότι μπορεί να συνοδεύεται από ανταγωνισμό και δεν πλεονεκτεί 

σε βακτηριοκτόνο δραστικότητα. 

Σχετικά με το συνδυασμό μεροπενέμης-κολιμυκίνης, φαίνεται ότι είναι 

πλεονεκτικότερος των μεμονωμένων αντιβιοτικών κυρίως για στελέχη ευαίσθητα 

στην κολιμυκίνη οπότε αναμένεται και ισχυρότερο βακτηριοκτόνο αποτέλεσμα σε 

σύγκριση με τη μεροπενέμη. Για τα ανθεκτικά στην κολιμυκίνη στελέχη δεν φαίνεται 

ο συνδυασμός να παρέχει πλεονεκτήματα. 

Ο συνδυασμός ερταπενέμης-κολιμυκίνης φαίνεται να παρέχει πλεονεκτήματα 

συνέργιας και ενίσχυσης του βακτηριοκτόνου αποτελέσματος κυρίως έναντι των 

ευαίσθητων στην κολιμυκίνη στελεχών ενώ φαίνεται να προστατεύει από την επιλογή 

ανθεκτικών στην ερταπενέμη κλώνων. Για τα ανθεκτικά στην κολιμυκίνη στελέχη 
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δεν φαίνεται ο συνδυασμός να παρέχει πλεονεκτήματα, αντίθετα μπορεί να 

παρουσιάσει ανταγωνισμό σε σημαντικό ποσοστό. 

Σχετικά με το συνδυασμό πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη-κολιμυκίνη φαίνεται 

ότι η χρήση του μπορεί να συνοδεύεται από συνέργια και βακτηριοκτόνο αποτέλεσμα 

μόνο όταν χρησιμοποιείται για ευαίσθητα στην κολιμυκίνη στελέχη. 

Παρά το γεγονός ότι οι συνδυασμοί κολιμυκίνης με καρβαπενέμες 

χρησιμοποιούνται ευρέως στην κλινική πράξη δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς in vitro 

ενώ δεν υπάρχουν καθόλου δεδομένα από πειραματικά μοντέλα σε ζωικά πρότυπα 

για τα πλεονεκτήματα τους σε σχέση με τη μονοθεραπεία. Ιδιαιτέρως πτωχή είναι η 

βιβλιογραφία για στελέχη που παράγουν VIM MBL καθώς η παρούσα είναι η 

μοναδική μελέτη. Παρόλο που τα αποτελέσματα για κάθε συνδυασμό φαίνεται να 

προσδιορίζονται από το στέλεχος, η παρατήρηση ότι η υψηλού επιπέδου αντοχή στην 

κολιμυκίνη επηρεάζει αρνητικά τα προσδοκώμενα οφέλη από το συνδυασμό φαίνεται 

ότι είναι σταθερή και πιθανότατα έχει κλινική σημασία. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Οι συνδυασμοί ιμιπενέμης, μεροπενέμης, ερταπενέμης και πιπερακιλλίνης/ 

ταζομπακτάμης με κολιμυκίνη έναντι στελεχών K.pneumoniae που παράγουν VIM 

αναμένεται σε σημαντικό ποσοστό να εμφανίζουν συνέργια in vitro, υψηλότερο 

ποσοστό βακτηριοκτόνου δραστικότητας και να προστατεύουν από ανάπτυξη 

αντοχής στα μεμονωμένα αντιβιοτικά όταν χρησιμοποιούνται έναντι στελεχών με 

ευαισθησία ή χαμηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη. Είναι σκόπιμο όμως να 

αποφεύγεται η χρήση τους σε στελέχη με υψηλού επιπέδου αντοχή στην κολιμυκίνη 

γιατί μπορεί να οδηγήσει σε ανταγωνισμό ενώ δεν πλεονεκτεί σε βακτηριοκτόνο 

δραστικότητα. Η ακριβής MIC της κολιμυκίνης είναι απαραίτητη για την επιλογή και 

χρήση αυτών των συνδυασμών. 
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7. ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

INTRODUCTION 

During the past decade, metallo-beta-lactamases (MBLs) of VIM type have 

been expanded throughout Enterobacteriaceae, putting in danger the activity of 

carbapenems as well as other β-lactams. Antibiotics such as carbapenems (imipenem, 

meropenem and ertapenem) are extremely useful for treating hospital acquired 

infections, as they are active against bacteria that produce extended spectrum β-

lactamases (ESBLs) and therefore they are non-susceptible to all other beta-lactams. 

In Greece, the continually rising incidence of VIM-1 Klebsiella pneumoniae in the 

Intensive Care Units has created an endemic situation. Additionally, sporadic cases as 

well as epidemics due to MBL- producing Enterobacteriaceae have been reported to 

all five continents. Acquired resistance to carbapenems has been reported in our 

country since late 1990s in Pseudomonas aeruginosa strains that produced VIM-2 and 

rarely VIM-4 MBL. In 2002 an epidemic of VIM-1 producing Klebsiella pneumoniae 

strains was reported in many hospitals in Athens. 

Two main groups of MBLs have been recognized, VIM type and IMP type, 

and according to recent references they have global geographic distribution. The 

genes that encode MBLs are situated in gene cassettes that are been found between 

integrons type 1. Therefore, the transmission from one strain to another is favored as 

well as the horizontal dispersion of these genes. The co-existence of MBL and ESBL 

in the same isolate complicates further the situation and requires additional attention. 

The majority of blaVIM carrying K. pneumoniae isolates have ΜΙCs that are included 

in the susceptibility breakpoints for carbapenems, according to the suggested criteria 

by CLSI. 

 Regarding multi-drug resistant isolates, only colistin and tigecycline are 

considered to be active in vitro. Tigecycline exhibits in vitro activity against Gram 

negative bacteria producing MBL, but references concerning in vivo activity are still 

limited. Furthermore, the lack of activity against P. aeruginosa limits its use as 

empirical monotherapy in critically ill patients in Intensive Care Units. On the other 

hand, regarding colistin, references about either the clinical outcome of its use as 

monotherapy or the pharmacokinetics and pharmacodynamics are limited. 
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Additionally, the recent acknowledgment of the existence of strains of K. pneumoniae 

resistant to colistin endangers the outcome of the already limited treatment choices for 

infections in Intensive Care Units. For all these reasons, the use of combinations with 

several antibiotics in hospitals with relatively high percentages of MBL- producing 

bacteria is a common empiric choice. 

 The clinical data regarding the best treatment of infections caused by MBL- 

producing Enterobacteriaceae, even those with low level MICs are internationally 

limited. The broad spectrum of hydrolysis of these enzymes limits down the treatment 

choices and it is unknown whether the combination of a carbapenem or 

piperacillin/tazobactam with colistin is active and exhibits synergy in vitro. 

MATERIALS AND METHODS 

We examined 45 clinical isolates of MBL – producing K. pneumoniae isolated 

from patients that had being hospitalized in the University General Hospital “Attikon” 

and in the Intensive Care Unit of General Hospital “Evaggelismos” from February 

2004 to September 2006. The majority of these isolates originate from blood cultures 

and bronchial secretions and the rest from urine, pus or feces. As a result, the majority 

of them caused clinical infections and not only colonization. Only one isolate from 

each patient was included in the study, except from isolates that went through 

epidemiological identification and was ensured to be different clones. The 

identification was performed with the classic methods of clinical microbiology and 

with the use of biochemical tests (API20E system, bioMérieux, Marcy L’Ėtoile, 

France). The determination of the susceptibilities to imipenem, meropenem, 

ertapenem, piperacillin/tazobactam and colistin was performed by Etest (AB Biodisc, 

Solna, Sweden). The phenotypic test for detecting the production of MBL was 

performed by the EDTA-imipenem synergy test. The presence of the blaVIM was 

confirmed by PCR. On the basis of PCR-restriction fragment length polymorphism 

analysis, all isolates carried the blaVIM-1-type gene. ESBL production was detected 

with the  CLSI confirmatory test with slide modification. 

In vitro interactions between imipenem and colistin, meropenem and colistin, 

ertapenem and colistin, piperacillin/tazobactam and colistin were tested using time-kill 

methodology. Antibiotic concentrations used were 10μg/ml for imipenem, 

meropenem and ertapenem, 35/7μg/ml for piperacillin/tazobactam and 5μg/ml for 
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colistin sulfate, because these concentrations represent the steady state achievable in 

human serum during treatment and thus are clinically relevant. For susceptible strains, 

if 4× MIC was not higher than the above mentioned concentrations, this concentration 

was also tested. The counting of living colonies of the isolates was performed on 

hours 0, 1, 3, 5 and 24. 

Synergy was defined as a ≥2-log10 decrease in CFU/ml between the 

combination and the most active single agent at the different time points, with the 

number of surviving organisms in the presence of the combination being ≥2 log10 

CFU/ml below the number of organisms in the starting inoculum. Antagonism was 

defined as a ≥2-log10 increase in CFU/ml between the combination and the most 

active single agent. All other interactions were characterized as indifferent. 

Bactericidal activity of single antibiotics or combinations was defined as a ≥3-log10 

reduction in the CFU/ml of the initial inoculum after 24h of incubation. The lower 

limit of detection was 1.6 log10 CFU/ml. 

In order to evaluate the development of resistance as a reason for bacterial 

regrowth after 24h of incubation with the studied combination, viable colonies were 

subjected to susceptibility testing in comparison with the respective wild-type strain, 

using agar dilution as described by CLSI. This evaluation was performed only for 

isolates that were initially susceptible to at least one of the tested antimicrobials. 

The chi-square test was used to compare proportions of killing activity or 

synergy between groups by using Yates continuity correction in two-by-two tables. P 

values of <0.05 were considered statistically significant. 

RESULTS 

45 genetically different isolates of blaVIM-1 producing K. pneumoniae were 

tested for the activity of the combinations imipenem-colistin, meropenem-colistin, 

ertapenem-colistin, piperacillin/tazobactam-colistin according to the above described 

methodology. In all isolates the presence of MBL was detected by the EDTA-

imipenem synergy test and was confirmed by PCR. Susceptibilities to imipenem, 

meropenem, ertapenem, piperacillin/tazobactam and colistin were evaluated according 

to CLSI breakpoints for the first four and EUCAST for colistin. Results of time 

killing curves experiments using concentrations of antibiotics described above, were 

as follows: 
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The imipenem-colistin combination regarding colistin susceptible isolates 

exhibited synergy against 16 out of 52 different combinations of concentrations tested 

(30.8%) and only one (1.9%) exhibited antagonism. Regarding non-colistin-

susceptible isolates, 10 out of 19 different combinations of concentrations tested 

exhibited antagonism (52.6%) and only two of them synergy (10.5%). These two 

isolates had low MIC in colistin (4μg/ml). When the imipenem-colistin combination 

was performed in colistin susceptible isolates, bactericidal activity was observed in a 

statistically higher percentage comparing to each antibiotic alone (78.9% against 

20.7% for imipenem, p<0.0001 and against 46.2% for colistin, p=0.001). For non-

colistin-susceptible isolates the combination did not seem to be better regarding 

bactericidal activity. After exposure to the imipenem-colistin combination, in none of 

the imipenem susceptible isolates was observed development of resistance, while 

among the colistin susceptible isolates a resistant clone developed in 15.4% of them. 

