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26
th

  ΕCCMID Amsterdam-Netherland,9-12 Aπρίλιος 2016 

Clinicians' compliance with  de-escalation of the  initial empirical treatment to a 

carbapenem-sparing regimen, for non ICU-patients with risk factors from multi-drug 

resistant Gram-negative infections. A preliminary report.           

A. Makina¹, S. Sympardi¹, E.Liakopoulou¹, A. Arvaniti¹, A. Karaiskou¹, M.Souli², 
A.Papadopoulos², H. Giamarellou³. 

1.”Thriasio” General Hospital of  Elefsis, Greece.2.4
th
 Department of Internal Medicine, 

Athens  

University Medical School, Attikon  University Hospital, 1 Rimini Street, GR-12462 Ηaidari, 
Greece. 

3.Hygeia Hospital, Athens Greece.  

 

Background: One of the most important tools for overcoming the widespread phenomenon 
of increasing rates of multi-drug resistant Gram-negative pathogens (MDR-GN), is 
antimicrobial stewardship (AS). Our purpose was to implement an effective AS program well-
adapted to the clinicians' policy and perspectives, in non-ICU inpatients in a Greek tertiary-
care hospital. 

Material/Methods: The Infection Control Team (ICT) of our tertiary  450 beds hospital, 
introduced an Advisory Antimicrobial Restriction Program (AARP), which consisted of: 1) 
Prompt ID consultation for patients whose physician prescribed a carbapenem and 2) The 
attempt to persuade clinicians of the two Internal Medicine Departments (70 beds) to:  a) 
avoid prescription of carbapenems as initial empirical treatment (IET), b) de-escalate, if 
appropriate (after receiving the microbiology report) and c) discontinue treatment, as soon as 
possible. For this purpose, a treatment selection guide for IET, was distributed, depending on 
the site of infection, the severity of sepsis and the risk factors for MDR-GN pathogens. The 
AARP consisted of two phases: The observation phase (1

st
 phase) lasted from October 2011- 

September 2013 and the advise-based restriction phase (2
nd

 phase) from October 2013-
September 2015, that is still ongoing. Antibiotic consumption was measured  (in 
DDDs/100patient-day) during the 1st and 2

nd
 phase.  The patient outcome was assessed, by 

28-day mortality. 

Results: During the two phases of the study, 178 patients were evaluated, 83 who received 
carbapenem and 95 who did not. The groups were well matched according to APACHE II-
score and clinical characteristics (bacteremia in 27/29 respectively). The average compliance 
of physicians to avoid carbapenems as IET was 71.8%, as revealed from the reduced total 
carbapenem consumption from 136.72 DDDs/100patient-day during the 1

st
 phase, to 38.5 

DDDs/100patient-day during the 2
nd

 phase ( p<0,05). Nevertheless, there was a remarkable 
difference between the two departments participating. The physicians of 1st Department 
conformed up to 94%, while the clinicians of the 2

nd 
Department conformed only up to 58.7% 

(p<0,01). A higher percentage (not statistically significant) of a successful clinical outcome 
was observed in the alternative-regimen group. Once a carbapenem was started as a IET, 
then the antibiotic  replacement (after the advisory approach) was achieved only at  30%. 

Conclusions: An active antimicrobial stewardship program has the potential to be well 
adapted in smaller hospitals, in non-ICU departments. The need of a carbapenem as IET for 
severely-ill patients must be reconsidered. AS must be the first priority even in high-resistance 
settings like Greece and continued tireless efforts are needed in order to influence the already 
established attitude of overprescription the carbapenems. 
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Παρουσιάστηκε  στο 42ο Ετήσιο  Πανελλήνιο  Ιατρικό  Συνέδριο 11-14 Μαΐου 
2016 

ΣΥΜΜΟΡΦΩΣΗ ΙΑΤΡΩΝ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΩΝ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΜΕ ΕΝΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 
ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΥ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΩΝ ΓΙΑ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΕΚΤΟΣ ΜΕΘ, ΜΕ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΑΠΟ ΠΟΛΥΑΝΘΕΚΤΙΚΑ GRAM (-) 
BΑΚΤΗΡΙΑ . 

Μακίνα  A.,  Συμπάρδη Σ.,   Λιακοπούλου Ε.,  Καραϊσκου Α.,  Αρβανίτη  Α., 
Παπαδόπουλος Α., Σουλή Μ, Γιαμαρέλλου Ε. 

Επιτροπή  Νοσοκομειακών Λοιμώξεων,ΓΝ Ε ‘‘ΘΡΙΑΣΙΟ‘‘  

Δ'ΠΠ Κλινική ,ΑΤΤΙΚΟ 

6η Π.Κλινική ΘΕΡΑΠΕΥΤΗΡΙΟ  ΥΓΕΙΑ  

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Η επιτηρούμενη εφαρμογή  πολιτικής για την ορθή χρήση των 
αντιμικροβιακών φαρμάκων είναι ένα από τα σημαντικότερα εργαλεία για την 
αντιμετώπιση της αύξησης των πολυανθεκτικών παθογόνων στα ελληνικά 
νοσοκομεία. Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να αναδείξουμε ένα πρόγραμμα 
προστατευτικού  περιορισμού χρήσης των  καρβαπενεμών,το οποίο  να είναι 
ταυτόχρονα αποδεκτό από τους ιατρούς και αποτελεσματικό για τους ασθενείς εκτός 
ΜΕΘ. 

ΥΛΙΚΟ/ΜΕΘΟΔΟΣ: Η ομάδα Επιτήρησης  Λοιμώξεων του  ΓΝΕ ‘‘Θριάσιου‘‘ 
εφάρμοσε  ένα  Συμβουλευτικό Πρόγραμμα  Περιορισμού Αντιβιοτικών ( ΣΠΠΑ)  με 
σκοπό την αποτροπή  χρήσης  καρβαπενεμών και την  αντικατάσταση  τους με άλλο  
αντιδραστικό αντιμικροβιακό  εφόσον αυτό  επιτρεπόταν. Το ΣΠΠΑ αποτελείτο από 
δύο φάσεις:Την (1η) φάση παρατήρησης  διάρκειας δύο ετών, από Οκτώβριο 2011 
έως Σεπτέμβριο 2013 και τη φάση του  συμβουλευτικού περιορισμού (2η φάση), από 
Οκτώβριο 2013 έως Σεπτέμβριο 2015, συνεχιζόμενη ακόμη και σήμερα. Η 
κατανάλωση των αντιβιοτικών μετρήθηκε σε διεθνείς μονάδες (DDDs/100 ασθενο-
ημέρες) κατά τη διάρκεια και των δύο φάσεων. Η κλινική έκβαση των ασθενών 
εκτιμήθηκε συγκριτικά, με την επιβίωση τους στις 28 ημέρες. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ:Κατά τη διάρκεια και των δύο φάσεων της μελέτης εκτιμήθηκαν 
178 ασθενείς, 83 που έλαβαν τελικά καρβαπενέμη και 95 που έλαβαν άλλο δραστικό 
αντιμικροβιακό. Οι ομάδες ήσαν καλά συσχετιζόμενες σύμφωνα με το APACHE II-
score και τα κλινικά χαρακτηριστικά της λοίμωξης (βακτηριαιμίες αντιστοίχως στις 
δύο ομάδες 27/29). Η μέση συμμόρφωση των κλινικών ιατρών με τη προτεινόμενη 
πολιτική αποφυγής χρήσης  των καρβαπενεμών έφθασε το 71,8%( 94% για  το 
1οτμήμα και 58.7% για το 2ο τμήμα) (p<0,01). Αυτό εκτιμήθηκε από την ελάττωση 
της κατανάλωσης των καρβαπενεμών από 136,72 DDDs/100ασθενο- ημέρες κατά τη 
διάρκεια της 1ης φάσης, σε 38,5 DDDs/100ασθενο- ημέρες κατά τη 2η φάση (p< 
0,005). Παρατηρήθηκε μεγαλύτερο ποσοστό (αλλά μη στατιστικά σημαντικό) 
καλύτερης κλινικής έκβασης στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν τα εναλλακτικά 
φάρμακα αντί των καρβαπενεμών, συγκριτικά με την ομάδα που έλαβε 
καρβαπενέμες.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Ένα ενεργό πρόγραμμα ορθής πολιτικής και περιορισμού  
χρήσης των αντιμικροβιακών έχει την απαιτούμενη δυναμική να γίνει ομαλά 
αποδεκτό στα νοσοκομεία και σε ασθενείς εκτός ΜΕΘ.  Η  πολιτική περιορισμού 
αντιμικροβιακών πρέπει να είναι η πρώτη προτεραιότητα  σε νοσηλευτικά ιδρύματα 
με επικράτηση υψηλού  βαθμού αντοχής και χρειάζεται συνεχής προσπάθεια 
προκειμένου να επηρεαστεί η πάγια στάση της υπερσυνταγογράφησης των 
καρβαπενεμών. 
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  ΕCCMID Amsterdam-Netherland,9-12 Aπρίλιος 2016 

Efficacy and safety of Carbapenem-Sparing Regimens for severely-ill patients with 

MDR Gram-negative infections in ICU and non- ICU inpatients. 

A. Makina¹, S. Sympardi¹, E. Liakopoulou¹, I.Karaiskos³, A. Karaiskou¹, A. Arvaniti¹,  A. 

Papadopoulos², M.Souli², H. Giamarellou³. 

1.Thriasio General Hospital of  Elefsis, Greece. 

2.4
th
 Department of Internal Medicine, Athens University Medical School, Attikon  University 

Hospital, 1 Rimini Street, GR-12462 Ηaidari, Greece. 

3.Hygeia Hospital, Athens Greece.  

 

Background: The overuse of carbapenems is the driving force for the endemicity of 

carbapenem resistance of gram-negative pathogens in Greek hospitals. The aim of the study 

was to evaluate a stewardship program of replacing carbapenems with other available 

regimens for the treatment of severely-ill patients with MDR Gram-negative infections in a 

tertiary-care hospital in Greece.  

Material/Methods: During a two year study period (October 2013-September 2015) we were 
consulted for all patients for whom the treating physician prescribed a carbapenem. According 
to the antibiotic policy of the hospital, another regimen was proposed either directed to the 
isolated pathogen(s) by the susceptibility tests or empirically based on previous antibiotic use, 
site of infection, severity of illness and previous microbiological data. Clinical and 
epidemiological data were recorded for all patients. Antibiotic consumption was also recorded 
and was compared to that of an observation period (September 2012-September 2013). Data 
were analysed using Stata™ (Version 10.1 MP, Stata Corporation, College Station, TX 
77845, USA). 
Results: The two groups of patients, group A (alternative regimen, n=110)  and group B 
(carbapenem, n=93) were comparable in demographic and clinical characteristics 
(bacteremia 36 in group A and 24 in group B) as well as in severity of illness scores, except 
for age. Patients in group B were significantly younger. There was no difference in outcome 
between the two groups. A separate analysis of outcome was done according to the Apache 
II score. Among patients with Apache II score >20, the percentage of those with a favorable 
outcome in 28 days was numerically higher, if they had received an alternative antibiotic vs 
those who received a carbapenem. The implementation of a carbapenem-sparing antibiotic 
policy resulted in a significant decrease in carbapenem consumption as compared to the 
period before any intervention, in the entire hospital (78.49 vs 189.88 DDD/100patients/day) 
and in non-ICU wards (16.12 vs 47.11) as well as in a decrease in the consumption of all 
other antibiotics in the hospital (1336.83 vs 1454.67) although a non-significant increase in 
the consumption of other antibiotics was observed in non-ICU wards (785.82 vs 693.24).The 
alternative therapy consisted of: Piperacillin/Tazobactam (43.6 %), Aminoglycosides ( 10.4%), 
4

th
 gen Cephalosporin ( 1.5%), Quinolones (  22.2%), Colistin ( 17.9%), Tigecycline ( 4.6%). 