The meropenem-colistin combination regarding colistin susceptible isolates 

exhibited synergy against 25% and antagonism against 9.6% out of the 52 different 

combinations of concentrations tested. Regarding non-colistin-susceptible isolates, 

10.5% exhibited synergy and 15.8% antagonism out of the 19 different combinations 

of concentrations tested. When this combination was performed in colistin susceptible 

isolates, bactericidal activity was observed in a statistically higher percentage 

comparing to each antibiotic alone (69.2% against 13.8% for meropenem, p<0.0001 

and against 46.2% for colistin, p=0.029). For non-colistin-susceptible isolates, neither 

each antibiotic alone nor the combination exhibited bactericidal activity. After 

exposure to the meropenem-colistin combination, 20% of the isolates with 

MIC≤4μg/ml in meropenem developed resistance to meropenem and 23.1% of the 

colistin-susceptible isolates developed resistance to colistin. 

The ertapenem-colistin combination regarding colistin susceptible isolates 

exhibited synergy against 32.7% and antagonism against 5.8% out of the 52 different 

combinations of concentrations tested. Regarding non-colistin-susceptible isolates, 

5.3% exhibited synergy and 31.6% antagonism out of the 19 different combinations of 

concentrations tested. When this combination was performed in colistin susceptible 

isolates, bactericidal activity was observed in a statistically higher percentage 

comparing to each antibiotic alone (78.9% against 23.1% for ertapenem, p<0.0001 

and against 46.2% for colistin, p=0.0001). For non-colistin-susceptible isolates, there 
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was not a statistically important difference comparing the bactericidal activity of each 

antibiotic alone and the combination. After exposure to the ertapenem-colistin 

combination, one isolate (11.1%) developed resistance to ertapenem and 19.2% of the 

colistin-susceptible isolates developed resistance to colistin. 

The piperacillin/tazobactam-colistin combination regarding colistin 

susceptible isolates exhibited synergy against 44% and antagonism against 12%, 

while indifference was observed in all non-colistin-susceptible isolates. When the 

combination was performed in colistin susceptible isolates, bactericidal activity was 

observed in a percentage of 68%, which was statistically higher comparing to 

piperacillin/tazobactam alone (4%), but not statistically higher comparing to colistin 

alone (40%). For non-colistin-susceptible isolates, there was not observed bactericidal 

activity neither with each antibiotic alone nor with the combination. 

DISCUSSION 

According to the results described above regarding the imipenem-colistin 

combination, it is safe to be used against isolates either susceptible or with low level 

resistance to colistin (MIC ≤4 μg/ml), as synergy, better bactericidal activity and 

protection from the development of resistant to imipenem clones are expected. The 

use of this combination should be avoided in isolates with high level resistance to 

colistin (MIC ≥8 μg/ml), as it could cause antagonism and is not beneficial regarding 

bactericidal activity. 

The meropenem-colistin combination is regarded to be beneficial comparing 

to each antibiotic alone for isolates susceptible to colistin, as better bactericidal 

activity is expected comparing to meropenem alone. For non-colistin-susceptible 

isolates, the combination is regarded to be non-beneficial. 

The ertapenem-colistin combination seems to be beneficial regarding synergy 

and better bactericidal activity, mainly against colistin-susceptible isolates, while it 

also seems to provide protection from the development of ertapenem-resistant clones. 

For non-colistin-susceptible isolates, the combination is regarded to be non-beneficial, 

in the contrary it can result to antagonism in high percentage. 

Regarding the piperacillin/tazobactam-colistin combination, it results to 

synergy and bactericidal activity only when it is used for colistin-susceptible isolates. 
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Despite the fact that combinations of colistin and carbapenems are being 

widely used in clinical practice, they have not being studied enough in vitro, while 

there is no data from experimental models in animals about their advantages against 

monotherapy. Additionally, there is poor data about isolates producing VIM MBLs, as 

this study is unique. Even though it seems that the results are depending on the 

specific characteristics of each isolate, the observation that high level resistance to 

colistin has negative results on the expected outcome of the combination is stable and 

is most probably of clinical significance. The accurate detection of MIC to colistin is 

of great importance in order to decide either in favor or against the use of these 

combinations.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



[144] 
 

8. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

1. Γιαμαρέλλου Ε. και συνεργάτες, Λοιμώξεις και Αντιμικροβιακή 

Χημειοθεραπεία, , Εκδόσεις Πασχαλίδης 2009. 

2. Webb, E. C. (ed.). 1984. Enzyme nomenclature 1984, vol. 1, p. 366, 374. 

Academic Press Inc. (London) Ltd. 

3. Ambler RP. The structure of beta-lactamases. Philos Trans R Soc Lond B Biol 

Sci 1980; 289: 321-331. 

4. Datta N, Kontomichalou P. Penicillinase synthesis controlled by infectious R 

factors in Enterobacteriaceae. Nature 1965; 208: 239-241. 

5. Rasheed JK, Biddle JW, Anderson KF, Washer L, Chenoweth C, Perrin J, 

Newton DW, Patel JB. Detection of the Klebsiella pneumoniae carbapenemase 

type 2 carbapenem-hydrolyzing enzyme in clinical isolates of Citrobacter 

freundii and K. oxytoca carrying a common plasmid. J Clin Microbiol. 2008; 

46: 2066–2069. 

6. Tibbetts R, Frye JG, Marschall J Warren D, Dunne W. Detection of KPC-2 in 

a clinical isolate of Proteus mirabilis and first reported description of 

carbapenemase resistance caused by a KPC beta-lactamase in P mirabilis. J 

Clin Microbiol. 2008; 46:3080–3083. 

7. Queenan AM, Bush K. Carbapenemases: the versatile beta-lactamases. Clin 

Microbiol Rev 2007; 20: 440–458. 

8. Ιστότοπος: http://www.lahey.org/studies, ανανέωση 10 Ιανουαρίου, 2012. 

9. Yigit H, Queenan AM, Anderson GJ, Domenech-Sanchez A, Biddle JW, 

Steward CD, Alberti S, Bush K, Tenover FC. Novel carbapenem-hydrolyzing 

β-lactamase KPC-1 from a carbapenem-resistant strain of Klebsiella 

pneumoniae. Antimicrob Agents Chemother. 2001; 45: 1151–61. 

10. Nordmann P, Cuzon G, Naas T. The real threat of Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase-producing bacteria. Lancet Infect Dis. 2009; 9: 228–36. 

11. Navon-Venezia S, Leavitt A, Schwaber MJ, Rasheed JK, Srinivasan A, Patel 

JB, Carmeli Y. First report on a hyperepidemic clone of KPC-3–producing 

Klebsiella pneumoniae in Israel genetically related to a strain causing 



[145] 
 

outbreaks in the United States. Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53: 818–

20. 

12. Giakkoupi P, Papagiannitsis CC, Miriagou V, Pappa O, Polemis M, 

Tryfinopoulou K, Tzouvelekis LS, Vatopoulos AC. An update of the evolving 

epidemic of blaKPC-2-carrying Klebsiella pneumoniae in Greece (2009-10). J 

Antimicrob Chemother. 2011; 66(7): 1510-3 

13. Nordmann P, Naas T, Poirel L. Global spread of Carbapenemase-producing 

Enterobacteriaceae. Emerg Infect Dis. 2011; 17: 1791–1798.  

14. Cuzon G, Naas T, Truong H, Villegas MV, Wisell KT, Carmeli Y, Gales AC, 

Venezia SN, Quinn JP, Nordmann P. Worldwide diversity of Klebsiella 

pneumoniae that produce β-lactamase blaKPC-2 gene. Emerg Infect Dis. 

2010; 16: 1349–56.  

15. Borer A, Saidel-Odes L, Riesenberg K, Eskira S, Peled N, Nativ R, Schlaeffer 

F, Sherf M. Attributable mortality rate for carbapenem-resistant Klebsiella 

pneumoniae bacteremia. Infect Control Hosp Epidemiol. 2009; 30: 972–6. 

16. Patel G, Huprikar S, Factor SH, Jenkins SG, Calfee DP Outcomes of 

carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae infection and the impact of 

antimicrobial and adjunctive therapies. Infect Control Hosp Epidemiol. 2008; 

29: 1099–106. 

17. Schwaber MJ, Klarfeld-Lidji S, Navon-Venezia S, Schwartz D, Leavitt A, 

Carmeli Y. Predictors of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae 

acquisition among hospitalized adults and effect of acquisition on mortality. 

Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52: 1028–33. 

18. Walsh TR, Toleman MA, Poirel L, Nordmann P. Metallo-β-lactamases: the 

quiet before the storm? Clin Microbiol Rev 2005; 18: 306–25. 

19. Ito H, Arakawa Y, Ohsuka S, Wacharotayankun R, Kato N, Ohta M. Plasmid-

mediated dissemination of the metallo-β-lactamase gene blaIMP among 

clinically isolated strains of Serratia marcescens. Antimicrob Agents 

Chemother. 1995; 39: 824–9. 

20. Bush K, Jacoby GA. Updated functional classification of beta lactamases. 

Antimicrob Agents Chemother 2010; 54(3): 969-76. 



[146] 
 

21. Daikos GL, Petrikkos P, Psichogiou M, Kosmidis C, Vryonis E, Skoutelis A, 

Georgousi K, Tzouvelekis LS, Tassios PT, Bamia C, Petrikkos G. Prospective 

observational study of the impact of VIM-1 metallo-β-lactamase on the 

outcome of patients with Klebsiella pneumoniae bloodstream infections. 

Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53: 1868–73. 

22. Yong D, Toleman MA, Giske CG, Cho HS, Sundman K, Lee K, Walsh TR. 

Characterization of a new metallo-β-lactamase gene, blaNDM-1, and a novel 

erythromycin esterase gene carried on a unique genetic structure in Klebsiella 

pneumoniae sequence type 14 from India. Antimicrob Agents Chemother. 

2009; 53: 5046–54. 

23. Kumarasamy K, Thirunarayan MA, Krishnan P. Coexistence of blaOXA-23 

with blaNDM-1 and armA in clinical isolates of Acinetobacter baumannii 

from India. J Antimicrob Chemother 2010; 65: 2253–2254. 

24. Nordmann P, Poirel L, Carrër A, Toleman MA, Walsh TR. How to detect 

NDM-1 producers. J Clin Microbiol. 2011;49:718–21. 

25. Nordmann P, Poirel L, Toleman MA, Walsh TR. Does broad-spectrum β-

lactam resistance due to NDM-1 herald the end of the antibiotic era for 

treatment of infections caused by Gram-negative bacteria? J Antimicrob 

Chemother. 2011; 66: 689–92. 

26. Walsh TR, Weeks J, Livermore DM, Toleman MA. Dissemination of NDM-1 

positive bacteria in the New Delhi environment and its implications for human 

health: an environmental point prevalence study. Lancet Infect Dis. 2011; 11: 

355–62. 

27. Poirel L, Lagrutta E, Taylor P, Pham J, Nordmann P. Emergence of metallo-β-

lactamase NDM-1-producing multidrug resistant Escherichia coli in Australia. 

Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 4914–16. 

28. Coque TM, Novais A, Carattoli A, Poirel L, Pitout J, Peixe L, Baquero F, 

Cantón R, Nordmann P. Dissemination of clonally related Escherichia coli 

strains expressing extended-spectrum β-lactamase CTX-M-15. Emerg Infect 

Dis. 2008; 14: 195–200. 