Conclusions: The implementation of a carbapenem-sparing antibiotic policy did not have any 
adverse impact on the outcome of severely-ill patients suffering from MDR Gram-negative 
infections.  The policy resulted in a decrease in the consumption of carbapenems without a 
significant increase in the  consumption of other antibiotics 
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Παρουσιάστηκε  στο 16ο   Πανελλήνιο Συνέδριο Λοιμώξεων,4-6 Μαρτίου 2016 

ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ ΧΩΡΙΣ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΕΣ ΓΙΑ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΕΣ 

ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΑΠΟ ΠΟΛΥΑΝΘΕΚΤΙΚΑ ΜΙΚΡΟΒΙΑ: ΠΟΣΟ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΑ ΚΑΙ 

ΑΣΦΑΛΗ ΕΙΝΑΙ;  

A.Μακίνα
1
,Σ.Συμπάρδη

1
,Ε.Λιακοπούλου

1
, Α.Αρβανίτη

1
,
,
Α.Καραϊσκου

1
, Η.Καραϊσκος

3 
, 

Α.Παπαδόπουλος
2
,  Μ.Σουλή

2
, Ε.Γιαμαρέλλου

3
 

1. Επιτροπή Νοσοκομειακών Λοιμώξεων, Γ.Ν ‘‘ΘΡΙΑΣΙΟ” 

2. Δ' ΠΠ Κλινική ,Π.Ν. “ΑΤΤΙΚΟ” 

3. ΣΤ' Π. Κλινική, “ΘΕΡΑΠΕΥΤΗΡΙΟ  ΥΓΕΙΑ”  
 
ΣΚΟΠΟΣ : Η υπεκατανάλωση καρβαπενεμών σχετίζεται άμεσα με την ενδημικότητα της 

πολυαντοχής των Gram-αρνητικών παθογόνων στα Ελληνικά Νοσοκομεία. Ο στόχος της 

μελέτης μας ήταν η ασφαλής και αποτελεσματική εφαρμογή ενός Συμβουλευτικού 

Προγράμματος (ΣΠ) περιορισμού χρήσης  καρβαπενεμών και  αντικατάστασης τους  με  άλλα  

δραστικά  αντιμικροβιακά,  για  την  εμπειρική ή στοχευμένη θεραπεία  των  σοβαρών 

λοιμώξεων από πολυανθεκτικά gram (–) παθογόνα.  

ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΙ:  Κατά    τη   διάρκεια  των  2  χρόνων της μελέτης  (Οκτ. 2013 – Σεπτ. 

2015), στο νοσοκομείο μας εφαρμόστηκε  ΣΠ  για  όλους  τους  ασθενείς, για τους οποίους 

είχε συνταγογραφηθεί από τους  θεράποντες  ιατρούς  εμπειρικά  ή  στοχευμένα  μια 

καρβαπενέμη. Σύμφωνα με το εφαρμοζόμενο ΣΠ, προτείνονταν άλλα δραστικά 

αντιμικροβιακά, είτε στοχευμένα έναντι Gram (-) παθογόνων που απομονώθηκαν, είτε 

εμπειρικά αναλόγως της  προηγούμενης χρήσης αντιβιοτικών, το είδος και τη σοβαρότητα της 

λοίμωξης και των επιδημιολογικών-μικροβιολογικών  δεδομένων του νοσοκομείου.  Για  όλους  

τους  ασθενείς καταγράφηκαν  κλινικά/ επιδημιολογικά στοιχεία και η έκβαση της νόσου στις 

28 ημέρες.  Καταγράφηκε  επίσης  η  κατανάλωση  όλων  των  αντιβιοτικών  για  την  περίοδο   

περιορισμού  και  αναδρομικά   για ένα  χρόνο πριν (Οκτ.  2012- Σεπτ. 2013). Έγινε 

στατιστική ανάλυση με πρόγραμμα Stata 
TM

. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Μελετήθηκαν δύο  ομάδες ασθενών: Ομάδα Α (εκείνοι  που  έλαβαν 

εναλλακτικό δραστικό αντιβιοτικό, n1 = 101) και ομάδα Β (οι ασθενείς που έλαβαν 

καρβαπενέμη, n2 = 91). Οι ομάδες ήσαν συγκρίσιμες, ως προς τα  δημογραφικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά. Στην  συνολική έκβαση  των  ασθενών δεν υπήρξε διαφορά μεταξύ των δύο 

ομάδων. Με βάση το APACHE ΙΙ-score. πραγματοποιήθηκε μια ξεχωριστή συγκριτική 

στατιστική ανάλυση και βρέθηκε ότι  οι ασθενείς με ΑPACHE ΙΙ- score >20, είχαν καλύτερη 

έκβαση στην ομάδα που χορηγήθηκε εναλλακτικό δραστικό αντιμικροβιακό (p=0.007). Η 

εφαρμογή του ΣΠ περιορισμού καρβαπενεμών είχε ως  αποτέλεσμα την  σημαντική  μείωση  

της κατανάλωσης  καρβαπενεμών, σε  σύγκριση με την περίοδο  πριν  την  παρέμβαση, τόσο  

σε ολόκληρο το  νοσοκομείο  (78,49 vs 189,88 DDD/100 ημέρες-ασθενείς), όσο και σε κλινικά 

τμήματα εκτός ΜΕΘ (16,12 vs 47,11 DDD/100 ημέρες-ασθενείς). Τα αντιμικροβιακά που 

χρησιμοποιήθηκαν ως αντικαταστάτες ήσαν: Πιπερακιλλίνη / Ταζομπακτάμη (43.6 %), 

Αμινογλυκοσίδες (10.4%), 4ης γενιάς Κεφαλοσπορίνες (1.5%), Κινολόνες ( 22.2%), Κολιστίνη 

(17.9%), Τιγεκυκλίνη (4.6%).  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Ο περιορισμός των καρβαπενεμών δεν είχε αρνητική επίπτωση στην  

έκβαση των σοβαρά πασχόντων ασθενών με λοιμώξεις από πολυανθεκτικά  Gram (-) 

παθογόνα. Η εφαρμοσθείσα πολιτική περιορισμού είχε  ως  αποτέλεσμα τη μείωση της  

κατανάλωσης  των  καρβαπενεμών, χωρίς σημαντική αύξηση στην κατανάλωση άλλων 

προωθημένων αντιμικροβιακών. 
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ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP  IN A GREEK TERTIARY HOSPITAL: IS THERE ANY 

HOPE TO REDUCE GRAM-NEGATIVE MULTI DRUG RESISTANCE? 

S. Sympardi¹, A. Makina¹, N. Alexiou
1
, N. Charalampaki

1
, A. Karaiskou¹, A. Arvaniti¹, A. 

Papadopoulos², M.Souli², E. Trikka-Grafakos
1
 , H. Giamarellou³. 

1. Thriasio General Hospital, Elefsina, Greece 

2.  Attikon  University Hospital, Ηaidari, Greece 

3.  Hygeia Hospital, Athens Greece 

 

BACKGROUND: It is estimated that 20-30% of carbapenems prescribed in Greek hospitals 

are unnecessary and rather harmful. This overprescription is correlated with an increasing 

number of infections caused by gram-negative bacteria resistant to multiple classes of 

antibiotics (GN-MDRs). 

AIM: Our purpose was to implement an Antimicrobial Stewardship Program (ASP) based οn 

carbapenem restriction, in ICU / non-ICU wards and investigate its impact on the resistance 

ecology of the hospital. 

MATERIAL/METHODS: The Infection Control Team of our (450 beds) hospital introduced an 

Advisory Carbapenem-Sparing Program (ACSP) which consisted of two phases: a)The 1
st
 

(baseline-observation) phase lasted from October 2011-September 2013, during which no 

audit was performed. b)The 2
nd

 (carbapenem-restriction) phase, which lasted from October 

2013-September 2015, a period in which the antibiotic prescription was driven mainly by a 

distributed antibiotic selection guide, for initial empirical treatment (IET) and de-escalation 

therapy, if it was possible. The antibiotic consumption was measured during the two phases 

(in DDDs/100patient-day).The patient outcome was assessed by 28-day mortality. The 

resistance rates of GN-MDRs were estimated, comparatively per semester, during the above 

four years ( 2012 -2015). 

RESULTS: During the two phases of the study, 203 patients with risk factors for GN- MDRs 

infections, were evaluated. They divided in two groups, well matched according to APACHE 

II-score and special clinical characteristics (bacteremia or no): In group A  were included 110 

patients who received an alternative regimen, whereas in group B were comprised 93 patients 

who were treated by a carbapenem. There was no statistically significant difference in 

outcome between the two groups generally. Among patients with Apache II-score > 20, the 

proportion of those with favorable outcome was numerically higher, if they had received an 

alternative antibiotic vs those who received a carbapenem. There was a significant decrease 

in carbapenem consumption as compared to the period before any intervention in the entire 

hospital ( 78,49 vs 189,88 DDDs/100 patient-day respectively, p<0,05), particularly in non-

ICU wards (16,12 vs 47,11 respectively, p < 0,01 ).There was observed a tendency in 

reducing of carbapenem resistance in GN-MDRs, by declining their percentage, especially for 

Pseudomonas aeroginosa (Carbapenem R strains = 37,5%  vs  63% before audit,  p < 0,5) 

and for Klebsiella pneumonia (Carbapenem R strains = 67% vs 73,7% before audit, 

NS).There was no impact on the resistance rates of Acinetobacter baumanii so far, neither on 

the resistance rates to other advanced antimicrobials. 

CONCLUSIONS: The Advisory Carbapenem-Sparing Program, has the potential to be a safe 

approach for patients with infections from GN-MDR pathogens in Greek hospitals. We  proved 

that  by  minimizing the  overprescription of  carbapenemes, the antimicrobial resistance  

threats have been decreased.  
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Παρουσιάστηκε  στο 17ο   Πανελλήνιο Συνέδριο Λοιμώξεων,3-5 Μαρτίου 2017 

ΜΠΟΡΕΙ Η ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΕΝΟΣ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ ΟΡΘΗΣ ΠΟΛΙΤΙΚΗΣ 

ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩΝ, ΝΑ ΟΔΗΓΗΣΕΙ ΣΕ ΜΕΙΩΣΗ ΤΩΝ ΠΟΣΟΣΤΩΝ ΤΩΝ ΠΟΛΥ-

ΑΝΘΕΚΤΙΚΩΝ  GRAM (-) ΒΑΚΤΗΡΙΩΝ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ; 

Σ. Συμπάρδη1, Α. Μακίνα1, Ν. Αλεξίου1, Α. Καραϊσκου1, Α. Αρβανίτη1, Ν. 

Χαραλαμπάκη1, Α.Παπαδόπουλος2, Μ. Σουλή2, Ε. Τρίκκα-Γραφάκου1, Ε. 

Γιαμαρέλλου3. 

1   Επιτροπή  Νοσοκομειακών Λοιμώξεων, Γ.Ν. “ΘΡΙΑΣΙΟ” 

2  Δ' ΠΠ Κλινική ,Π.Ν  “ΑΤΤΙΚΟΝ” 

3   ΣΤ' Π. Κλινική, ΘΕΡΑΠΕΥΤΗΡΙΟ  “ΥΓΕΙΑ” 

Σκοπός: Η εφαρμογή ενός Προγράμματος Ορθής Πολιτικής Αντιμικροβιακών, 

βασισμένο στο περιορισμό της άσκοπης χορήγησης καρβαπενεμών, σε τμήματα 

εντός/εκτός ΜΕΘ και η διερεύνηση της επίδρασης του στη μικροβιολογική 

επιδημιολογία του νοσοκομείου. 

Υλικό-Μέθοδοι: Η Επιτροπή Νοσοκομειακών Λοιμώξεων (ΕΝΛ) του Θριάσιου 

Νοσοκομείου, εφάρμοσε ένα Συμβουλευτικό Πρόγραμμα Περιορισμού 

Καρβαπενεμών (ΣΠΠΚ), αποτελούμενο  από δύο φάσεις: α) Τη 1η φάση 

παρατήρησης (2011- 2013). β) Τη 2η φάση συμβουλευτικού περιορισμού 

καρβαπενεμών (2013- 2015), όπου η αρχική εμπειρική συνταγογράφηση γινόταν με 

βάση ένα απλό οδηγό επιλογής αντιμικροβιακών και λοιμωξιολογική συμβουλή. 

Συγκριτικά εκτιμήθηκαν: 1) Η έκβαση των ασθενών, βάσει της θνητότητας 28 

ημερών. 2) Η κατανάλωση των αντιμικροβιακών σε DDDs/100 ασθενείς-ημέρες.  3) Η 

μικροβιακή αντοχή ανά 6μηνο, με καταγραφή των ποσοστών των πολυανθεκτικών 

Gram (-) στις καρβαπενέμες και σε άλλες ομάδες αντιμικροβιακών. 

Αποτελέσματα: 1) Εκτιμήθηκαν 203 ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη 

από πολυανθεκτικά Gram (-) βακτήρια. Κατανεμήθηκαν σε δύο ομάδες με καλή 

αντιστοιχία, σύμφωνα με το APACHE II-score και κλινικά χαρακτηριστικά (π.χ. 

ύπαρξη βακτηριαιμίας  ή μη). Στη 1η ομάδα περιελήφθησαν 110 ασθενείς που 

έλαβαν  εναλλακτικό φάρμακο, ενώ στη 2η ομάδα περιελήφθησαν 93 ασθενείς που 

έλαβαν καρβαπενέμη. Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στην έκβαση 

μεταξύ των δύο ομάδων γενικά, πλην αριθμητικά μεγαλύτερων ποσοστών καλύτερης 

έκβασης σε υποομάδες του εναλλακτικού αντιμικροβιακού. 2) Καταγράφηκε μια 

αξιοσημείωτη μείωση στην κατανάλωση καρβαπενεμών συγκριτικά με τη περίοδο 

πριν την παρέμβαση, σε ολόκληρο το νοσοκομείο ( 78,49 από 189,88 DDDs/100 

ασθ-ημ, p< 0,05), αλλά ιδιαίτερα στα τμήματα εκτός ΜΕΘ (16,12 από 47,11 

DDDs/100ασθ-ημ, p< 0,01). 3) Διαπιστώθηκε μείωση των ποσοστών αντοχής των 

Gram (-) στις καρβαπενέμες, ειδικά για την Pseudomonas aeroginosa  (ανθεκτικά 

στις καρβαπενέμες = 37,5% από 63% προ της παρέμβασης, p<0,5) και για τη 

Klebsiella pneumoniae (ανθεκτικά στις καρβαπενέμες = 67% από 73,7% , ΝS). Δεν 

υπήρξε επίδραση στα ποσοστά αντοχής του Acinetobacter baumanii. Δεν 

διαπιστώθηκε αλλαγή στα ποσοστά αντοχής στα  εναλλακτικά αντιμικροβιακά.  
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Συμπεράσματα: Ένα ΣΠΠΚ μπορεί να υποστηρίξει την ασφαλή αντιμετώπιση 

ασθενών, που έχουν παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη  από πολυανθεκτικά Gram (-) 

παθογόνα. Μειώνοντας την υπερβολική χορήγηση των καρβαπενεμών, οι ασθενείς 

ωφελούνται από την μείωση του κινδύνου της πολυαντοχής, χωρίς να ελλοχεύει ο 

κίνδυνος χειρότερης έκβασης της νόσου των.   
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                                      BΙΟΓΡΑΦΙΚΟ    ΣΗΜΕΙΩΜA 

                           Μακίνα –Κούση  Άννα  Αρμπάννα του  Γιάννη 

Τίτλοι  

 Πτυχίο Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Τιράνων  (Ιούνιος 1992)-Βαθμός: Άριστα  

 Με  απόφαση του Διαπανεπιστημιακού  Κέντρου Αναγνώρισης Τίτλων Σπουδών της 

Αλλοδαπής (ΔΙ.Κ.Α.Τ.Σ.Α.) σήμερα  ΔΟΑΤΑΠ στις 13 Ιουνίου του 2000 αναγνωρίσθηκε  

ο τίτλος σπουδών του Πανεπιστημίου Τιράνων ως ισότιμος  και αντίστοιχος προς τα 

χορηγούμενα πτυχία από τα Τμήματα  Ιατρικής  των Ελληνικών  Ανωτάτων 

Εκπαιδευτικών Ιδρυμάτων 

 Τίτλος Ειδικότητας Παθολογίας (Μάιος 2009)  

Εκπαίδευση – Μετεκπαίδευση 

  Από 31/8/2000 έως 30/11/2000  έκανα τρίμηνη εκπαίδευση στην  παθολογική, 

καρδιολογική , χειρουργική κλινική  του Περιφερειακού Γενικού  Νοσοκομείου Πατρών  

″Ο ΑΓΙΟΣ  ΑΝΔΡΕΑΣ″  σύμφωνα  με το Ν.2519/97 άρθρο 26 παρ.4.  

 Από  τις 6/12/2000  έως 5/12/2001 εκπλήρωσα  την υποχρεωτική θητεία Υπαίθρου  στο 

Κ.Υ. Κάτω  Αχαΐας  του Π.Γ.Ν. Πατρών.  

 Από το Ιανουάριο του 2002  έως  τον  Απρίλιο του  2003  περιμένοντας την έναρξη  

ειδικότητας,  εργάστηκα  ως βοηθός  παθολόγος του Καθ. Αντωνόπουλου 

Μηνά(παθολόγου-αιματολόγου) στην Γενική Ιδιωτική Κλινική  ″ΑΘΗΝΑ ″(Συστατική  

επιστολή από τον Καθ. Αντωνόπουλο Μηνά). 

 Από 29/4/2003  ασκήθηκα  στην  Β΄ Παθολογική  Κλινική του Γ.Ν. Ελευσίνας  ″Θριάσιο″ 

έως  22/12/2008 για την απόκτηση της  ειδικότητας  της Παθολογίας.  Κατά τη διάρκεια 

της  ειδικότητας, εκπαιδεύτηκα στη Καρδιολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου «Αττικόν»  για το διάστημα 17/12/2007 έως 31/3/2008. Επίσης 

παρακολούθησα  το Διαβητολογικό Ιατρείο του ΠΓΝ «Αττικον»  για διάστημα  3 μηνών 

από 2/5/2008  έως 1/8/2008.  Από 2/8/2008  έως 1/11/2008 παρακολούθησα τις 

εργασίες της  ΜΕΘ του ΓΝ Ελευσίνας «Θριασίο». 

 Από 23/12/2008  παρέμεινα   με παράταση της σύμβασης  και υπηρέτησα έως 2/3/2009 

σύμφωνα  με τον  Ν.3580/08 

 Απο το Φεβρουάριο  του  2012  εργάστηκα   στο  Διαβητολογικό  κέντρο  του  Αττικού  

Νοσοκομείου στα  πλαίσια  ειδίκευσης  στη Διαβητολογία. Συστατική  επιστολή  του  

καθηγητή  Γ. Δημητριάδη. 

Κλινικό  έργο-Προυπηρεσία στο  ΕΣΥ 

 Με απόφαση του  Υπουργείου  Υγείας από την 2/7/2009 έως 1/7/2010 και από 

17/8/2010 έως 30/9/2010 διορίστηκα ως Επικουρική  Επιμελήτρια Β΄ στο «Θριάσιο» 

Νοσοκομείο. 
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 Με απόφαση του  Υπουργείου  Υγείας από την 1/10/2010  διορίστηκα ως   

Επιμελήτρια Β΄ παθολόγος στο «Θριάσιο» Νοσοκομείο  που εξακολουθώ να 

εργάζομαι  ως Επιμελήτρια Α΄ παθολόγος από τον Ιούνιo  του 2016 

 Ως Παθολόγος  με  ειδίκευση  στη Διαβητολογία συνεπικουρώ στο  Διαβητολογικό  

ιατρείο  του  ΓΝ Ελευσίνας « Θριάσιο»από  το  Φεβρουάριο 2013. 

Βραβεία 

 Βραβευμένη με  το Α΄ Βραβείο  Αμφιαραείου  Ιδρύματος  Χημειοθεραπευτικών   

Μελετών  για την εργασία με  θέμα « Συμμόρφωση  Ιατρών Παθολογικών  Τμημάτων  

με  Πρόγραμμα  Περιορισμού  Καρβαπενεμών, για  ασθενείς  με    Παράγοντες      

Κινδύνου  για  Λοιμώξεις  από Πολυανθεκτικά  Βακτήρια » που  παρουσιάστηκε στο    

42ο Ετήσιο  Πανελλήνιο  Ιατρικό  Συνέδριο, Αθήνα11-14 Μαίου  2016.  

Μέλος  Εταιριών    

 Μέλος  της Ελληνικής  Εταιρείας  Λοιμώξεων 

 Μέλος  της Ελληνικής  Διαβητολογικής  Εταιρείας 

 Μέλος  της Ελληνικής  Ομάδας Μελέτης Της  Σήψης  

 Μέλος  της Ελληνικής  Εταιρείας  Εσωτερικής  Παθολογίας  

Ερευνητικό, συγγραφικό κ΄  λοιπό επιστημονικό έργο 

 Safety of a Carbapenem-Sparing Approach as Part of an Antibiotic Stewardship 

Program, in a Setting with Increased  Carbapenem  Resistance, Anna-Arbana 

Makina, Garyfallia Poulakou, Styliani Sympardi, Maria Souli, Efstathia Liakopoulou, 

Dimitrios Matthaiou, Aggeliki Karaiskou, Akrivi Arvaniti, Nikolaos Alexiou, Nikoleta 

Charalabaki, Anastasia Antoniadou, Antonios Papadopoulos, Eleftheria Trikka-

Grafakos, Alexandros Sklavounos, Helen Giamarellou. Infect Dis Clin Microbiol 2019; 

1(1): 14-25 

 Survival benefit associated with clarithromycin in severe community-acquired 

pneumonia:a matched comparator study.Evdoxia Kyriazopoulou, MD; Dimitrios 

Sinapidis, MD,PhD; Stamatios Halvatzis, MD; Dimitrios Vellisaris, MD, PhD; 

NikolaosAlexiou, MD; Vasilios Kosmas, MD; Maria-Evangelia Adamia, MD; 

MiltiadesKyprianou; Aikaterini Kyprianou; Aggelos Stefos, MD, PhD; Malvina 

Lada,MD, PhD; Pantelis Koutoukas, MD, PhD; Maria Pavlaki, MD, PhD; 

AnnaKyriakoudi, MD; Anna Makina, MD; Charalambos Gogos, MD, PhD; Michael S  

Niederman, MD; Evangelos Giamarellos-Bourboulis, MD, PhD.International Journal 

of Antimicrobial agents;(in press) 

  A  randomized prospective clinical trial to  access the  role  of  procalcitonin (PCT)-

guided antimicrobial therapy to  reduce long-term infectious  

sequelae..Κyriazopoulou, A.Panagaki, L. Liaskou, E.Drakou ,K.Marousis, V. 
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Apostolopoulos,  A.Makina, V.Kolonia, S.Lagou,EJ Giamarellos-Bourboulis Critical 

Care 2019,23(Suppl 2):72. https://doi.org/10.1186/s13054-019-2358-0Ε 

 Υπεύθυνη  πρωτοκόλλου  έρευνας  και  μελέτης  ατόμων  με μεταβολικό  σύνδρομο  

και  ΣΔ ΙΙ  της  Β Παθολογικής Κλινικής σε συνεργασία  με  το  Διαβητολογικό Ιατρείο 

και  το Εθνικό  Κέντρο  Έρευνας  Διαβήτη  ΠΓΝ  Αττικόν.  