[147] 
 

29. Poirel L, Héritier C, Tolün V, Nordmann P. Emergence of oxacillinase-

mediated resistance to imipenem in Klebsiella pneumoniae. Antimicrob 

Agents Chemother. 2004; 48: 15–22. 

30. Carrër A, Poirel L, Yilmaz M, Akan OA, Feriha C, Cuzon G, Matar G, 

Honderlick P, Nordmann P. Spread of OXA-48–encoding plasmid in Turkey 

and beyond. Antimicrob Agents Chemother. 2010; 54: 1369–73. 

31. Cuzon G, Ouanich J, Gondret R, Naas T, Nordmann P. Outbreak of OXA-48–

positive carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae isolates in France. 

Antimicrob Agents Chemother. 2011; 55: 2420–3. 

32. Moquet O, Bouchiat C, Kinana A, Seck A, Arouna O, Bercion R, Breurec S, 

Garin B. Class D OXA-48 carbapenemase in multidrug-resistant 

enterobacteria, Senegal. Emerg Infect Dis. 2011; 17: 143–4. 

33. Benouda A, Touzani O, Khairallah MT, Araj GF, Matar GM. First detection of 

oxacillinase-mediated resistance to carbapenems in Klebsiella pneumoniae 

from Morocco. Ann Trop Med Parasitol. 2010; 104: 327–30. 

34. Poirel L, Ros A, Carrër A, Fortineau N, Carricajo A, Berthelot P, Nordmann 

P. Cross-border transmission of OXA-48–producing Enterobacter cloacae 

from Morocco to France. J Antimicrob Chemother. 2011; 66: 1181–2. 

35. Castanheira M, Deshpande LM, Mathai D, Bell JM, Jones RN, Mendes RE. 

Early dissemination of NDM-1- and OXA-181-producing Enterobacteriaceae 

in Indian hospitals: report from the SENTRY Antimicrobial Surveillance 

Program, 2006–2007. Antimicrob Agents Chemother. 2011; 55: 1274–8. 

36. Kalpoe JS, Al Naiemi N, Poirel L, Nordmann P. Detection of an Ambler class 

D OXA-48-type β-lactamase in a Klebsiella pneumoniae strain in The 

Netherlands. J Med Microbiol. 2011; 60: 677–8. 

37. Towner KJ, Levi K, Vlassiadi M; ARPAC Steering Group. Genetic diversity 

of carbapenemresistant isolates of Acinetobacter baumannii in Europe. Clin 

Microbiol Infect 2008; 14:161–167 

38. Lim HM, Pene JJ, and Shaw RW. Cloning, nucleotide sequence, and 

expression of the Bacillus cereus 5/B/6 β-lactamase II structural gene. J 

Bacteriol. 1988; 170: 2873-2878. 



[148] 
 

39. Chen YH, Succi J, Tenover FC, and Koehler TM. β-Lactamase genes of the 

penicillin-susceptible Bacillus anthracis Sterne strain. J Bacteriol. 2003; 185: 

823-830. 

40. Walsh TR, Hall L, Assinder SJ, Nichols WW, Cartwright SJ, MacGowan AP, 

and Bennett PM. Sequence analysis of the L1 metallo-β-lactamase from 

Xanthomonas maltophilia. Biochim. Biophys. Acta 1994; 1218: 199-201. 

41. Massidda O, Rossolini GM, and Satta G. The Aeromonas hydrophila cphA 

gene: molecular heterogeneity among class B metallo-β-lactamases. J 

Bacteriol. 1991; 173: 4611-4617. 

42. Rossolini GM, Franceschini N, Lauretti L, Caravelli B, Riccio ML, Galleni M, 

Frere JM, and Amicosante G. Cloning of a Chryseobacterium 

(Flavobacterium) meningosepticum chromosomal gene (blaACME) encoding 

an extended-spectrum class A β-lactamase related to the Bacteroides 

cephalosporinases and the VEB-1 and PER β-lactamases. Antimicrob. Agents 

Chemother. 1999; 43: 2193-2199. 

43. Bellais S, Poirel L, Leotard S, Naas T, and Nordmann P. Genetic diversity of 

carbapenem-hydrolyzing metallo-β-lactamases from Chryseobacterium 

(Flavobacterium) indologenes. Antimicrob. Agents Chemother. 2000; 44: 

3028-3034. 

44. Boschi L, Mercuri PS, Riccio ML, Amicosante G, Galleni M, Frere JM, and 

Rossolini GM. The Legionella (Fluoribacter) gormanii metallo-β-lactamase: a 

new member of the highly divergent lineage of molecular-subclass B3 β-

lactamases. Antimicrob Agents Chemother. 2000; 44: 1538-1543. 

45. Simm AM, Higgins CS, Pullan ST, Avison MB, Niumsup P, Erdozain O, 

Bennett PM, and Walsh TR. A novel metallo-β-lactamase, Mbl1b, produced 

by the environmental bacterium Caulobacter crescentus. FEBS Lett. 2001;  

509: 350-354. 

46. Mammeri H, Bellais S, and Nordmann P. Chromosome-encoded β-lactamases 

TUS-1 and MUS-1 from Myroides odoratus and Myroides odoratimimus 

(Formerly Flavobacterium odoratum), new members of the lineage of 

molecular subclass B1 metalloenzymes. Antimicrob. Agents Chemother. 

2002; 46: 3561-3567. 



[149] 
 

47. Rossolini GM, Condemi MA, Pantanella F, Docquier JD, Amicosante G, 

Thaller MC. Metallo-beta-lactamase producers in environmental microbiota: 

new molecular class B enzyme in Janthinobacterium lividum. Antimicrob 

Agents Chemother. 2001; 45: 837-844. 

48. Naas T, Bellais S, and Nordmann P. Molecular and biochemical 

characterization of a carbapenem-hydrolysing β-lactamase from 

Flavobacterium johnsoniae. J Antimicrob Chemother. 2003; 51: 267-273. 

49. Saavedra MJ, Peixe L, Sousa JC, Henriques I, Alves A, Correia A. Sfh-1, a 

subclass B2 metallo-β-lactamase from a Serratia fonticola environmental 

isolate. Antimicrob Agents Chemother. 2003; 47: 2330-2333. 

50. Walsh TR, MacGowan AP, and Bennett PM. Sequence analysis and enzyme 

kinetics of the L2 serine β-lactamase from Stenotrophomonas maltophilia. 

Antimicrob Agents Chemother. 1997; 41: 1460-1464. 

51. Thompson JS, and Malamy MH. Sequencing of the gene for an imipenem-

cefoxitin-hydrolyzing enzyme (CfiA) from Bacteroides fragilis TAL2480 

reveals strong similarity between CfiA and Bacillus cereus β-lactamase BCII. 

J Bacteriol. 1990; 172: 2584-2593. 

52. Concha NO, Rasmussen BA, Bush K, and Herzberg O. Crystal structure of the 

wide-spectrum binuclear zinc β-lactamase from Bacteroides fragilis. Structure 

1996; 4: 823-836. 

53. Crowder  MW, Wang Z, Franklin SL, Zovinka EP, and Benkovic SJ. 

Characterization of the metal-binding sites of the β-lactamase from 

Bacteroides fragilis. Biochemistry 1996; 35: 12126-12132. 

54. Wang Z, and Benkovic SJ. Purification, characterization, and kinetic studies of 

a soluble Bacteroides fragilis metallo-β-lactamase that provides multiple 

antibiotic resistance. J Biol Chem.1998; 273: 22402-22408. 

55. Wang Z, Fast W, and Benkovic SJ. On the mechanism of the metallo-β-

lactamase from Bacteroides fragilis. Biochemistry 1999; 38: 10013-10023. 

56. Podglajen I, Breuil J, and Collatz E. Insertion of a novel DNA sequence, 

IS1186, upstream of the silent carbapenemase gene cfiA, promotes expression 



[150] 
 

of carbapenem resistance in clinical isolates of Bacteroides fragilis. Mol. 

Microbiol. 1994; 12: 105-114. 

57. Podglajen I, Breuil J, Casin I, and Collatz E. Genotypic identification of two 

groups within the species Bacteroides fragilis by ribotyping and by analysis of 

PCR-generated fragment patterns and insertion sequence content. J Bacteriol. 

1995; 177: 5270-5275. 

58. Yamazoe K, Kato N, Kato H, Tanaka K, Katagiri Y, and Watanabe K. 

Distribution of the cfiA gene among Bacteroides fragilis strains in Japan and 

relatedness of cfiA to imipenem resistance. Antimicrob Agents Chemother. 

1999; 43: 2808-2810. 

59. Watanabe M, Iyobe S, Inoue M, Mitsuhashi S. Transferable imipenem 

resistance in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother 1991; 

35: 147–151. 

60. Ito H, Arakawa Y, Ohsuka S, Wacharotayankun R, Kato N, Ohta M. Plasmid-

mediated dissemination of the metallo-beta-lactamase gene blaIMP among 

clinically isolated strains of Serratia marcescens. Antimicrob Agents 

Chemother 1995; 39: 824–829. 

61. Senda K, Arakawa Y, Nakashima K, Ito H, Ichiyama S, Shimokata K, Kato N, 

Ohta M. Multifocal outbreaks of metallo-beta-lactamase-producing 

Pseudomonas aeruginosa resistant to broad-spectrum beta-lactams, including 

carbapenems. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 349–353. 

62. Senda K, Arakawa Y, Ichiyama S, Nakashima K, Ito H, Ohsuka S, Shimokata 

K, Kato N, Ohta M. PCR detection of metallo-beta lactamase gene (blaIMP) 

in gram-negative rods resistant to broad-spectrum beta-lactams. J Clin 

Microbiol 1996; 34: 2909–2913. 

63. Rossolini GM. Acquired metallo-beta-lactamases: an increasing clinical threat. 

Clin Infect Dis 2005; 41: 1557–1558. 

64. Walsh TR. The emergence and implications of metallo-beta-lactamases in 

Gram-negative bacteria. Clin Microbiol Infect 2005; 11 (suppl 6): 2–9. 

65. Walsh TR. Clinically significant carbapenemases: an update. Curr Opin Infect 

Dis 2008; 21: 367–371. 



[151] 
 

66. Poirel L, Pitout JD, Nordmann P. Carbapenemases: molecular diversity and 

clinical consequences. Future Microbiol 2007; 2: 501–512. 

67. Cornaglia G, Giamarellou H, Rossolini GM. Metallo-β-lactamases: a last 

frontier for β-lactams? Lancet Infect Dis. 2011; 11(5): 381-93. 

68. Osano E, Arakawa Y, Wacharotayankun R, Ohta M, Horii T, Ito H, 

Yoshimura F, Kato N. Molecular characterization of an enterobacterial metallo 

β-lactamase found in a clinical isolate of Serratia marcescens that shows 

imipenem resistance. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 71–78. 

69. Miriagou V, Cornaglia G, Edelstein M, Galani I, Giske CG, Gniadkowski M, 

et al. Acquired carbapenemases in Gram-negative bacterial pathogens: 

detection and surveillance issues. Clin Microbiol Infect. 2010;16:112–22. 