 Από τις 17-12-2013  εκπόνηση  Διδακτορικής Διατριβής  προς το Εθνικό 

Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών  με  θέμα : «Περιορισμός εμπειρικής και  

στοχευμένης χορήγησης καρβαπενεμών με αντικατάσταση  τους από  άλλα δραστικά 

αντιμικροβιακά σε Γ΄/ βάθμιο νοσοκομείο και διερεύνηση μείωσης  της αντοχής  στις 

καρβαπενέμες (μελέτη παρατήρησης)», ( 1η  πρόοδος 13-3-2015, 2η  πρόοδος 13-

11-2015,3η πρόοδος 24-6-2019).  

 Συμμετοχή  στο  πρωτόκολλο της Δ’ Πανεπιστημιακής  Κλινικής  του Νοσοκομείου  

Αττικόν  «Procalcitonin Guidance to  reduce long-term sepsis  sequele» προς 

δημοσίευση. 

 Συμμετοχή  σε 13  Διεθνή  Συνέδρια (ΕASD, ECCMID, ADA, ISPAD) 9 ανακοινώσεις 

 Συμμετοχή  σε  120  Ελληνικά Συνέδρια με >80 ανακοινώσεις σε  Ελληνικά  Συνέδρια  

και 5  δημοσιεύσεις  σε  Ελληνικά  Περιοδικά. 

Eκπαιδευτική δραστηριότητα ως  εκπαιδεύτρια 

 Μέλος της Ομάδας  Εκπαίδευσης του  προσωπικού του  ΓΝΕ  Θριάσιο για την  

Πρόληψη και  τον έλεγχο  των πολυανθεκτικών λοιμώξεων  2015 

 Συμμετοχή  στο  Ενημερωτικό  Πρόγραμμα του  Υπουργείου  Υγείας  έναντι ΣΔ 

τύπου 2 ( Δεκέμβριος 2015)(Ομιλίες –Ενημέρωση του κοινού-ΚΑΠΗ Νέας Περάμου, 

Μάνδρας) 

 Εισηγήτρια στην  διάλεξη με  θέμα : «Κλινικά  οφέλη  της  Πιταβαστατίνης  ιδίως  σε  

ασθενείς   που  πάσχουν από  Σακχαρώδη  Διαβήτη ή  διατρέχουν κίνδυνο να  

εμφανίσουν Σακχαρώδη  διαβήτη»  στο 5ο Πανελλήνιο  Διεπιστημονικό  Ιατρικό  

Συνέδριο. Καλαμάτα, 21-24 Ιουνίου 2018 

 Ομιλήτρια  στην  Ενημερωτική  Εκδήλωση του Διαβητολογικού  Ιατρείου  του  ΓΝΕ  

     Θριάσιο “Σακχαρώδης  Διαβήτης :Δεν με ενοχλεί, γιατί  τώρα  ξέρω “ Mαιος 2017 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.1186/s13054-019-2358-0Ε
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Τίτλος : ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΣ  ΕΜΠΕΙΡΙΚΗΣ  ΚΑΙ    ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗΣ   ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ  

ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΩΝ   ΜΕ  ΑΝΤΙΚΑΤΑΣΤΑΣΗ  ΤΟΥΣ   ΑΠΟ  ΑΛΛΑ ΔΡΑΣΤΙΚΑ 

ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΑ    ΣΕ   Γ΄ ΒΑΘΜΙΟ  ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ  ΚΑΙ  ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ  ΜΕΙΩΣΗΣ  
ΤΗΣ  ΑΝΤΟΧΗΣ  ΣΤΙΣ  ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΕΣ   

 

Περίληψη 
 
Σκοπός της Μελέτης: Σκοπός της παρούσας μελέτης  ήταν η εφαρμογή ενός 

προγράμματος εποπτείας των αντιμικροβιακών με κύρια συνιστώσα τον περιορισμό 

χρήσης των καρβαπενεμών, σε ένα νοσοκομείο με ενδημικότητα παθογόνων με 

αντοχή στις καρβαπενέμες.  Οι στόχοι ήταν πρωταρχικά να ερευνηθεί η 

εφαρμοσιμότητα και αποδοχή ενός τέτοιου προγράμματος, αλλά και η ασφάλεια των 

ασθενών, μέσω στενής παρακολούθησης της έκβασης των λοιμώξεων από 

πολυανθεκτικά Gram- αρνητικά (θεραπευτική επιτυχία -αποτυχία-θάνατος). 

Ακολούθως, ο απώτερος στόχος ήταν να διερευνηθεί κατά πόσον μια τεκμηριωμένη 

μείωση των καρβαπενεμών θα μπορούσε να συντελέσει στη μείωση της αντοχής 

στις καρβαπενέμες στα κύρια παθογόνα του νοσοκομείου που εμφανίζουν αντοχή σε 

αυτές.   

Υλικό και μέθοδος: Εκπονήθηκε μια επιδημιολογική μελέτη καταγραφής προ-και 

μετά παρέμβαση κατά την οποία συγκρίθηκε η 12-μηνη περίοδος προ της 

εφαρμογής του πρωτοκόλλου (Οκτώβριος 2012 -Σεπτέμβριος 2013) με την 27μηνη 

περίοδο   παρέμβασης (Οκτώβριος 2013- Δεκέμβριος 2015).  Κατά την περίοδο 

παρέμβασης, μια Ομάδα Διαχείρισης Αντιμικροβιακών παρείχε αυτόκλητη 

συμβουλευτική πρόσωπο-με- πρόσωπο για κάθε συνταγογράφηση μεροπενέμης ή 

ιμιπενέμης. Η συμβουλευτική περιλάμβανε επίσκεψη παρά την κλίνη του ασθενούς, 

ανασκόπηση του φακέλου και συζήτηση με τους θεράποντες ιατρούς, κατά την 

οποία προτεινόταν εναλλακτικό των καρβαπενεμών σχήμα, τόσο στην εμπειρική όσο 

και στη στοχευμένη θεραπεία. Οι προτεινόμενες επιλογές βασίζονταν στην εκτίμηση 
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κινδύνου, με βάση το επιδημιολογικό ιστορικό του ασθενούς είτε σε τρέχοντα ή 

προηγούμενα μικροβιολογικά δεδομένα από κλινικά δείγματα ή αποικισμούς.  Οι 

ασθενείς που άλλαζαν σε εναλλακτικό της καρβαπενέμης σχήμα αποτέλεσαν την 

ομάδα Α, ενώ όσοι διατηρήθηκαν σε καρβαπενέμη με απόφαση του θεράποντος 

αποτέλεσαν την ομάδα Β. Καταγράφηκαν για όλους τους ασθενείς η θνητότητα στις 

28 ημέρες, η διάρκεια νοσηλείας, η διάρκεια χορήγησης αντιμικροβιακών, τα 

δημογραφικά, κλινικές και παρακλινικές παράμετροι και δείκτες βαρύτητας.  

Έγινε καταγραφή ανά τρίμηνο της κατανάλωσης αντιβιοτικών σε όλο το 

νοσοκομείο και στις συμμετέχουσες κλινικές στο πρόγραμμα. Καταγράφηκαν ως 

πρότυπες ημερήσιες μονάδες ανά 100 ασθενο-ημέρες [Defined Daily Doses 

(DDDs)/100 patient-days] οι καρβαπενέμες μεροπενέμη και ιμιπενέμη, η 

πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη, η τιγεκυκλίνη, η κολιστίνη, οι 3ης γενεάς 

κεφαλοσπορίνες κεφτριαξόνη και κεφταζιντίμη, οι αμινογλυκοσίδες και η 

σιπροφλοξασίνη. Επιπλέον, τα ποσοστά αντιμικροβιακής αντοχής τριών κύριων 

Gram- αρνητικών νοσοκομειακών παθογόνων (Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii και Pseudomonas aeruginosa) καταγράφηκαν με 

μεσοδιαστήματα έξι μηνών κατά την προ- και μετά- την παρέμβαση περίοδο. Η 

αντοχή εκφράστηκε ως ποσοστό των στελεχών από οποιοδήποτε δείγμα με αντοχή 

σε συγκεκριμένους εκπροσώπους αντιμικροβιακών κλάσεων.  

Αποτελέσματα: Η ομάδα Α συγκέντρωσε 168 ασθενείς και η ομάδα Β 136 (σύνολο 

304 ασθενείς), με παρόμοια βαρύτητα (διάμεση τιμή δείκτη APACHE II, 19) και μέσο 

ποσοστό σηπτικής καταπληξίας 68%. Η συμμόρφωση των θεραπόντων ιατρών με 

τη συμβουλευτική της επιτροπής ήταν 71, 8%. Η πλειονότητα των ασθενών της 

ομάδας Α έλαβαν σχήματα με κορμό την πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη ως 
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αντικατάσταση των καρβαπενεμών, ακολουθούμενα από σχήματα με βάση την 

κολιστίνη.  

Η αδρή θνητότητα στις 28 ημέρες για όλη την κοορτή ήταν 30%, χωρίς 

σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων της (26,2% έναντι 35,3% για την ομάδα 

Α και Β αντίστοιχα). Η ηλικία άνω των 65 ετών και APACHE II score άνω του 12 ήταν 

παράγοντες που συνοδεύονταν από σημαντικά υψηλότερη θνητότητα. Η ασφάλεια 

της παρέμβασης καταδείχθηκε και στην ομάδα των βακτηριαιμικών λοιμώξεων από   

ESBL-παραγωγά Enterobacteriaceae ή ανθεκτικά στις καρβαπενέμες παθογόνα, 

όπου καταγράφηκε παρόμοια θνητότητα μεταξύ των δύο ομάδων της μελέτης.  Η 

ομάδα Α είχε μακρότερη χορήγηση αντιμικροβιακών αλλά βραχύτερη διάρκεια 

νοσηλείας σε σύγκριση με την ομάδα Β, (μέση διάρκεια χορήγησης 13,3 έναντι 10,8 

ημερών αντίστοιχα, P<0,001 και μέση διάρκεια νοσηλείας 18 έναντι 26,5 ημερών 

αντίστοιχα,  P<0,001).  

Η κατανάλωση καρβαπενεμών στο νοσοκομείο σημείωσε στατιστικά 

σημαντική μείωση από 32,0 [διάστημα εμπιστοσύνης 30,1 – 56,9] DDDs/100patient-

days κατά την προ-παρέμβασης περίοδο σε 26,6 [διάστημα εμπιστοσύνης 4,3 – 

35,8] DDDs/100patient-days στην μετά την παρέμβαση περίοδο (Ρ=0,009). Από την 

άλλη πλευρά, καταγράφηκε σημαντική αύξηση των υπόλοιπων αντιβιοτικών, από 

485,4 [ΔΕ 352,1 – 596,5]  σε 660, 0 [ΔΕ 641,4 – 822,9] DDDs/100patient-days κατά 

τις αντίστοιχες περιόδους (p=0,009). Τα δεδομένα αυτά δεν άλλαξαν μετά τον 

συνυπολογισμό και των καταναλώσεων στις ΜΕΘ του Νοσοκομείου. Τα ποσοστά 

αντοχής στα αντιβιοτικά (και στις καρβαπενέμες) των επιτηρούμενων παθογόνων 

δεν μεταβλήθηκαν κατά το διάστημα της μελέτης. Αξιοσημείωτο όμως ήταν το 

γεγονός ότι δεν αυξήθηκαν και τα ποσοστά αντοχής έναντι των αντιβιοτικών που 
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αναπλήρωσαν τη μείωση των καρβαπενεμών, ήτοι της πιπερακιλλίνης-

ταζομπακτάμης και της κολιστίνης.  

Συμπεράσματα:Το πρόγραμμα περιορισμού των καρβαπενεμών που εφαρμόσθηκε 

στο Νοσοκομείο Θριάσιο ήταν ασφαλές για τους ασθενείς που έπασχαν από 

λοίμωξη από Gram-αρνητικά παθογόνα με πολυαντοχή, καταδεικνύοντας ότι η 

μείωση της κατανάλωσης καρβαπενεμών είναι δυνατή και ασφαλής. Το πρόγραμμα 

έτυχε ευρείας αποδοχής από τους συνταγογραφούντες ιατρούς, κυρίως λόγω της  

αφοσιωμένης και παρά την κλίνη του ασθενούς παρεχόμενης συμβουλευτικής από 

την αρμόδια ομάδα. Η χρήση καρβαπενεμών σημείωσε σημαντική μείωση αλλά όχι η 

αντοχή των τριών κύριων παθογόνων (K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa) 

στις καρβαπενέμες.  

 

Κύρια Σημεία 

 Ένα πρόγραμμα περιορισμού της κατανάλωσης των καρβαπενεμών που 

εφαρμόστηκε σε Ελληνικό Τριτοβάθμιο Νοσοκομείο με ενδημικότητα Gram(-) 

με αντοχή στις καρβαπενέμες αποδείχθηκε ασφαλές για τους ασθενείς που 

έπασχαν από λοίμωξη από πολυανθεκτικά Gram(-) παθογόνα. Η 

παρατήρηση αυτή υποδηλώνει ότι η μείωση της κατανάλωσης καρβαπενεμών 

είναι ασφαλής και εφικτή 

 Η Ομάδα Διαχείρισης των Αντιμικροβιακών  παρείχε αυτόκλητη 

συμβουλευτική παρά την κλίνη του ασθενούς, επιτυγχάνοντας 71,8% 

συμμόρφωση των θεραπόντων Ιατρών με τις συμβουλές της, ποσοστό από 

τα υψηλότερα που έχουν καταγραφεί σε αντίστοιχες μελέτες στη βιβλιογραφία  
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 Η πλειονότητα των εναλλακτικών στις καρβαπενέμες σχημάτων βασίστηκε 

στην πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη ή στην κολιστίνη 

 Η ομάδα που έλαβε εναλλακτικό των καρβαπενεμών αντιμικροβιακό σχήμα 

και αυτή που παρέμεινε σε καρβαπενέμη δεν σημείωσαν διαφορά στη 

θνητότητα, ούτε όταν επρόκειτο για βακτηριαιμία από ESBL ή Carbapenem-

resistant παθογόνο 

 Η επιβίωση ήταν πολύ χαμηλότερη σε άτομα με ηλικία >65 ετών και APACHE 

II >12 

 Η παρέμβαση μείωσε σημαντικά την κατανάλωση των καρβαπενεμών αλλά 

όχι και την αντοχή σε αυτές των κύριων παθογόνων, υποδηλώνοντας ότι 

πιθανώς χρειάζονται και άλλες ή πολλαπλές παρεμβάσεις  

          Title: Carbapenem   restriction  program  in  a  tertiary  hospital:  

           feasibility,  safety  and    impact  on  carbapenem  resistance   rates  of  

          key  nosocomial  pathogens. 

 

Abstract  

Objective: We sought to implement an Antimicrobial Stewardship Program 

(ASP) based on carbapenem sparing, in a Greek tertiary hospital with 

carbapenem-resistance (CR) endemicity. Our objectives were to investigate 

firstly feasibility and safety, as expressed by patient outcomes and secondly 

impact of this program in antimicrobial consumption and antimicrobial 

resistance rates in the hospital.  

 Materials and Methods: In a quasi-experimental before-and-after study we 

compared a 12-month pre-intervention period (October 2012 to September 

2013) with a 27-month intervention period (October 2013 to December 2015), 
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in which the Antimicrobial Stewardship Program team (ASPT) provided 

unsolicited face-to-face consultation for every patient with prescription of 

meropenem or imipenem. Treating physicians were advised to switch to 

carbapenem-sparing options for empiric or definite treatment based on risk 

estimation or microbiological data respectively. Patients switched to 

carbapenem-sparing regimen comprised Group A and those maintained on a 

carbapenem-regimen Group B. Patients’ 28 day all-cause mortality, length of 

stay and duration of antibiotics were measured along with demographics and 

severity indices. During the study period, quarterly (3-month intervals) 

antibiotic consumption as well as consumption of carbapenems (imipenem 

and meropenem), piperacillin/tazobactam, tigecycline, colistin, 3rd generation 

cephalosporins (ceftriaxone and ceftazidime), aminoglycosides and 

ciprofloxacin were recorded for the entire hospital and for each department 

separately as Defined Daily Doses (DDDs)/100 patient-days. Additionally, 

rates of resistance of key nosocomial Gram-negative pathogens (Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa) were 

recorded at 6 months intervals and compared between the pre- and post-

intervention periods. Resistance rates were defined as the percentage of 

isolates recovered from any specimen that were resistant to selected class-

representative antimicrobials 

 Results: Group A enrolled 168 patients and Group B 136 (304 in total), with 

similar severity (median APACHE II, 19) and rates of septic shock (68% 

average). Treating physicians’ adherence to the strategy was 71.8%. The 

majority of Group A received piperacillin-tazobactam based regimens followed 

by colistin-based regimens. All-cause 28-day mortality of the cohort was 30% 
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with no significant difference between the two groups (26.2% versus 35.3% in 

group A and B respectively). Age>65years and APACHE II score >12 were 

associated with significantly increased mortality.  Safety was demonstrated 

also in bacteraemic infections caused by ESBL Enterobacteriaceae or CR-

pathogens, among which no difference in mortality was recorded between the 

two study sub-groups. Group A had significantly longer antibiotic treatment 

but shorter hospital stay compared to Group B (mean duration, 13.3 vs 10.8 

days, respectively, P<0.001; length of stay, median 18 vs 26.5 days 

respectively, P<0.001). Carbapenem use in the hospital wards was 

significantly reduced throughout the study period from 32.0 [30.1 – 56.9] in the 

pre-intervention period to 26.6 [14.3 – 35.8] DDDs/100patient-days (p=0.009). 

On the other hand, a significant increase was documented in the consumption 

of other antibiotics from 485.4 [352.1 – 596.5] to 660.0 [641.4 – 822.9] 

DDDs/100patient-days respectively, (p=0.009). These data did not change 

when ICU consumption was included. Antimicrobial susceptibility rates of the 

key pathogens did not change over time. Notably no increase in resistance 

rates of the antibiotics that counterbalanced carbapenem reduction 

(piperacillin/tazobactam and colistin) was recorded.  

 Conclusion: A Carbapenem-Sparing Program implemented in a Greek 

hospital with predominance of CR pathogens, was a safe approach for 

patients with Gram-negative multidrug-resistant infections, indicating that 

minimizing of carbapenem prescriptions is feasible.  Bedside dedicated 

consultation of the AST ensured acceptance of the strategy. Carbapenem use 

was significantly decreased compared to the pre-intervention period, however 

no decrease in resistance rates was noted among the key pathogens.  
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η αύξηση  της  αντοχής στα αντιμικροβιακά μεταξύ των Gram-αρνητικών παθογόνων 

αποτελεί ένα σύγχρονο εφιάλτη στη διαχείριση του νοσοκομειακού ασθενούς με 

λοίμωξη.  Με δεδομένο ότι η αύξηση της  αντοχής είναι εξαιρετικά δύσκολο να 

αναστραφεί,  εκτιμάται ότι οι  ασθενείς που  θα καταλήγουν λόγω  λοιμώξεων  από  

πολυανθεκτικά έως  το  2050   θα  αγγίζουν τα  10  εκατομμύρια  κάθε  χρόνο, με  

κόστος  στην  παγκόσμια  οικονομία  έως  100 τρισεκατομμύρια USD(1). Με 

πρόσφατους (2015) υπολογισμούς 700.000 ασθενείς καταλήγουν  κάθε χρόνο  από  

πολυανθεκτικές λοιμώξεις(2).  Ειδικότερα για την Ελλάδα, η  εκτιμώμενη  επιβάρυνση  

των  λοιμώξεων  από  ανθεκτικά  παθογόνα  στην  Ευρωπαϊκή  Ενωση (European 

Union, ΕU) και  Eυρωπαϊκή  Οικονομική  Ζώνη (European Economic Area,ΕΕΑ) είναι  

σημαντική  σε  σύγκριση με αυτή  άλλων  λοιμωδών νοσήματων,  και  έχει  αυξηθεί    

από  το  2007. Πρόσφατες μελέτες που υπολόγισαν το ολικό φορτίο νοσηρότητας με 

προσδιορισμό της επιβίωσης σε έτη με συνεκτίμηση της ανικανότητας (disability-

adjusted life years/DALYs) έδειξαν ότι η Ελλάδα από κοινού με την Ιταλία έχουν το 

θλιβερό «προβάδισμα» στην επιβάρυνση  από  λοιμώξεις  από  πολυανθεκ τικά  

παθογόνα(3). Υπολογίζεται ότι οι δύο χώρες συνεισφέρουν από  κοινού στο 21,3% 

συνολικών  DALYs  ανά  100.000  πληθυσμού στην  EU και   EEA  και   στο 36,2%  

των  DALYs της  EU και  EEA για 100 000  πληθυσμό  εξαιτίας  παθογόνων  

ανθεκτικών  σε καρβαπενέμη  και  κολιστίνη.  Ακόμα  και  στην  περίπτωση που 

κάποιος αναλογιστεί τον γηράσκοντα  πληθυσμό, είναι αξιοσημείωτο ότι περίπου  το  

ένα  τρίτο   των  θανάτων  εξαιτίας  λοιμώξεων  από  πολυανθεκτικά  παθογόνα στην  

ΕU και ΕΕΑ  εντοπίζεται  στην Ελλάδα και  Ιταλία(3). Με βάση την τρομακτική αύξηση 

της αντιμικροβιακής αντοχής τις τελευταιες δεκαετίες και τη δυσκολία εξεύρεσης νέων 
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αντιμικροβιακών, παρεμβάσεις για τη μείωση της αντοχής είναι επιβεβλημένες 

ιατρικά και κοινωνικά(2).  

2. ΔΙΕΘΝΕΙΣ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗ ΜΕΙΩΣΗ ΤΗΣ 

ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗΣ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩΝ ΚΑΙ ΤΟΥ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΥ ΤΗΣ 

ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ 

 Tα  αντιμικροβιακά  είναι μια  κατηγορία  των  χημειοθεραπευτικών 

παραγόντων  που  άλλαξαν την ιστορία της σύγχρονης ιατρικής: αν χάσουν  την  

αποτελεσματικότητα τους, σημαντικές ιατρικές επεμβάσεις (όπως 

ανοσοκατασταλτικές  θεραπείες, μεταμοσχεύσεις αλλά  και μείζονες χειρουργικές 

επεμβάσεις) όπου τα αντιβιοτικά χορηγούνται ως χημειοπροφύλαξη ή καλούνται να 

αντιμετωπίσουν τις συνέπειες μιας εντατικής αλλά «σωτήριας» παρέμβασης, μπορεί 

να καταστούν πολύ επικίνδυνες για τους ασθενείς(4) . Οι περισσότερες  άμεσες και  

έμμεσες  επιπτώσεις της αύξησης της αντιμικροβιακής αντοχής προβλέπεται ότι θα  

επιβαρύνουν τις  χώρες  χαμηλού  και μεσαίου  εισοδήματος(5). 