70. Docquier JD, Riccio ML, Mugnaioli C, Luzzaro F, Endimiani A, Toniolo 

A,Amicosante G, Rossolini GM. IMP-12, a new plasmid-encoded metallo-β-

lactamase from a Pseudomonas putida clinical isolate. Antimicrob Agents 

Chemother 2003; 47: 1522–28. 

71. Lauretti L, Riccio ML, Mazzariol A, Cornaglia G, Amicosante G, Fontana R, 

Rossolini GM. Cloning and characterization of blaVIM, a new integron-borne 

metallo-β-lactamase gene from a Pseudomonas aeruginosa clinical isolate. 

Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 1584–90. 

72. Docquier JD, Lamotte-Brasseur J, Galleni M, Amicosante G, Frère JM, 

Rossolini GM. On functional and structural heterogeneity of VIM-type 

metallo-β-lactamases. J Antimicrob Chemother 2003; 51: 257–266 

73. Rolain JM, Parola P, Cornaglia G. New Delhi metallo-beta-lactamase (NDM-

1): towards a new pandemia? Clin Microbiol Infect 2010; 16: 1699–701. 

74. Kumarasamy KK, Toleman MA, Walsh TR, Bagaria J, Butt F, Balakrishnan 

R, et al. Emergence of a new antibiotic resistance mechanism in India, 

Pakistan, and the UK: a molecular, biological, and epidemiological study. 

Lancet Infect Dis. 2010;10:597–602. 

75. Jones RN, Deshpande LM, Bell JM, Turnidge JD, Kohno S, Hirakata Y, Ono 

Y, Miyazawa Y, Kawakama S, Inoue M, Hirata Y, Toleman MA. Evaluation 

of the contemporary occurrence rates of metallo-β-lactamases in multidrug-



[152] 
 

resistant Gram-negative bacilli in Japan: report from the SENTRY 

Antimicrobial Surveillance Program (1998–2002). Diagn Microbiol Infect Dis 

2004; 49: 289–94. 

76. Shibata N, Doi Y, Yamane K, Yagi T, Kurokawa H, Shibayama K, Kato H, 

Kai K, Arakawa Y. PCR typing of genetic determinants for metallo-β-

lactamases and integrases carried by Gram-negative bacteria isolated in Japan, 

with focus on the class 3 integron. J Clin Microbiol 2003; 41: 5407–13. 

77. Garza-Ramos U, Morfi n-Otero R, Sader HS, Jones RN, Hernández E, 

Rodriguez-Noriega E, Sanchez A, Carrillo B, Esparza-Ahumada S, Silva-

Sanchez J. Metallo-β-lactamase gene blaIMP-15 in a class 1 integron, In95, 

from Pseudomonas aeruginosa clinical isolates from a hospital in Mexico. 

Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 2943–46. 

78. Fukigai S, Alba J, Kimura S, Iida T, Nishikura N, Ishii Y, Yamaguchi K. 

Nosocomial outbreak of genetically related IMP-1 β-lactamase-producing 

Klebsiella pneumoniae in a general hospital in Japan. Int J Antimicrob Agents 

2007; 29: 306–10. 

79. Kouda S, Kuwahara R, Ohara M, Shigeta M, Fujiwara T, Komatsuzawa H, 

Usui T, Sugai M. First isolation of blaIMP-7 in a Pseudomonas aeruginosa in 

Japan. J Infect Chemother 2007; 13: 276–77. 

80. Iyobe S, Kusadokoro H, Ozaki J, Matsumura N, Minami S, Haruta S, Sawai T, 

O'Hara K. Amino acid substitutions in a variant of IMP-1 metallo-β-lactamase. 

Antimicrob Agents Chemother 2000; 44: 2023–27. 

81. Yano H, Kuga A, Okamoto R, Kitasato H, Kobayashi T, Inoue M. Plasmid-

encoded metallo-β-lactamase (IMP-6) conferring resistance to carbapenems, 

especially meropenem. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 1343–48. 

82. Iyobe S, Kusadokoro H, Takahashi A, Yomoda S, Okubo T, Nakamura A, 

O'Hara K. Detection of a variant metallo-β-lactamase, IMP-10, from two 

unrelated strains of Pseudomonas aeruginosa and an Alcaligenes xylosoxidans 

strain. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 2014–16. 

83. Sekiguchi J, Morita K, Kitao T, Watanabe N, Okazaki M, Miyoshi-Akiyama 

T, Kanamori M, Kirikae T. KHM-1, a novel plasmid mediated metallo-β-



[153] 
 

lactamase from a Citrobacter freundii clinical isolate. Antimicrob Agents 

Chemother 2008; 52: 4194–97. 

84. Yum JH, Yi K, Lee H, Yong D, Lee K, Kim JM, Rossolini GM, Chong Y. 

Molecular characterization of metallo-β-lactamase-producing Acinetobacter 

baumannii and Acinetobacter genomospecies 3 from Korea: identification of 

two new integrons carrying the blaVIM-2 gene cassettes. J Antimicrob 

Chemother 2002; 49: 837–40. 

85. Lee K, Yum JH, Yong D, Lee HM, Kim HD, Docquier JD, Rossolini GM, 

Chong Y. Novel acquired metallo-β-lactamase gene, blaSIM-1, in a class 1 

integron from Acinetobacter baumannii clinical isolates from Korea. 

Antimicrob Agents Chemother 2005; 49: 4485–91. 

86. Lee K, Kim CK, Hong SG, Choi J, Song S, Koh E, Yong D, Jeong SH, Yum 

JH, Docquier JD, Rossolini GM, Chong Y. Characteristics of clinical isolates 

of Acinetobacter genomospecies 10 carrying two different metallo-β-

lactamases. Int J Antimicrob Agents 2010; 36: 259–63. 

87. Nho SO, Jin JS, Kim JW, Oh JY, Kim J, Lee YC, Seol SY, Cho DT, Lee JC. 

Dissemination of the blaIMP-1 and blaVIM-2 metallo-β-lactamase genes 

among genetically unrelated Pseudomonas aeruginosa isolates in a South 

Korean hospital. Int J Antimicrob Agents 2008; 31: 586–88. 

88. Ryoo NH, Lee K, Lim JB, Lee YH, Bae IK, Jeong SH. Outbreak by 

meropenem-resistant Pseudomonas aeruginosa producing IMP-6 metallo-β-

lactamase in a Korean hospital. Diagn Microbiol Infect Dis 2009; 63: 115–17. 

89. Chu YW, Aal-Shah M, Houang ET, Palepou MI, Lyon DJ, Woodford N, 

Livermore DM. IMP-4, a novel metallo-β-lactamase from nosocomial 

Acinetobacter spp collected in Hong Kong between 1994 and 1998. 

Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 710–14. 

90. Mendes RE, Bell JM, Turnidge JD, Yang Q, Yu Y, Sun Z, Jones RN. 

Carbapenem-resistant isolates of Klebsiella pneumoniae in China and 

detection of a conjugative plasmid (blaKPC-2 plus qnrB4) and a blaIMP-4 

gene. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 798–99. 



[154] 
 

91. Cheng X, Wang P, Wang Y, Zhang H, Tao C, Yang W, Liu M, Jia W. 

Identification and distribution of the clinical isolates of imipenem-resistant 

Pseudomonas aeruginosa carrying metallo-β-lactamase and/or class 1 integron 

genes. J Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci 2008; 28: 235–38. 

92. Chen LR, Zhou HW, Cai JC, Zhang R, Chen GX. Detection of plasmid-

mediated IMP-1 metallo-β-lactamase and quinolone resistance determinants in 

an ertapenem-resistant Enterobacter cloacae isolate. J Zhejiang Univ Sci B 

2009; 10: 348–54. 

93. Wang H, Guo P, Sun H, Wang H, Yang Q, Chen M, Xu Y, Zhu Y. Molecular 

epidemiology of clinical isolates of carbapenem-resistant Acinetobacter spp 

from Chinese hospitals. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51: 4022–28. 

94. Xiong J, Hynes MF, Ye H, Chen H, Yang Y, M'zali F, Hawkey PM. blaIMP-9 

and its association with large plasmids carried by  Pseudomonas aeruginosa 

isolates from the People’s Republic of China. Antimicrob Agents Chemother 

2006; 50: 355–58. 

95. Wang C, Wang J, Mi Z. Pseudomonas  aeruginosa producing VIM-2 metallo-

β-lactamases and carrying two aminoglycoside-modifying enzymes in China. J 

Hosp Infect 2006; 62: 522–24. 

96. Yan JJ, Hsueh PR, Ko WC, Luh KT, Tsai SH, Wu HM, Wu JJ. Metallo-β-

lactamases in clinical Pseudomonas isolates in Taiwan and identification of 

VIM-3, a novel variant of the VIM-2 enzyme. Antimicrob Agents Chemother 

2001; 45: 2224–28. 

97. Lee MF, Peng CF, Hsu HJ, Chen YH. Molecular characterization of the 

metallo-β-lactamase genes in imipenem-resistant Gram-negative bacteria from 

a university hospital in southern Taiwan. Int J Antimicrob Agents 2008; 32: 

475–80. 

98. Lin YC, Sheng WH, Chen YC, Chang SC, Hsia KC, Li SY. Differences in 

carbapenem resistance genes among Acinetobacter baumannii, Acinetobacter 

genospecies 3 and Acinetobacter genospecies 13TU in Taiwan. Int J 

Antimicrob Agents 2010; 35: 439–43. 



[155] 
 

99. Chiu CH, Lee HY, Tseng LY, Chen CL, Chia JH, Su LH, Liu SY. 

Mechanisms of resistance to ciprofloxacin, ampicillin/sulbactam and 

imipenem in Acinetobacter baumannii clinical isolates in Taiwan. Int J 

Antimicrob Agents 2010; 35: 382–86. 

100. Yan JJ, Ko WC, Chuang CL, Wu JJ. Metallo-β-lactamase-producing 

Enterobacteriaceae isolates in a university hospital in Taiwan: prevalence of 

IMP-8 in Enterobacter cloacae and first identification of VIM-2 in 

Citrobacter freundii. J Antimicrob Chemother 2002; 50: 503–11. 

101. Yan JJ, Ko WC, Wu JJ. Identification of a plasmid encoding SHV-12, TEM-1, 

and a variant of IMP-2 metallo-β-lactamase, IMP-8, from a clinical isolate of 

Klebsiella pneumoniae. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 2368–71. 

102. Castanheira M, Bell JM, Turnidge JD, Mathai D, Jones RN. Carbapenem 

resistance among Pseudomonas aeruginosa strains from India: evidence for 

nationwide endemicity of multiple metallo-β-lactamase clones (VIM-2, -5, -6, 

and -11 and the newly characterized VIM-18). Antimicrob Agents Chemother 

2009; 53: 1225–27. 

103. Azim A, Dwivedi M, Rao PB, Baronia AK, Singh RK, Prasad KN, Poddar B, 

Mishra A, Gurjar M, Dhole TN. Epidemiology of bacterial colonization at 

intensive care unit admission with emphasis on extended-spectrum β-

lactamase- and metallo-β-lactamase-producing Gram-negative bacteria - an 

Indian experience. J Med Microbiol 2010; 59: 955–60. 