 Καθώς  τα  μικρόβια  μεταφέρονται από χώρα σε χώρα και από ήπειρο σε 

ήπειρο μαζί με τους ξενιστές τους λόγω της κινητικότητας των πληθυσμών,  τα  

μέτρα για  να αλλάξουν  οι συνθήκες  στην  αντοχή των  παθογόνων  χρήζουν 

παγκόσμιας συνεργασίας. Είναι  σίγουρο  ότι οι  μονομερείς ενέργειες ενός  κράτους 

δεν  μπορούν  να  λύσουν το σοβαρό  πρόβλημα  της αντιμικροβιακής αντοχής, ενώ 

κάποιες  λύσεις  που  έχουν  προταθεί απαιτούν  την  συμμετοχή  πολλών κρατών 

προκειμένου να κάνουν την διαφορά(6). Οι  λύσεις  πρέπει  να  στοχεύουν στην  

παγκόσμια αναγνώριση του προβλήματος από τα συστήματα υγείας και σε κοινές 

προσπάθειες για τη  μείωση της  σπατάλης  των  πολύτιμων αντιμικροβιακών 

φαρμάκων στα οποία  βασιζόμαστε  αλλά  είναι εξαντλήσιμα.  Η  ανάσχεση  της  

αύξησης των πολυανθεκτικών  παθογόνων  απαιτεί  τη συμβολή και  τη 
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συντονισμένη δράση των  κυβερνήσεων  πολλών  κρατών(7).  Η παραγωγή νέων  

αντιβιοτικών είναι χρονοβόρος και εξαιρετικά δύσκολη, όσο αυξάνεται το πρόβλημα  

της μικροβιακής αντοχής(8). Επιπλέον, όσο τα παλαιότερα  αντιβιοτικά 

χρησιμοποιούνται  ευρύτερα, τόσο  τα  μικρόβια  αναπτύσσουν  αντοχή  σε αυτά. Οι 

εξελίξεις στην ιατρική με τη δημιουργία «ευάλωτων σε λοιμώξεις πληθυσμών» (πχ 

χημειοθεραπευόμενων), επιβάλλουν την  ευρεία  χρήση  αντιβιοτικών, ωστόσο, 

όπως είναι  γνωστό, η  υπερσυνταγογράφηση τους προάγει μεγαλύτερη αντοχή  στα  

παθογόνα,   δημιουργώντας  ένα  φαύλο κύκλο(9,10). Υπερσυνταγογράφηση μπορεί 

να προκύψει όταν χορηγούνται αντιβιοτικά τόσο σε  ανθρώπους όσο και σε ζώα 

χωρίς να είναι  απαραίτητο, ενώ από την άλλη πλευρά, πολλοί  ξενιστές  που όντως 

τα  χρειάζονται δεν  έχουν  την  δυνατότητα  πρόσβασης  σε  αυτά(11,12). 

        Οι  κυβερνήσεις  μπορούν να διαδραματίσουν  πρωτεύοντα ρόλο στην 

εκστρατεία ενάντια στην  αλόγιστη  χρήση  των  αντιμικροβιακών, ωστόσο θεωρείται 

άκρως ουσιώδης η ευθυνη  που  φέρουν  οι κύριοι  κλάδοι  που  εμπλέκονται  στην  

κατανάλωση  τους: τα  συστήματα  παροχής  υγείας, οι φαρμακοβιομηχανίες και  οι 

βιομηχανίες  γεωργίας, κτηνοτροφίας και παραγωγής  τροφίμων.    

Σύμφωνα με έκθεση της Ανασκόπησης της Μικροβιακής Αντοχής (Review on 

Antimicrobial Resistance) το Μάιο του 2016, που εκπονήθηκε με πρωτοβουλία της  

βρετανικής κυβέρνησης  υπό την  επιτήρηση  του  Sιr O’Neil,  προτάθηκαν  

συγκεκριμένα  βήματα  για  τη μείωση  της  ζήτησης  των  αντιμικροβιακών(7): 

 

1. Mιά  μεγάλη παγκόσμια  εκστρατεία   για  την ενημέρωση  του  κοινού  

 

 Κρίθηκε σημαντικό να  ενισχυθεί η  ενημέρωση  για  την αντιμικροβιακή 

αντοχή παγκοσμίως, έτσι  ώστε από  τη  μια   οι  ασθενείς να  μην  απαιτούν την 
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συνταγογράφηση τους και από  την  άλλη οι  ιατροί και οι κτηνίατροι να μη 

προβαίνουν  σ΄αυτή, όταν δεν είναι απολύτως αναγκαία. Πολιτικές εποπτείας,  

ασφαλώς θα ενισχύσουν την επίτευξη εξορθολογισμένης  χρήσης  αντιβιοτικών(15). 

Το κόστος, μιας  τέτοιας  εκστρατείας εκτιμάται  ότι  μπορεί να κυμανθεί αναλόγως 

της κλίμακας που θα εφαρμοστεί από  40  εως και 100 εκατομμύρια   USD το 

χρόνο(9,10). 

 

2. Βελτίωση  της  υγιεινής και  πρόληψη  της  διασποράς  των λοιμώξεων 

 

 Ανατρέχοντας στο  παρελθόν, τονίζεται  ότι η βελτίωση  της υγιεινής και  της  

αποκομιδής  των  ιατρικών  αποβλήτων  ήταν  απαραίτητες  το  19 αιώνα για  την  

αντιμετώπιση  των  λοιμώξεων. Δύο  αιώνες  μετά,  αυτό  ισχύει  ακόμα και  είναι 

κρίσιμο για  να αναχαιτισθεί η ολοένα αυξανόμενη μικροβιακή  αντοχή. Οι χώρες  

στον  αναπτυσσόμενο  κόσμο  απαιτείται  να  αυξήσουν  την  πρόσβαση στο  

καθαρό  νερό  και  να βελτιώσουν  την  υγιεινή στους χώρους παροχής υπηρεσιών 

υγείας, ενώ  άλλες χώρες τόσο στον αναπτυσσόμενο όσο και στον αναπτυγμένο 

κόσμο, πρέπει  να  επικεντρωθούν  στην  ελάττωση των  νοσοκομειακών  λοιμώξεων 

(μείωση  της  επίπτωσης  των  πολυανθεκτικών). Όλοι οι διεθνείς οργανισμοί στο 

χώρο της υγείας και όλες οι σχετικές επιστημονικές εταιρείες, αναγνωρίζουν ότι  η 

απλούστερη αλλά και ακρογωνιαία παρέμβαση με την οποία   όλοι    μπορούν  να  

βοηθήσουν στην  ελάττωση  της  διασποράς  των λοιμώξεων είναι  η σωστή υγιεινή  

των  χεριών(14). 

 

3. Μείωση  της  άσκοπης  χρήσης  των  αντιβιοτικών  στη  γεωργία και  

της  διασποράς  τους  στο  περιβάλλον   
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 Παρόλο  που  υπάρχουν  καταστάσεις  που  απαιτούν τη χρήση  των 

αντιβιοτικών, τις  περισσότερες φορές δεν  χρησιμοποιούνται  για  την θεραπεία  

νοσούντων ζώων, αλλά για  την  πρόληψη  λοιμώξεων ή  μόνο για  να  προάγουν 

την  ανάπτυξη τους. Από  τις  αναφορές  του  Αμερικανικού Οργανισμού φαρμάκων 

(Food and Drug Administration/ FDA πάνω από το 70%(ανα βάρος) των 

αντιβιοτικών που  θεωρούνται   σημαντικά  για  τον άνθρωπο πωλούνται  για χρήση  

στα  ζώα(13). Εντούτοις, σε  πολλές χώρες  στις οποίες  γίνεται  μεγαλύτερη  χρήση  

αντιβιοτικών,στη η γεωργία παρά στους ανθρώπους, δεν υπάρχουν  καταγραφές  σε  

βάσεις  δεδομένων 

Η  πλειοψηφία  των  επιστημόνων  το  θεωρεί  αυτό  απειλή  για  την  δημόσια  

υγεία, δεδομένου  ότι  η  ευρεία χρήση  των αντιβιοτικών  εντείνει την ανάπτυξη  της  

αντοχής, που  μπορεί  να  επηρεάσει εξίσου  ανθρώπους και ζώα.  

 

  Προτείνονται τρία  βήματα  για  τον εξορθολογισμό της χρήσης αντιβιοτικών 

στην κτηνοτροφία και τη γεωργία και την αποφυγή διασποράς της αντοχής 

στο περιβάλλον: 

  

α) Δεκαετείς   στόχοι για  την  ελάττωση  της  άσκοπης  χρήσης  των  

αντιβιοτικών  στη  γεωργία .     

 Οι συγκεκριμένοι στόχοι  εισήχθηκαν  το  2018  με  ορόσημο  την υποστήριξη  

της  προόδου η οποία θα  συνάδει  με  την  οικονομική ανάπτυξη των  κρατών. Για  

να επιτευχθεί  αυτό, οι  κυβερνήσεις  πρέπει  να συνδράμουν και  να  επιταχύνουν  

τις τρέχουσες  προσπάθειες  συμπεριλαμβανομένων αυτών   του  OΗE (World 

Organization  for  Animal Health) και  άλλων για  την καταμέτρηση της  χρήσης 
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αντιβιοτικών και  την  επίβλεψη  των πρακτικών που  εφαρμόζονται  στη 

γεωργία(19,20). 

  

 

β) Περιορισμοί  στη  χρήση  συγκεκριμένων  ειδών  αντιβιοτικών. 

 Η διακοπή χρήσης στη γεωργία αντιβιοτικών   που  θεωρούνται για  τους  

ανθρώπους  τελευταίας  γραμμής,  είναι επιβεβλημένη και  απαιτεί  δράση  σε 

παγκόσμιο επίπεδο(21). 

 

γ) Διαφάνεια  της  χρήσης των  αντιβιοτικών στην   ανάπτυξη  των  

ζώων. 

 Επιβάλλεται  διαφάνεια  από  τους παραγωγούς  τροφίμων  για  τα  

αντιβιοτικά  που  χρησιμοποιούνται  στην  ανάπτυξη   των ζώων που 

χρησιμοποιούνται στην τροφική αλυσσίδα, έτσι  ώστε  οι καταναλωτές να  

λαμβάνουν  συνειδητές  αποφάσεις  σχετικά με  τις  αγορές  τους. Τα  αντιβιοτικά  

φθάνουν  στο περιβάλλον  με  διαφορετικούς  τρόπους,  όπως μέσω  των 

συστημάτων  αποχέτευσης και  των  απορροών από  μονάδες  παραγωγής 

τροφίμων (π.χ. φάρμες) και  προκαλούν  δυνητικά  διασπορά της μικροβιακής 

αντοχής σε άλλα είδη και στον άνθρωπο(16,17). Για  αντιμετωπισθεί αυτό  

χρειάζονται ρυθμίσεις  έτσι ώστε  η  αποβολή των  απορριμμάτων  από τις  

βιομηχανίες  να επιβαρύνει   το λιγότερο δυνατόν το  περιβάλλον(11,12). 