104. Dwivedi M, Mishra A, Azim A, Singh RK, Baronia AK, Prasad KN, Dhole 

TN, Dwivedi UN. Ventilator-associated pneumonia caused by carbapenem-

resistant Enterobacteriaceae carrying multiple metallo-β-lactamase genes. 

Indian J Pathol Microbiol 2009; 52: 339–42. 

105. Khosravi Y, Tee Tay S, Vadivelu J. Metallo-β-lactamase-producing 

imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa clinical isolates in a university 

teaching hospital in Malaysia: detection of IMP-7 and first identification of 

IMP-4, VIM-2, and VIM-11. Diagn Microbiol Infect Dis 2010; 67: 294–96. 

106. Koh TH, Wang GC, Sng LH. IMP-1 and a novel metallo-β- lactamase, VIM-6, 

in fluorescent pseudomonads isolated in Singapore. Antimicrob Agents 

Chemother 2004; 48: 2334–36. 



[156] 
 

107. Koh TH, Sng LH, Wang GC, Hsu LY, Zhao Y. IMP-4 and OXA β-lactamases 

in Acinetobacter baumannii from Singapore. J Antimicrob Chemother 2007; 

59: 627–32. 

108. Al-Agamy MH, Shibl AM, Tawfi k AF, Radwan HH. High prevalence of 

metallo-β-lactamase-producing Pseudomonas aeruginosa from Saudi Arabia. 

J Chemother 2009; 21: 461–62. 

109. Khosravi AD, Mihani F. Detection of metallo-β-lactamase-producing 

Pseudomonas aeruginosa strains isolated from burn patients in Ahwaz, Iran. 

Diagn Microbiol Infect Dis 2008; 60: 125–28. 

110. Daoud Z, Hobeika E, Choucair A, Rohban R. Isolation of the first metallo-β-

lactamase producing Klebsiella pneumoniae in Lebanon. Rev Esp Quimioter 

2008; 21: 123–26. 

111. Poirel L, Al Maskari Z, Al Rashdi F, Bernabeu S, Nordmann P. NDM-1-

producing Klebsiella pneumoniae isolated in the Sultanate of Oman. J 

Antimicrob Chemother 2011; 66(2): 304-6. 

112. Cornaglia G, Riccio ML, Mazzariol A, Lauretti L, Fontana R, Rossolini GM. 

Appearance of IMP-1 metallo-β-lactamase in Europe. Lancet 1999; 353: 899–

900. 

113. Docquier JD, Lamotte-Brasseur J, Galleni M, Amicosante G, Frėre JM, 

Rossolini GM. On functional and structural heterogeneity of VIM-type 

metallo-β-lactamases. J Antimicrob Chemother 2003; 51: 257–66. 

114. Pagani L, Colinon C, Migliavacca R, Labonia M, Docquier JD, Nucleo E, 

Spalla M, Li Bergoli M, Rossolini GM. Nosocomial outbreak caused by 

multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa producing IMP-13 metallo-β-

lactamase. J Clin Microbiol 2005; 43: 3824–28. 

115. Mazzariol A, Mammina C, Koncan R, Di Gaetano V, Di Carlo P, Cipolla D, 

Corsello G, Cornaglia G. A novel VIM-type metallo-β-lactamase (VIM-14) in 

a Pseudomonas aeruginosa clinical isolate from a neonatal intensive care unit. 

Clin Microbiol Infect 2011; 17(5): 722-4. 

116. Cornaglia G, Akova M, Amicosante G, Cantón R, Cauda R, Docquier JD et al, 

for the ESCMID Study Group for Antimicrobial Resistance Surveillance 



[157] 
 

(ESGARS). Metallo- β-lactamases as emerging resistance determinants in 

Gram-negative pathogens: open issues. Int J Antimicrob Agents 2007; 29: 

380–88. 

117. Struelens MJ, Monnet DL, Magiorakos AP, O’Connor FS, Giesecke J, for the 

European NDM-1 Survey Participants. New Delhi metallo-β-lactamase 1-

producing Enterobacteriaceae: emergence and response in Europe. Euro 

Surveill 2010; 15: 19716. 

118. Pournaras S, Tsakris A, Maniati M, Tzouvelekis LS, Maniatis AN. Novel 

variant (blaVIM-4) of the metallo-β-lactamase gene blaVIM-1 in a clinical 

strain of Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 

4026–28. 

119. Tsakris A, Ikonomidis A, Pournaras S, Tzouvelekis LS, Sofianou D, Legakis 

NJ, Maniatis AN. VIM-1 metallo-β- lactamase in Acinetobacter baumannii. 

Emerg Infect Dis 2006; 12: 981–83. 

120. Sofianou D, Markogiannakis A, Metzidie E, Pournaras S, Tsakris A. VIM-2 

metallo-β-lactamase in Achromobacter xylosoxidans in Europe. Eur J Clin 

Microbiol Infect Dis 2005; 24: 854–55. 

121. Figueiredo S, Poirel L, Papa A, Koulourida V, Nordmann P. First 

identification of VIM-4 metallo-β-lactamase in Acinetobacter spp. Clin 

Microbiol Infect 2008; 14: 289–90. 

122. Pournaras S, Poulou A, Voulgari E, Vrioni G, Kristo I, Tsakris A. Detection of 

the new metallo-β-lactamase VIM-19 along with KPC-2, CMY-2 and CTX-

M-15 in Klebsiella pneumoniae. J Antimicrob Chemother 2010; 65: 1604–07. 

123. Pournaras S, Ikonomidis A, Tzouvelekis LS, Tokatlidou D, Spanakis N, 

Maniatis AN, Legakis NJ, Tsakris A. VIM-12, a novel plasmid-mediated 

metallo-β-lactamase from Klebsiella pneumoniae that resembles a VIM-

1/VIM-2 hybrid. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49: 5153–56. 

124. Siarkou VI, Vitti D, Protonotariou E, Ikonomidis A, Sofianou D. Molecular 

epidemiology of outbreak-related Pseudomonas aeruginosa strains carrying 

the novel variant blaVIM-17 metallo-β-lactamase gene. Antimicrob Agents 

Chemother 2009; 53: 1325–30. 



[158] 
 

125. Bahar G, Mazzariol A, Koncan R, Mert A, Fontana R, Rossolini GM, 

Cornaglia G. Detection of VIM-5 metallo-β-lactamase in a Pseudomonas 

aeruginosa clinical isolate from Turkey. J Antimicrob Chemother 2004; 54: 

282–83. 

126. Midilli K, Aygun G, Kuskucu M, et al. A new variant of metallo-β-lactamase 

detected in a Klebsiella pneumoniae strain: VIM-5. KLIMIK Congress; 

Istanbul, Turkey; 2003. S-21. 

127. Yildirim I, Ceyhan M, Gur D, Mugnaioli C, Rossolini GM. First detection of 

VIM-1 type metallo-β-lactamase in a multidrug resistant Klebsiella 

pneumoniae clinical isolate from Turkey also producing the CTX-M-15 

extended-spectrum β-lactamase. J Chemother 2007; 19: 467–68. 

128. Yakupogullari Y, Poirel L, Bernabeu S, Kizirgil A, Nordmann P. Multidrug-

resistant Pseudomonas aeruginosa isolate co-expressing extended-spectrum β-

lactamase PER-1 and metallo-β-lactamase VIM-2 from Turkey. J Antimicrob 

Chemother 2008; 61: 221–22. 

129. Ozgumus OB, Caylan R, Tosun I, Sandalli C, Aydin K, Koksal I. Molecular 

epidemiology of clinical Pseudomonas aeruginosa isolates carrying IMP-1 

metallo-β-lactamase gene in a University Hospital in Turkey. Microb Drug 

Resist 2007; 13: 191–98. 

130. Poirel L, Naas T, Nicolas D, Collet L, Bellais S, Cavallo JD, Nordmann P. 

Characterization of VIM-2, a carbapenem-hydrolyzing metallo-β-lactamase 

and its plasmid - and integron-borne gene from a Pseudomonas aeruginosa 

clinical isolate in France. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44: 891–97. 

131. Neuwirth C, Siebor E, Robin F, Bonnet R. First occurrence of an IMP metallo-

β-lactamase in Aeromonas caviae: IMP-19 in an isolate from France. 

Antimicrob Agents Chemother 2007; 51: 4486–88. 

132. Lartigue MF, Poirel L, Nordmann P. First detection of a carbapenem-

hydrolyzing metalloenzyme in an Enterobacteriaceae isolate in France. 

Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 4929–30. 

133. Biendo M, Canarelli B, Thomas D, Rousseau F, Hamdad F, Adjide C, Laurans 

G, EbF. Successive emergence of extended-spectrum β-lactamase-producing 



[159] 
 

and carbapenemase producing Enterobacter aerogenes isolates in a university 

hospital. J Clin Microbiol 2008; 46: 1037–44. 

134. Hocquet D, Plesiat P, Dehecq B, Mariotte P, Talon D, Bertrand X, for the 

Observatoire National de l’Epidemiologie de la Resistance Bacterienne aux 

Antibiotiques. Nationwide investigation of extendedspectrum β-lactamases, 

metallo-β-lactamases, and extended spectrum oxacillinases produced by 

Pseudomonas aeruginosa strains in France. Antimicrob Agents Chemother 

2010; 54: 3512–15. 

135. Poirel L, Ros A, Carricajo A, Berthelot P, Pozzetto B, Bernabeu S, Nordmann 

P. Extremely drug-resistant Citrobacter freundii identified in a patient 

returning from India and producing NDM-1 and other carbapenemases. 

Antimicrob Agents Chemother 2010; 55: 447–48. 

136. Woodford N, Zhang J, Kaufmann ME, Yarde S, Tomas Mdel M, Faris C, 

Vardhan MS, Dawson S, Cotterill SL, Livermore DM. Detection of 

Pseudomonas aeruginosa isolates producing VEB-type extended-spectrum β-

lactamases in the United Kingdom. J Antimicrob Chemother 2008; 62: 1265–

68. 

137. Pena C, Suarez C, Tubau F, Gutierrez O, Domínguez A, Oliver A, Pujol M, 

Gudiol F, Ariza J. Nosocomial spread of Pseudomonas aeruginosa producing 

the metallo-β-lactamase VIM-2 in a Spanish hospital: clinical and 

epidemiological implications. Clin Microbiol Infect 2007; 13: 1026–29. 

138. Juan C, Beceiro A, Gutierrez O, Albertí S, Garau M, Pérez JL, Bou G, Oliver 

A. Characterization of the new metallo-β-lactamase VIM-13 and its integron-

borne gene from a Pseudomonas aeruginosa clinical isolate in Spain. 

Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 3589–96. 

139. Da Silva GJ, Correia M, Vital C, Ribeiro G, Sousa JC, Leitão R, Peixe L, 

Duarte A. Molecular characterization of blaIMP-5, a new integron-borne 

metallo-β-lactamase gene from an Acinetobacter baumannii nosocomial 

isolate in Portugal. FEMS Microbiol Lett 2002; 215: 33–39. 

140. Santos C, Caetano T, Ferreira S, Mendo S. First description of blaIMP-8 in a 

Pseudomonas mendocina isolated at the Hospital Infante D. Pedro, Aveiro, 

Portugal. Res Microbiol 2010; 161: 305–07. 



[160] 
 

141. Deplano A, Rodriguez-Villalobos H, Glupczynski Y, Bogaerts P, Allemeersch 

D, Grimmelprez A, Mascart G, Bergès L, Byl B, Laurent C, Struelens MJ. 

Emergence and dissemination of multidrug resistant clones of Pseudomonas 

aeruginosa producing VIM-2 metallo-β-lactamase in Belgium. Euro Surveill 

2007; 12: E070118.2. 

142. Bogaerts P, Verroken A, Jans B, Denis O, Glupczynski Y. Global spread of 

New Delhi metallo-β-lactamase 1. Lancet Infect Dis 2010; 10: 831–32. 

143. Poirel L, Rodriguez-Martinez JM, Al Naiemi N, Debets-Ossenkopp YJ, 

Nordmann P. Characterization of DIM-1, an integron-encoded metallo-β-

lactamase from a Pseudomonas stutzeri clinical isolate in the Netherlands. 

Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 2420–24. 

144. Samuelsen O, Buaro L, Toleman MA, Giske CG, Hermansen NO, Walsh TR, 

Sundsfjord A. The first metallo-β-lactamase identified in Norway is associated 

with a TniC-like transposon in a Pseudomonas aeruginosa isolate of sequence 

type 233 imported from Ghana. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53: 331–

32. 

145. Samuelsen O, Toleman MA, Sundsfjord A, Rydberg J, Leegaard TM, Walder 

M, Lia A, Ranheim TE, Rajendra Y, Hermansen NO, Walsh TR, Giske CG. 

Molecular epidemiology of metallo-β-lactamase-producing Pseudomonas 

aeruginosa isolates from Norway and Sweden shows import of international 

clones and local clonal expansion. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 

346–52. 

146. Hammerun AM, Toleman MA, Hanse F, Kristensen B, Lester CH, Walsh TR, 

Fuursted K. Global spread of New Delhi metallo-β-lactamase 1. Lancet Infect 

Dis 2010; 10: 829–30. 

147. Samuelsen O, Thilesen CM, Heggelund L, Vada AN, Kummel A, Sunsfjord 

A. Identification of NDM-1-producing Enterobacteriaceae in Norway. J 

Antimicrob Chemother 2011; 66: 670–72. 

148. Valenza G, Joseph B, Elias J, Claus H, Oesterlein A, Engelhardt K, Turnwald 

D, Frosch M, Abele-Horn M, Schoen C. First survey of metallo-β-lactamases 

in clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa in a German university 

hospital. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 3493–97. 



[161] 
 

149. Weile J, Rahmig H, Gfroer S, Schroeppel K, Knabbe C, Susa M. First 

detection of a VIM-1 metallo-β-lactamase in a carbapenem resistant 

Citrobacter  freundii clinical isolate in an acute hospital in Germany. Scand J 

Infect Dis 2007; 39: 264–66. 

150. Schneider I, Keuleyan E, Rasshofer R, Markovska R, Queenan AM, 

Bauernfeind A. VIM-15 and VIM-16, two new VIM-2-like metallo-β-

lactamases in Pseudomonas aeruginosa isolates from Bulgaria and Germany. 

Antimicrob Agents Chemother 2008;52:2977-9. 

151. Castanheira M, Toleman MA, Jones RN, Schmidt FJ, Walsh TR. Molecular 

characterization of a β-lactamase gene, blaGIM-1, encoding a new subclass of 

metallo-β-lactamase. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 4654–61. 

152. Duljasz W, Gniadkowski M, Sitter S, Wojna A, Jebelean C. First organisms 

with acquired metallo-β-lactamases (IMP-13, IMP-22, and VIM-2) reported in 

Austria. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53: 2221–22. 

153. Gottig S, Pfeifer Y, Wichelhas TA, Zacharowski K, Bingold T, Averhoff B, 

Brandt C, Kempf VA. Global spread of New Delhi metallo-β-lactamase 1. 

Lancet Infect Dis 2010; 10: 828–29.  

154. Hrabak J, Cervena D, Izdebski R, Duljasz W, Gniadkowski M, Fridrichová M, 

Urbásková P, Zemlicková H. Regional spread of Pseudomonas aeruginosa 

ST357 producing the IMP-7 metallo-β- lactamase in central Europe. J Clin 

Microbiol 2011; 49: 474–75. 

155. Wroblewska MM, Towner KJ, Marchel H, Luczak M. Emergence and spread 

of carbapenem-resistant strains of Acinetobacter baumannii in a tertiary-care 

hospital in Poland. Clin Microbiol Infect 2007; 13: 490–96. 

156. Sekowska A, Hryniewicz W, Gniadkowski M, Deptuła A, Kusza K, 

Gospodarek E. Antimicrobial susceptibility of metallo-β-lactamase positive 

and negative Klebsiella pneumoniae strains isolated from intensive care unit 

patients. Pol J Microbiol 2010; 59: 67–69. 

157. Libisch B, Gacs M, Csiszar K, Muzslay M, Rokusz L, Fuzi M. Isolation of an 

integron-borne blaVIM-4 type metallo-β-lactamase gene from a carbapenem-



[162] 
 

resistant Pseudomonas aeruginosa clinical isolate in Hungary. Antimicrob 

Agents Chemother 2004; 48: 3576–78. 

158. Libisch B, Giske CG, Kovacs B, Toth TG, Fuzi M. Identification of the first 

VIM metallo-β-lactamase-producing multiresistant Aeromonas hydrophila 

strain. J Clin Microbiol 2008; 46: 1878–80. 

159. Kristof  K, Toth A, Damjanova I, Jánvári L, Konkoly-Thege M, Kocsis B, 

Koncan R, Cornaglia G, Szego E, Nagy K, Szabó D. Identification of a 

blaVIM-4 gene in the internationally successful Klebsiella pneumoniae ST11 

clone and in a Klebsiella oxytoca strain in Hungary. J Antimicrob Chemother 

2010; 65: 1303–05. 

160. Giske CG, Libisch B, Colinon C, Scoulica E, Pagani L, Füzi M, Kronvall G, 

Rossolini GM. Establishing clonal relationships between VIM-1-like metallo-

β-lactamase-producing Pseudomonas aeruginosa strains from four European 

countries by multilocus sequence typing.  J Clin Microbiol 2006;  44: 4309–

15. 

161. Ohlasova D, Kmet V, Niks M. First report of the carbapenem resistant 

Pseudomonas aeruginosa producing IMP-7 metallo-β- lactamase in Slovakia. 

Int J Antimicrob Agents 2007; 30: 370–71. 

162. Hrabak J, Fridrichova M, Stolbova M, Bergerova T, Zemlickova H, 

Urbaskova P. First identification of metallo-β-lactamase-producing 

Pseudomonas aeruginosa in the Czech Republic. Euro Surveill 2009; 14: 

19102. 

163. Lepsanovic Z, Libisch B, Tomanovic B, Nonkovici Z, Balogh B, Fuzi M. 

Characterisation of the first VIM metallo-β-lactamase producing 

Pseudomonas aeruginosa clinical isolate in Serbia. Acta Microbiol Immunol 

Hung 2008; 55: 447–54. 

164. Bosnjak Z, Bedenić B, Mazzariol A, Jarza-Davila N, Suto S, Kalenić S. VIM-

2 β-lactamase in Pseudomonas aeruginosa isolates from Zagreb, Croatia. 

Scand J Infect Dis 2010; 42: 193–97. 

165. Toleman MA, Vinodh H, Sekar U, Kamat V, Walsh TR. blaVIM-2-harboring 

integrons isolated in India, Russia, and the United States arise from an 



[163] 
 

ancestral class 1 integron predating the formation of the 3´ conserved 

sequence. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51: 2636–38. 

166. Krapivina IV, Galeeva EV, Veshutova NS, Ivanov DV, Sidorenko SV. 

Antimicrobial susceptibility and molecular mechanisms of resistance to β-

lactams of gram-negative microorganisms - causative agents of nosocomial 

infections. Zh Mikrobiol Epidemiol Immunobiol 2007; 5: 16–20. 

167. Lincopan N, McCulloch JA, Reinert C, Cassettari VC, Gales AC, Mamizuka 

EM. First isolation of metallo-β-lactamase-producing multiresistant Klebsiella 

pneumoniae from a patient in Brazil. J Clin Microbiol 2005; 43: 516–19. 

168. Picao RC, Poirel L, Gales AC, Nordmann P. Diversity of β-lactamases 

produced by ceftazidime-resistant Pseudomonas aeruginosa isolates causing 

bloodstream infections in Brazil. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53: 

3908–13. 

169. Mendes RE, Toleman MA, Ribeiro J, Sader HS, Jones RN, Walsh TR. 

Integron carrying a novel metallo-β-lactamase gene, blaIMP-16, and a fused 

form of aminoglycoside-resistant gene aac(6’)-3’/aac(6’)-Ib’: report from the 

SENTRY Antimicrobial Surveillance Program. Antimicrob Agents Chemother 

2004; 48: 4693–702. 

170. Toleman MA, Simm AM, Murphy TA, Gales AC, Biedenbach DJ, Jones RN, 

Walsh TR. Molecular characterization of SPM-1, a novel metallo-β-lactamase 

isolated in Latin America: report from the SENTRY antimicrobial surveillance 

programme. J Antimicrob Chemother 2002; 50: 673–79. 

171. Salabi AE, Toleman MA, Weeks J, Bruderer T, Frei R, Walsh TR. First report 

of the metallo-β-lactamase SPM-1 in Europe. Antimicrob Agents Chemother 

2010; 54: 582. 

172. Pasteran F, Faccone D, Petroni A, Rapoport M, Galas M, Vázquez M, 

Procopio A.  Novel variant blaVIM-11 of the metallo-β-lactamase blaVIM 

family in a GES-1 extendedspectrum-β-lactamase-producing Pseudomonas 

aeruginosa clinical isolate in Argentina. Antimicrob Agents Chemother 2005; 

49: 474–75. 



[164] 
 

173. Jones RN, Biedenbach DJ, Sader HS, Fritsche TR, Toleman MA, Walsh TR. 

Emerging epidemic of metallo-β-lactamase-mediated resistances. Diagn 

Microbiol Infect Dis 2005; 51: 77–84. 

174. Santella G, Pollini S, Docquier JD, Mereuta AI, Gutkind G, Rossolini GM, 

Radice M. Intercontinental dissemination of IMP-13-producing Pseudomonas 

aeruginosa belonging in sequence type 621. J Clin Microbiol 2010; 48: 4342–

43. 

175. Crespo MP, Woodford N, Sinclair A, Kaufmann ME, Turton J, Glover J, 

Velez JD, Castañeda CR, Recalde M, Livermore DM. Outbreak of 

carbapenecsistant Pseudomonas aeruginosa producing VIM-8, a novel 

metallo-β-lactamase, in a tertiary care center in Cali, Colombia. J Clin 

Microbiol 2004; 42: 5094–101. 

176. Villegas MV, Lolans K, del Rosario Olivera M, Suarez CJ, Correa A, Queenan 

AM, Quinn JP; the Colombian Nosocomial Resistance Study Group. First 

detection of metallo-β-lactamase VIM-2 in Pseudomonas aeruginosa isolates 

from Colombia. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 226–29. 