 

4.  Βελτίωση  της  παγκόσμιας  επιτήρησης  της  μικροβιακής  αντοχής  και  

κατανάλωσης  των  αντιβιοτικών σε  ανθρώπους  και ζώα.     
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 Η  επιτήρηση   είναι ένας  ακρογωνιαίος  λίθος   στην αντιμετώπιση  των  

λοιμώξεων αλλά τελευταία  έχει  παραμεληθεί και  διαθέτει  ελάχιστους πόρους  στη  

μάχη  ενάντια  της αντιμικροβιακής αντοχής.  Κάθε  χρόνο, χώρες  όπως  το   

Ηνωμένο Βασίλειο αυξάνουν τα κεφάλαια  που  διατίθενται για  τα  συστήματα  

επιτήρησης της αντιμικροβιακής αντοχής, όπως για παράδειγμα η χορηγία 375 

εκατομμυρίων USD από το ίδρυμα «Fleming Fund» και τον  World Health 

Organization (WHO) που επενδύθηκαν στη δημιουργία του διεθνούς συστήματος 

επιτήρησης Global AMR Surveillance System (GLASS). Υπό  την  επίβλεψη του 

Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO), οι κυβερνήσεις πρέπει  να  οικοδομήσουν  

περαιτέρω  πάνω  σε αυτές  τις  προσπάθειες,  για να συλλέξουν δεδομένα  σχετικά 

με  την  κατανάλωση  των αντιμικροβιακών, τα  επίπεδα  αντοχής  και  τους  

υποκείμενους μηχανισμούς  αντοχής,  ιδιαίτερα  σε  χώρες  που  έχουν μεγαλύτερη  

ανάγκη(2,14).                                        

Από  αυτά  τα  δεδομένα  θα  αναπτυχθούν  διαγνωστικά  εργαλεία, μέσω των  

οποίων και άλλες  χώρες-ιδιαίτερα οι  αναπτυσσόμενες ή οικονομικά  ασθενείς- θα  

καταφέρουν  μεγάλα  άλματα  για  την  υποστήριξη της  επιτήρησης(18). 

 

5. Προώθηση  νέων  ταχέων  διαγνωστικών εξετάσεων για  το  περιορισμό  

της    άσκοπης  χρήσης  αντιβιοτικών.  

 

 Οι  ταχείες  διαγνωστικές  μέθοδοι  μπορούν  να  τροποποιήσουν  τον  τρόπο  

χρήσης  των αντιβιοτικών σε  ανθρώπους  και ζώα:  μειώνοντας την άσκοπη  χρήση, 

επιβραδύνουμε την εμφάνιση αντοχής και  ενισχύουμε  την  αποτελεσματικότητα  

των ήδη υπαρχόντων  αντιβιοτικών. Είναι ανεπίτρεπτο η τεχνολογία  που  

χρησιμοποιείται στη  συνταγογράφηση  των  αντιβιοτικών   να  μην  έχει  εξελιχθεί τα  
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τελευταία  140  χρόνια.  Οι  χώρες  υψηλού  βιοτικού  επιπέδου επιβάλλεται  να  

χαράξουν   τον δρόμο προς την αλλαγή ώστε μέχρι  το   2020,   η  αιτιολογημένη   

συνταγογράφηση  αντιβιοτικών που  να τεκμηριώνεται από  διαγνωστικές  εξετάσεις 

και  την  κρίση  του  θεράποντά  ιατρού να τύχει ευρείας εφαρμογής παγκοσμίως.  

Καθώς   θα  υπάρξει  ευρύ αγοραστικό  ενδιαφέρον, αυτό θα  αποτελέσει  κίνητρο  

για  την  δημιουργία νέων   διαγνωστικών εξετάσεων  και τον εξορθολογισμό τους 

από πλευράς κόστους ώστε να μπορούν να υιοθετηθούν και από λιγότερο εύρωστα 

συστήματα υγείας(22). 

 

6.  Προώθηση ανάπτυξης  και χρήσης εμβολίων και  εναλλακτικών 

 

 Τα  εμβόλια μπορούν  να  αποτρέψουν  τις  λοιμώξεις  και  άρα  να  

ελαττώσουν  τη χρήση  των αντιμικροβιακών,  επιβραδύνοντας την  αύξηση  της  

αντοχής(24). 

Άλλες  εναλλακτικές  προσεγγίσεις για  την  πρόληψη και για  την  θεραπεία  των 

βακτηριακών  λοιμώξεων ερευνώνται και  θα  μπορούσαν  να  παράσχουν  

εναλλακτικά  των  αντιβιοτικών  στο  μέλλον. Η εξεύρεση τέτοιων προσεγγίσεων 

πρέπει να αποτελέσει εξίσου σημαντική προτεραιότητα με την εξεύρεσ η νέων 

αντιβιοτικών. Η προώθηση, ανάπτυξη  και χρήση  των εμβολίων και εναλλακτικών 

(μη αντιμικροβιακού τύπου) θεραπειών προϋποθέτει: α) να χρησιμοποιήσουμε  τα  

υπάρχοντα εμβόλια και  τις  εναλλακτικές θεραπείες  ευρύτερα σε  ανθρώπους  και  

ζώα  β) να ανανεώσουμε  τα  κίνητρα  για  έρευνες  αρχικού  σταδίου γ) να 

δημιουργήσουμε μια  βιώσιμη  αγορά  για τα  εμβόλια  και  τις  εναλλακτικές 

θεραπευτικές προσεγγίσεις(23,25). 
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7. Βελτίωση  του  αριθμού, της υλικής αμοιβής  και της κοινωνικής 

αναγνώρισης  των  ανθρώπων  που  εργάζονται  στα  λοιμώδη  νοσήματα.  

 

 Ερευνες  στις  ΗΠΑ έδειξαν ότι  οι λοιμωξιολόγοι  έχουν  την  χαμηλότερη  

αμοιβή ανάμεσα σε  25  άλλες  ειδικότητες(26). Δεν  μας προκαλεί  έκπληξη 

επομένως  ότι  δεν υπάρχουν  αρκετοί  υποψήφιοι  για  την  κάλυψη  των θέσεων  

στις  ομάδες των   λοιμώξεων που κατεξοχήν ασχολούνται με την ορθολογική χρήση 

των αντιβιοτικών και τον περιορισμό της αντιμικροβιακής αντοχής. Ίδια  εικόνα  

περιγράφεται και  σε άλλα επαγγέλματα  που  σχετίζονται  με την αντιμετώπιση της 

αντιμικροβιακής αντοχής στα  νοσοκομεία,  όπως αυτά  των νοσηλευτών  και των  

φαρμακοποιών  οι  οποίοι είναι  εκπαιδευμένοι  να  βελτιώσουν  την  εποπτεία των 

αντιβιοτικών, αλλά  και των  μικροβιολόγων και  των άλλων εργαστηριακών   

επιστήμονων  που  συμμετέχουν  στα  προγράμματα  εποπτείας(27,28). Ανάλογα 

προβλήματα βιώνουν και όσοι είναι επιφορτισμένοι με την ανεύρεση και 

πιστοποίηση διαγνωστικών εξετάσεων, (Research and Development/ RD), και όσοι 

ασχολούνται με την έρευνα  και  την ανάπτυξη  μέσα στην πανεπιστημιακή  

κοινότητα.  Οι ειδικότητες  που  σχετίζονται  με  την αντιμικροβιακή αντοχή   είναι  

λιγότερο κερδοφόρες  και  με  λιγότερο  κύρος  σε σύγκριση  με  άλλους  κλάδους της  

επιστήμης  και  της ιατρικής(29). 

 Για  να  αλλάξει  αυτή  η  κατάσταση, αρχικά , χρειάζεται  μια  επείγουσα  

αναθεώρηση  και  αύξηση  των  κεφαλαίων για  την  βελτίωση  της επαγγελματικής  

σταδιοδρομίας  και  αμοιβής  σε  αυτούς  τους  τομείς(28,30,31).  Εν  συνεχεία, 

απαιτείται  να  αυξήσουμε τον  αριθμό  των  δραστικών αντιμικροβιακών  φαρμάκων  

για  την  αντιμετώπιση  λοιμώξεων  που  είναι  ανθεκτικές  στα  ήδη  υπάρχοντα 

φάρμακα(27). 
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8.   Καθιέρωση ενός  παγκόσμιου, πρωτοπόρου οργανισμού για  τη διεξαγωγή  

μη  εμπορικής (non-commercial)  και  πρώιμου σταδίου έρευνας  

 

 Οι ιδιωτικές αλλά   και  οι δημόσιες  επενδύσεις  στην  φαρμακευτική 

ανάπτυξη που  επικεντρώνονται  στην  αντιμετώπιση  της αντιμικροβιακής  αντοχής 

είναι  ανεπαρκείς.  Για την  υποστήριξη  ερευνών  αρχικού  σταδίου, είτε αυτές  είναι  

αιχμής είτε επικεντρώνονται σε  παραμελημένους   τομείς,  όπως  η  φαρμακολογία ή  

η διαγνωστική,  έχει  προταθεί η δημιουργία ενός  παγκόσμιας εμβέλειας  

πρωτοπόρου  Οργανισμού που θα χρειαστεί και θα λάβει χρηματοδότηση  έως  και  

δυο δισεκατομμύρια δολάρια  μέσα  σε  5 χρόνια(35). Είναι  κρίσιμο,  ωστόσο να 

γίνει κάτι  μεγαλύτερο από  το  σύνολο αυτών των  τμηματικών ενεργειών: 

χρηματοδοτώντας  συγχρόνως τις  αρχικού  σταδίου  ‘blue-sky’ έρευνες καθώς και 

τις αναπτυξιακές προσπάθειες που  δεν  θεωρούνται  επιστημονικά  πρωτοπόρες και 

στερούνται εμπορικού  ενδιαφέροντος, ώστε να μπορούν να ξεπεραστούν όλα τα 

ενδεχόμενα εμπόδια(33,34). 

 

9.  Ισχυρότερα κίνητρα για  την προώθηση  επενδύσεων σε  νέα  φάρμακα και  

για  την βελτίωση  των  ήδη   υπάρχοντών. 

 

 Όσον  αφορά  στα  αντιβιοτικά,  η  εμπορική ανταμοιβή  στην  επένδυση  των 

καινοτόμων αντιβιοτικών δεν ήταν  ελκυστική για πολλές δεκαετίες, έως ότου η 

έκταση της αντοχής  στα προηγούμενα  αντιβιοτικά πήρε  απειλητικές  διστάσεις. 

Μέχρι  τότε όμως,  το  νέο  αντιβιοτικό ή  θα  είχε  ήδη  χάσει  την  πατέντα  ή  θα  την  

έχανε   σε  λίγο  χρόνο, γεγονός που ήταν αποτρεπτικό για την πρωτοπόρο 

βιομηχανία να αναλωθεί σε τόσο σύντομη νέα επενδυτική πρωτοβουλία υψηλού 
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ρίσκου. Η συνολική  αγορά  των  αντιβιοτικών  είναι  σχετικά  μεγάλη: περίπου  40  

δισεκατομμύρια το χρόνο, αλλά  μόνο  τα  4,7 δισεκατομμύρια προέρχονται  από  

πωλήσεις  των  κατοχυρωμένων  αντιβιοτικών.  Επομένως, δεν  είναι  περίεργο  που  

οι  εταιρείες  δεν  επενδύουν   στα  αντιβιοτικά, παρά   τις μεγάλες  ιατρικές  ανάγκες.  