177. Garza-Ramos U, Tinoco P, Silva-Sanchez J, Morfin-Otero R, Rodriguez-

Noriega E, Leon-Garnica G, Sader HS, Jones RN. Metallo-β-lactamase IMP-

18 is located in a class 1 integron (In96) in a clinical isolate of Pseudomonas 

aeruginosa from Mexico. Int J Antimicrob Agents 2008; 31: 78–80. 

178. Quinones-Falconi F, Galicia-Velasco M, Marchiaro P, Mussi MA, Ballerini V, 

Vila AJ, Viale AM, Bermejo-Morales K, Limansky AS. Emergence of 

Pseudomonas aeruginosa strains producing metallo-β-lactamases of the IMP-

15 and VIM-2 types in Mexico. Clin Microbiol Infect 2010; 16: 126–31. 

179. Morfin-Otero R, Rodriguez-Noriega E, Deshpande LM, Sader HS, 

Castanheira M. Dissemination of a blaVIM-2-carrying integrons among 

Enterobacteriaceae species in Mexico: report from the SENTRY 

Antimicrobial Surveillance Program. Microb Drug Resist 2009; 15: 33–35. 

180. Toleman MA, Rolston K, Jones RN, Walsh TR. blaVIM-7, an evolutionarily 

distinct metallo-β-lactamase gene in a Pseudomonas aeruginosa isolate from 

the United States. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 329–32. 



[165] 
 

181. Lolans K, Queenan AM, Bush K, Sahud A, Quinn JP. First nosocomial 

outbreak of Pseudomonas aeruginosa producing an integron-borne metallo-β-

lactamase (VIM-2) in the United States. Antimicrob Agents Chemother 2005; 

49: 3538–40. 

182. Hanson ND, Hossain A, Buck L, Moland ES, Thomson KS. First occurrence 

of a Pseudomonas aeruginosa isolate in the United States producing an IMP 

metallo-β-lactamase, IMP-18. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 2272-

73. 

183. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Detection of 

Enterobacteriaceae isolates carrying metallo-β-lactamase-United States, 2010. 

MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2010; 59: 750. 

184. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Update: detection of a 

verona integron-encoded metallo-β-lactamase in Klebsiella pneumonia-United 

States, 2010. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2010; 59: 1212.b. 

185. Gibb AP, Tribuddharat C, Moore RA, Louie TJ, Krulicki W, Livermore DM, 

Palepou MF, Woodford N. Nosocomial outbreak of carbapenem-resistant 

Pseudomonas aeruginosa with a new blaIMP allele, blaIMP-7. Antimicrob 

Agents Chemother 2002; 46: 255–58. 

186. Laupland KB, Parkins MD, Church DL, Gregson DB, Louie TJ, Conly JM, 

Elsayed S, Pitout JD. Population-based epidemiological study of infections 

caused by carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa in the Calgary 

Health Region: importance of metallo-β-lactamase (MBL)-producing strains. J 

Infect Dis 2005; 192: 1606–12. 

187. Pitout JD, Chow BL, Gregson DB, Laupland KB, Elsayed S, Church DL. 

Molecular epidemiology of metallo-β-lactamase producing Pseudomonas 

aeruginosa in the Calgary Health Region: emergence of VIM-2-producing 

isolates. J Clin Microbiol 2007; 45: 294–98. 

188. Mulvey MR, Grant JM, Plewes K, Roscoe D, Boyd DA. New Delhi metallo-β-

lactamase in Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli, Canada. Emerg 

Infect Dis 2011; 17: 103–06. 



[166] 
 

189. Peleg AY, Bell JM, Hofmeyr A, Wiese P. Inter-country transfer of Gram-

negative organisms carrying the VIM-4 and OXA-58 carbapenem-hydrolyzing 

enzymes. J Antimicrob Chemother 2006; 57: 794–95. 

190. Yong D, Bell JM, Ritchie B, Pratt R, Toleman MA, Walsh TR. A novel sub-

group metallo-β-lactamase (MBL), AIM-1 emerges in Pseudomonas 

aeruginosa (PSA) from Australia. 47th Interscience Conference on 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy; Chicago, USA; Sept 17–20, 2007. 

C1-1417. 

191. Toleman MA, Bell J, Walsh T. 2010. Persistence and movement of the 

metallo-β-lactamase (MBL) AIM-1 in Pseudomonas from Australia, abstr. 

50th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 

Boston, USA; Sept 12–15, 2010. 1805. 

192. Poirel L, Hombrouk-Alet C, Freneaux C, Bernabeu S, Nordmann P Global 

spread of New Delhi metallo-β-lactamase 1. Lancet Infect Dis. 2010;10:832. 

193. Mansour W, Poirel L, Bettaieb D, Bouallegue O, Boujaafar N,Nordmann P. 

Metallo-β-lactamase-producing Pseudomonas aeruginosa isolates in Tunisia. 

Diagn Microbiol Infect Dis 2009; 64: 458–61. 

194. Ktari S, Arlet G, Mnif B, Gautier V, Mahjoubi F, Ben Jmeaa M, Bouaziz M, 

Hammami A. Emergence of multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae 

isolates producing VIM-4 metallo-β-lactamase, CTX-M-15 extended-spectrum 

β-lactamase, and CMY-4 AmpC β-lactamase in a Tunisian university hospital. 

Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 4198–201. 

195. Ben Othman A, Zribi M, Masmoudi A, Abdellatif S, Ben Lakhal S, Fendri C. 

Phenotypic and molecular epidemiology of Acinetobacter baumannii strains 

isolated in Rabta Hospital, Tunisia. Arch Inst Pasteur Tunis 2007; 84: 11–19. 

196. Robin F, Aggoune-Khinache N, Delmas J, Naim M, Bonnet R. Novel VIM 

metallo-β-lactamase variant from clinical isolates of Enterobacteriaceae from 

Algeria. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 466–70. 

197. Szabo D, Szentandrassy J, Juhasz Z, Katona K, Nagy K, Rokusz L. Imported 

PER-1 producing Pseudomonas aeruginosa, PER-1 producing Acinetobacter 



[167] 
 

baumanii and VIM-2-producing Pseudomonas aeruginosa strains in Hungary. 

Ann Clin Microbiol Antimicrob 2008; 7: 12. 

198. Pitout JD, Revathi G, Chow BL, Kabera B, Kariuki S, Nordmann P, Poirel L. 

Metallo-β-lactamase-producing Pseudomonas aeruginosa isolated from a 

large tertiary centre in Kenya. Clin Microbiol Infect 2008; 14: 755–59. 

199. Poirel L, Revathi G, Bernabeu S, Nordmann P. Detection of NDM-1-

producing Klebsiella pneumoniae in Kenya. Antimicrob Agents Chemother 

2011; 55: 934–36. 

200. Frere JM. β-lactamases and bacterial resistance to antibiotics.  Mol Microbiol. 

1995; 16: 385-395. 

201. Rasmussen BA, and Bush K. Carbapenem-hydrolyzing β-lactamases. 

Antimicrob Agents Chemother. 1997; 41: 223-232. 

202. McManus-Munoz S, and Crowder MW. Kinetic mechanism of metallo-β-

lactamase L1 from Stenotrophomonas maltophilia. Biochemistry 1999; 38: 

1547-1553. 

203. Spencer J, Clarke AR, and Walsh TR. Novel mechanism of hydrolysis of 

therapeutic β-lactams by Stenotrophomonas maltophilia L1 metallo-β-

lactamase. J Biol Chem. 2001; 276: 33638-33644. 

204. Page MI. The reactivity of β-lactams, the mechanism of catalysis and the 

inhibition of β-lactamases. Curr Pharm Des. 1999; 5: 895-913. 

205. Page MI. Understanding metallo-β-lactamases. ASM News 2002; 68: 217-

221. 

206. Bellais S, Mimoz O, Leotard S, Jacolot A, Petitjean O, and Nordmann P. 

Efficacy of β-lactams for treating experimentally induced pneumonia due to a 

carbapenem-hydrolyzing metallo-β-lactamase-producing strain of 

Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother. 2002; 46: 2032-

2034. 

207. Souli M, Konstantinidou E, Tzepi I, Tsaganos T, Pefanis A, Chryssouli Z, 

Galani I, Giamarellos-Bourboulis E, Giamarellou H. Efficacy of carbapenems 

against a metallo-β-lactamase-producing Escherichia coli clinical isolate in a 



[168] 
 

rabbit intra-abdominal abscess model. J Antimicrob Chemother. 2011; 66(3): 

611-7. 

208. Laraki N, Franceschini N, Rossolini GM, Santucci P, Meunier C, de Pauw E, 

Amicosante G, Frere JM, and Galleni M. Biochemical characterization of the 

Pseudomonas aeruginosa 101/1477 metallo-β-lactamase IMP-1 produced by 

Escherichia coli. Antimicrob Agents Chemother. 1999; 43:902-906. 

209. Bounaga S, Laws AP, Galleni M, and Page MI. The mechanism of catalysis 

and the inhibition of the Bacillus cereus zinc-dependent β-lactamase. Biochem 

J. 1998; 331: 703-711. 

210. Melino S, Capo C, Dragani B, Aceto A, and Petruzzelli R. A zinc-binding 

motif conserved in glyoxalase II, β-lactamase and arylsulfatases. Trends 

Biochem Sci. 1998; 23: 381-382. 

211. Lee K, Lee WG, Uh Y, Ha GY, Cho J, and Chong Y. VIM- and IMP-type 

metallo-β-lactamase-producing Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp. in 

Korean hospitals. Emerg. Infect. Dis. 2003; 9: 868–871. 

212. Lombardi G, Luzzaro F, Docquier JD, RiccioML, Perilli M, Coli A, 

Amicosante G, Rossolini GM, and Toniolo A. Nosocomial infections caused 

by multidrug-resistant isolates of Pseudomonas putida producing VIM-1 

metallo-β-lactamase. J Clin Microbiol. 2002; 40: 4051–4055. 

213. Lauretti L, Riccio ML, Mazzariol A, Cornaglia G, Amicosante G, Fontana R, 

Rossolini GM. Cloning and characterization of blaVIM, a new integron-borne 

metallo-β-lactamase gene from a Pseudomonas aeruginosa clinical isolate. 

Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 1584–90. 

214. Poirel L,  Lambert T,  Turkoglu S, Ronco E, Gaillard J, and Nordmann P. 

Characterization of class 1 integrons from Pseudomonas aeruginosa that 

contain the blaVIM-2 carbapenem-hydrolyzing β-lactamase gene and of two 

novel aminoglycoside resistance gene cassettes. Antimicrob Agents 

Chemother. 2001; 45: 546–552. 

215. Senda K, Arakawa Y, Ichiyama S, Nakashima K, Ito H, Ohsuka S, Shimokata 

K, Kato N, and Ohta M. PCR detection of metallo- β -lactamase gene 



[169] 
 

(blaIMP) in gram-negative rods resistant to broad-spectrum β -lactams. J Clin 

Microbiol.1996; 34: 2909–2913. 

216. Arakawa Y, Murakami M, Suzuki K, Ito H, Wacharotayankun R, Ohsuka S, 

Kato N, and Ohta M. A novel integron-like element carrying the metallo-β-

lactamase gene blaIMP. Antimicrob Agents Chemother. 1995; 39: 1612–1615. 

217. Collis CM, Kim MJ, Stokes HW, and Hall RM. Integron encoded Intl 

integrases preferentially recognize the adjacent cognate attl site in 

recombination with a 59-be site. Mol. Microbiol. 2002; 46:1415–1427. 

218. Bennett PM. Integrons and gene cassettes: a genetic construction kit for 

bacteria. J. Antimicrob. Chemother. 1999; 43: 1–4. 

219. Pallecchi L, Riccio ML, Docquier JD, Fontana R, and Rossolini GM.  

Molecular heterogeneity of blaVIM-2-containing integrons from 

Pseudomonas aeruginosa plasmids encoding the VIM-2 metallo-β-lactamase. 

FEMS Microbiol. Lett. 2001; 195: 145–150. 

220. Walsh TR, Toleman MA, Hryniewicz W, Bennett PM, and Jones RN. 

Evolution of an integron carrying blaVIM-2 in Eastern Europe: report from 

the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program. J Antimicrob Chemother. 

2003; 52: 116–119. 

221. Toleman MA, Biedenbach D, Bennett D, Jones RN, and Walsh TR. Genetic 

characterization of a novel metallo-β-lactamase gene, blaIMP-13, harbored by 

a novel Tn5051-type transposon disseminating carbapenemase genes in 

Europe: report from the SENTRY worldwide antimicrobial surveillance 

programme. J Antimicrob Chemother 2003; 52: 583–590. 

222. Yatsuyanagi J, Saito S, Harata S, Suzuki N, Ito Y, Amano K, and Enomoto K. 

2004. Class 1 integron containing metallo-β-lactamase gene blaVIM-2 in 

Pseudomonas aeruginosa clinical strains isolated in Japan. Antimicrob Agents 

Chemother. 2004; 48: 626–628. 

223. Beaber JW, Hochhut B, and Waldor MK. SOS response promotes horizontal 

dissemination of antibiotic resistance genes. Nature 2004; 427: 72–74. 

224. Iwanaga M, Toma C,  Miyazato T, Insisiengmay S, Nakasone N, and Ehara M. 

Antibiotic resistance conferred by a class I integron and SXT constin in Vibrio 



[170] 
 

cholerae O1 strains isolated in Laos. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 

2364–2369. 

225. Poirel L, Magalhaes M, Lopes M, and Nordmann P. Molecular analysis of 

metallo-β-lactamase gene blaSPM-1-surrounding sequences from 

disseminated Pseudomonas aeruginosa isolates in Recife, Brazil. Antimicrob 

Agents Chemother. 2004; 48: 1406–1409. 

226. Partridge SR  and Hall RM. The IS1111 family members IS4321and IS5075 

have subterminal inverted repeats and target the terminal inverted repeats of 

Tn21 family transposons. J Bacteriol. 2003; 185: 6371–6384. 

227. Thomson KS. Extended-spectrum β-lactamase, AmpC and carbapenemase 

issues. J Clin Microbiol. 2010; 48: 1019–25. 

228. Centers for Disease Control and Prevention. Guidance for control of infections 

with carbapenem-resistant or carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in 

acute care facilities. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2009; 58: 256–60. 

229. Galani I, Rekatsina PD, Hatzaki D, Plachouras D, Souli M, Giamarellou H. 

Evaluation of different laboratory tests for the detection of metallo-β-

lactamase production in Enterobacteriaceae. J Antimicrob Chemother. 2008; 

61: 548–53. 

230. Halimi D, Girlich D, Nordmann P, Rivat S, Durand G, Martelin R, Zambardi 

G. Evaluation Of Two Etest® MBL Strips For Detection Of Metallo-

carbapenemases In Enterobacteriaceae. Abstr. D-745. 52nd Interscience 

Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; San Francisco, USA; 

Sept 9-12, 2012. 

231. Poirel L, Walsh TR, Cuvillier V, Nordmann P. Multiplex PCR for detection of 

acquired carbapenemase genes. Diagn Microbiol Infect Dis. 2011; 70: 119–23. 

232. Naas T, Cuzon G, Bogaerts P, Glupczynski Y, Nordmann P. Evaluation of a 

DNA microarray (Check-MDR CT102) for rapid detection of TEM, SHV, and 

CTX-M extended-spectrum β-lactamases and of KPC, OXA-48, VIM, IMP, 

and NDM-1 carbapenemases. J Clin Microbiol. 2011; 49: 1608–13. 

233. Adler A, Navon-Venezia S, Moran-Gilad J, Marcos E, Schwartz D, Carmeli 

Y. Laboratory and clinical evaluation of screening agar plates for the detection 



[171] 
 

of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae from surveillance rectal swabs. J 

Clin Microbiol. 2011; 49: 2239–42. 

234. Carrër A, Fortineau N, Nordmann P. Use of ChromID ESBL medium for 

detecting carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. J Clin Microbiol. 

2010; 48: 1913–4. 

235. Galani I, Souli M, Daikos GL, Chrysouli Z, Poulakou G, Psichogiou M, 

Panagea T, Argyropoulou A, Stefanou I, Plakias G, Giamarellou H, Petrikkos 

G. Activity of plazomicin (ACHN-490) against MDR clinical isolates of 

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, and Enterobacter spp. from Athens, 

Greece. J Chemother. 2012; 24(4): 191-4. 

236. Galani I, Souli M, Chryssouli Z, Katsala D, Giamarellou H. First identification 

of an Escherichia coli clinical isolate producing both metallo-beta-lactamase 

VIM-2 and extended-spectrum beta-lactamase IBC-1. Clin Microbiol Infect 

2004; 10: 757-60. 

237. Versalovic J, Koeuth T, Lupski JR. Distribution of repetitive DNA sequences 

in eubacteria and application to fingerprinting of bacterial genomes. Nucleic 

Acids Res. 1991; 19: 6823-31. 

238. Stürenburg E, Mack D. Extended-spectrum beta-lactamases: implications for 

the clinical microbiology laboratory, therapy, and infection control. J Infect. 

2003; 47: 273-95. 

239. Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance standards for 

antimicrobial susceptibility testing; twenty second informational supplement. 

Document M100-S22. Wayne, Pa: CLSI; 2012. 

240. Clinical and Laboratory Standards Institute. Methods for dilution antimicrobial 

susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-ninth 

edition. Document M07-A9. Wayne, PA: CLSI; 2012. 

241. Matthew M, Harris AM, Marshall MJ, Ross GW. The use of analytical 

isoelectric focusing for the detection and identification of β-lactamases.  J Gen 

Microbiol 1975; 88: 169-178. 



[172] 
 

242. Bonnet et al. Novel Cefotaximase (CTX-M-16) with Increased Catalytic 

Efficiency Due to Substitution Asp-240→Gly. Antimicrob Agents Chemother 

2001; 45(8): 2269-2275. 

243. Yuan M, Hall L M C, Savelkoul P H M, Vandenbroucke-Grauls C M J E, 

Livermore D M. SHV-13, a novel extended-spectrum β-lactamase, in 

Klebsiella pneumoniae isolates from an intensive care unit in Amsterdam. 

Antimicrob Agents Chemother. 2000; 44(4):1081–1084. 

244. Speldooren V, Heym B, Labia R, Nicolas-Chanoine MH. Discriminatory 

detection of inhibitor-resistant beta-lactamases in Escherichia coli by single-

strand conformation polymorphism-PCR. Antimicrob Agents Chemother. 

1998; 42(4): 879-84. 

245. Li J, Coulthard K, Milne R, Nation RL, Conway S, Peckham D, Etherington 

C, and Turnidge J. Steady-state pharmacokinetics of intravenous colistin 

methanesulphonate in patients with cystic fibrosis. J Antimicrob Chemother. 

2003; 52(6): 987-992. 

246. Nicolau DP. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of 

meropenem. Clin Infect Dis. 2008; 47(Suppl. 1): 32–40. 

247. Rodloff AC, Goldstein EJ, Torres A. Two decades of imipenem therapy. J 

Antimicrob Chemother. 2006; 58(5): 916-29. 

248. Nix DE, Majumdar AK, DiNubile MJ. Pharmacokinetics and 

pharmacodynamics of ertapenem: an overview for clinicians. J Antimicrob 

Chemother 2004; 53 (Suppl 2): 23 –8. 

249. Roberts JA, Kirkpatrick CMJ, Roberts MS, Dalley AJ, Lipman J. First-dose 

and steady-state population pharmacokinetics and pharmacodynamics of 

piperacillin by continuous or intermittent dosing in critically ill patients with 

sepsis. Int J Antimicrob Agents 2010; 35(2): 156–163. 

250. Mouloudi E, Protonotariou E, Zagorianou A, Iosifidis E, Karapanagiotou A, 

Giasnetsova T, Tsioka A, Roilides E, Sofianou D, Gritsi-Gerogianni N. 

Bloodstream infections caused by metallo-β-lactamase/Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase-producing K. pneumoniae among intensive care unit patients 



[173] 
 

in Greece: risk factors for infection and impact of type of resistance on 

outcomes. Infect Control Hosp Epidemiol. 2010; 31(12): 1250-6.  

251. Zhang L, Dhillon P, Yan H, Farmer S, Hancock RE. Interactions of bacterial 

cationic peptide antibiotics with outer and cytoplasmic membranes of 

Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother. 2000; 44(12): 

3317-21. 

252. Yoon J, Urban C, Terzian C, Mariano N, Rahal JJ. In vitro double and triple 

synergistic activities of Polymyxin B, imipenem, and rifampin against 

multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. Antimicrob Agents Chemother. 

2004; 48(3): 753-7. 

253. Bratu S, Tolaney P, Karumudi U, Quale J, Mooty M, Nichani S, Landman D. 

Carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae in Brooklyn, NY: 

molecular epidemiology and in vitro activity of polymyxin B and other agents. 

J Antimicrob Chemother. 2005; 56(1): 128-32. 

254. Hong JH, Clancy CJ, Cheng S, Shields RK, Chen L, Doi Y, Zhao Y, Perlin 

DS, Kreiswirth BN, Nguyen MH. Characterization of porin expression in 

Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC)-producing K. pneumoniae 

identifies isolates most susceptible to the combination of colistin and 

carbapenems. Antimicrob Agents Chemother. 2013; 57(5): 2147-53. 

255. Lee GC, Burgess DS. Polymyxins and Doripenem Combination Against KPC-

Producing Klebsiella pneumoniae. J Clin Med Res. 2013; 5(2): 97-100. 

256. Jernigan MG, Press EG, Nguyen MH, Clancy CJ, Shields RK. The 

combination of doripenem and colistin is bactericidal and synergistic against 

colistin-resistant, carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae. 

Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56(6): 3395-8. 

257. Pankey GA, Ashcraft DS. Detection of synergy using the combination of 

polymyxin B with either meropenem or rifampin against carbapenemase-

producing Klebsiella pneumoniae. Diagn Microbiol Infect Dis. 2011; 70(4): 

561-4. 



[174] 
 

258. Daikos GL, Markogiannakis A, Souli M, Tzouvelekis LS. Bloodstream 

infections caused by carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae: a 

clinical perspective. Expert Rev Anti Infect Ther. 2012; 10(12): 1393-404. 

259. Petrosillo N, Giannella M, Lewis R, Viale P. Treatment of carbapenem-

resistant Klebsiella pneumoniae: the state of the art. Expert Rev Anti Infect 

Ther. 2013; 11(2): 159-77. 

  



[175] 
 

 