Αυτό  δεν θα  αλλάξει έως  ότου  ευθυγραμμίσουμε τις ανάγκες  της  δημόσιας  

υγείας με  τα  εμπορικά κίνητρα. Οι  κυβερνήσεις  πρέπει  να  αλλάξουν την  

κατάσταση  σε  εθνικό  επίπεδο  με  αλλαγές  στα  συστήματα αγοράς  και  διανομής  

των  αντιβιοτικών  προκειμένου  να  αυξήσουν  την  ανταμοιβή για  την  εύρεση  νέων 

αντιβιοτικών και  να  βοηθήσουν στην  αποφυγή  της υπέρμετρης  χρήσης 

τους(33,34). Συγχρόνως, πρέπει  να  εξαλείψουμε την  σύνδεση μεταξύ  του   

κέρδους  και  των πωλήσεων  και  να  διασφαλίσουμε  ότι  οι φαρμακοβιομηχανίες  

παρέχουν πρόσβαση και  προωθούν παγκοσμίως την εποπτεία   της χρήσης  των  

αντιβιοτικών. Έχει προταθεί  ένα  σύστημα  ανταμοιβής  περίπου  1  δις για κάθε  

φάρμακο για αποτελεσματική   θεραπεία, είτε αυτό  βασίζεται  σε  νέα  ή  παλαιότερα  

φάρμακα που  είναι  δραστικά  εναντίον ανθεκτικών παθογόνων  σε  περιοχές με 

μεγαλύτερες ανάγκες(36). Ως παράδειγμα αναφέρουμε τη φυματίωση-TBC, τη 

γονόρροια, τα πολυανθεκτικά Gram-αρνητικά  όπως  και  μερικούς  μύκητες που 

αποτελούν  πεδία  μεγάλης  ανάγκης, χωρίς  παράλληλη  ανάπτυξη  νέων  

αντιμικροβιακών. Τελικά, εναρμονισμένες  ρυθμίσεις και  δίκτυα  κλινικών  ερευνών 

μπορεί  να  παίξουν  σημαντικό ρόλο στην  ελάττωση  του  κόστους  παραγωγής  

φαρμάκων(37,38). 

 

Yπάρχουν διαφορετικοί τρόποι να καλυφθεί το κόστος των δικών μας 

παρεμβάσεων : 
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 Οι κυβερνήσεις  έχουν  την  οικονομική  δυνατότητα να  καλύψουν  το  κόστος   

της  καταπολέμησης  της αντιμικροβιακής  αντοχής, κατανέμοντας  πόρους  από τον 

ήδη  υπάρχοντα  αναπτυξιακό προϋπολογισμό  της  υγείας  και οικονομίας. 

Δεδομένης της  οικονομικής  κρίσης  που  μαστίζει   αρκετές  χώρες, με  την  

δέσμευση  των  κεφαλαίων για  την  καταπολέμηση της αντιμικροβιακής  αντοχής,  

θα  μειωθεί  το  ποσό  που θα  χρειαστεί  στο  μέλλον, εάν η  αντιμικροβιακή  αντοχή 

παραμείνει  ανεξέλεγκτη. Τα  περισσότερα  κίνητρα  συνιστάται  να  σχεδιαστούν  ως 

χρηματικές  επιβραβεύσεις, έτσι ώστε να μην απαιτούν  προκαταβολική   δημόσια 

επένδυση σε ερευνητικά  σχέδια που  ενδεχομένως δεν θα  φέρουν  το  αναμενόμενο 

αποτέλεσμα. Χρειάζονται  ριζικές αλλαγές  στον  τρόπο  που  συνταγογραφούμε  και  

καταναλώνουμε  τα  αντιβιοτικά  στην  καθημερινή  πράξη,  για  να  διατηρήσουμε 

όσο γίνεται  τα  υπάρχοντα  αντιβιοτικά και  να  μειωθεί η  επείγουσα  ανάγκη  για  

εφεύρεση  νέων δραστικών φαρμάκων(15). Η  υπερσυνταγογράφηση  αντιβιοτικών 

και η πίεση επιλογής ανθεκτικών μικροβίων τόσο στην κοινότητα όσο και στα 

νοσοκομεία, αναγκάζει  τους  θεράποντες  να  χρησιμοποιούν  αντιβιοτικά  που  

είχαν παροπλισθεί για δεκαετίες λόγω ανεπιθυμήτων ενεργειών.  

Ακολούθως θα αναλυθούν οι κυριότεροι μηχανισμοί αντοχής που απαντούν σε 

στελέχη μικροβίων που ευθύνονται για σοβαρές νοσοκομειακές λοιμώξεις.  
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3. ΟΡΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ ΑΝΤΟΧΗΣ 

 Η μικροβιακή  αντοχή  αποτελεί ένα  σύγχρονο  σημαντικό  πρόβλημα   της  

Δημόσιας  Υγείας, με  απειλητικά  αυξητική  τάση  τις  τελευταίες  δεκαετίες.  

Δυστυχώς όμως  δεν   αφορά  μόνο  τις  μοναδες  παροχής  υγείας αλλά  και  την  

κοινότητα.(2,4) 

Ορισμός  της  μικροβιακής (ή αντιμικροβιακής) αντοχής [Antimicrobial 

Resistance/ AMR] 

                       Η μικροβιακή  αντοχή  ορίζεται  και  ως  το  φαινόμενο κατά  το  οποίο  οι  

παθογόνοι  μικροοργανισμοί επιβιώνουν  μετά  τη  χρήση  φαρμάκων τα οποία  μέχρι  

πρότινος  τους  εξουδετέρωναν   ή  σταματούσαν  τον  πολλαπλασιασμό  τους. Τα  

αντιμικροβιακά φάρμακα είναι ουσίες που  δρούν  εναντίον μια σειράς παθογόνων 

π.χ. εναντίον  βακτηρίων (αντιβιοτικά), ιών  (αντιικά), μυκήτων  (αντιμυκητικά)   και  

παρασίτων (συμπεριλαμβανόμενων  των  αντιφυματικών)(Eικόνα1). Μικροβιακή 

αντοχή καλείται η κατάσταση  κατά την  οποία ο μικροοργανισμός εμφανίζεται 

ανθεκτικός σε κάποιο ή κάποια αντιβιοτικά του φάσματος του(7). Η κατάσταση αυτή 

οφείλεται σε αλλαγές στο γενετικό υλικό του μικροοργανισμού που είναι είτε 

μεταλλαγές σε κάποιο ή κάποια γονίδια είτε συνηθέστερα, εισαγωγή νέου(ων) 

γονίδιου(ων) μέσω της «μόλυνσης» του μικροοργανισμού με πλασμίδια(Εικόνα2), 

μεταθετά στοιχεία (Εικόνες3.1και3.2), ιντεγκρόνια (Eικόνα 4) και φάγους (Eικόνες 5 

και 6) κλπ. 
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                    Εικόνα 1. Στόχοι  δράσης  των  αντιβιοτικών.(39)   
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                          Εικόνα 2. Κύριοι μηχανισμοί μικροβιακής αντοχής σε κυτταρικό επίπεδο.(40)  

 

 

 

Eικόνα 3.1 . Σχηματική παράσταση μικροβιακής αντοχής μέσω πλασμιδίων. (40)  
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Eικόνα 3.2. Άλλη σχηματική παράσταση μέσω πλασμιδίων. (41)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

  στο  βακτηριακό γονιδίωμα.(42)  

 

 

 

Εικόνα 4. Η δομή  των  ιντεγκρόνιων και  ο  μηχανισμός παγίδευσης γονιδίων. Αυτό το  
σχήμα αναδεικνύει τα  βασικά  στοιχεία των  ιντεγκρονίων όπως ανευρίσκονται  στο  
βακτηριακό γονιδίωμα.(42)  
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Eικόνα  5.  Σχηματική   παράσταση  φάγου.(41) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6 . Σχηματισμός  των  διάφορων μηχανισμών  αντοχής. (43).  
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     Τα  πολυανθεκτικά  μικρόβια παράγονται,  όταν οι μικροοργανισμοί που 

προκαλούν τις  λοιμώξεις  επιβιώνουν, παρά την έκθεσή τους  σε κάποιο    αντιβιοτικό  

που κανονικά έπρεπε  να τα  εξουδετερώσει και να διακόψει την  ανάπτυξη τους. 

Αυτό  επιτρέπει  στα στελέχη  που  είναι ικανά να  επιβιώνουν, παρουσία του 

συγκεκριμένου αντιβιοτικού  να  αναπτύσσονται και  να  πολλαπλασιάζονται και 

τελικά οδηγεί στην εμφάνιση των λεγόμενων «Superbugs» δηλαδή απειλητικών 

μικροβίων, όπως  ο  ανθεκτικός  στη μεθικιλλίνη χρυσίζων σταφυλόκοκκος, 

[Methicillin‑ resistant Staphylococcus  aureus (MRSA)]  ή/και η πολυανθεκτική 

φυματίωση, ή τα  πανανθεκτικά Εντεροβακτηριακά όπως η Klebsiella pneumoniae. Η  

αντιμικροβιακή  αντοχή  ως φυσικό  φαινόμενο  έχει  μελετηθεί από  τότε  που  

ανακαλύφθηκαν  τα  αντιβιοτικά. Τα  γονίδια   που  ευθύνονται για  την  αντοχή    

μερικών στελεχών, επειδή ανήκουν στους μηχανισμούς προσαρμογής ή επιβίωσης 

των μικροβίων  προϋπήρχαν των αντιβιοτικών εκατομμύρια  χρόνια  πριν(42,44). Στο  

παρελθόν οι λοιμώξεις από  ανθεκτικά  παθογόνα  συνδέονταν  κυρίως   με  

νοσηλείες σε νοσοκομεία  και  ιδρύματα χρονίως  πασχόντων , όμως  παραπάνω  

από   μια  δεκαετία, λοιμώξεις  από  ανθεκτικά   παθογόνα  αντιμετωπίζουμε  και  

στην  κοινότητα(45). 

Η αντοχή  στα  αντιβιοτικά  μπορεί  να  είναι: φυσική – εγγενής (intrinsic) ή 

επίκτητη (acquired). Η εγγενής  αντοχή χαρακτηρίζει  το  γένος  των  μικροβίων  που 

ουδέποτε υπήρξαν  ευαίσθητα  σε συγκεκριμένο αντιμικροβιακό-φάρμακο. Π.χ. τα  

εντεροβακτηριακά   εμφανίζουν εγγενή  αντοχή  σε  πενικιλλίνη G, γλυκοπεπτίδια, 

φουσιδικό οξύ, δαπτομυκίνη, λινεζολίδη, λινκοζαμίνες, μερικές μακρολίδες. Η  

εγγενής  αντοχή που  παρουσιάζουν  μερικά  μικρόβια  πρέπει  να λαμβάνεται 

υπόψην  στην  καθημερινή  κλινική  πράξη  για  την κατάλληλη  επιλογή  των  

αντιβιοτικών(46).  Η επίκτητη  αντοχή  συνιστά   το  καλύτερο  μοντέλο προσαρμογής  
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των  βακτηρίων  στο  οικοσύστημα. Αποτελεί χαρακτηριστικό  για  τα  μικρόβια  που  

αποκτούν την  ικανότητα  να  αντισταθούν  σε  συγκεκριμένα  αντιβιοτικά  που  

προηγουμένως  ήταν  ευαίσθητα (46). 

 

 Οι  μηχανισμοί  της  μικροβιακής  αντοχής  δυνατόν να οφείλονται σε : 

Α) Μεταλλάξεις  στο  χρωμοσωματικό  DNA : πρόκειται συνήθως για εκτεταμένες  

αναδιατάξεις  του  βακτηριακού DNA  ( μακρο-εξελικτική  αλλαγή), μετακινήσεις  

μεγάλων τμημάτων DNA από  ένα  σημείο του  βακτηριακού χρωμοσώματος ή  από  

ένα  πλασμίδιο  σε  ένα  άλλο  (αναστροφές [inversions], αντιγραφές [duplications], 

εισαγωγές[insertions], απαλείψεις [deletions], αλληλομεταθέσεις [transpositions]). 

Β) Απόκτηση  εξωγενών γονιδίων  αντοχής   

Γ) Συνδυασμό  των δύο  ανωτέρω  μηχανισμών(46,47). 

Τα  χαρακτηριστικά  που συνδέονται  με  την  επίκτητη  αντοχή τα  βρίσκουμε  μόνο  

σε  μεμονωμένα  στελέχη  και  δεν  παρατηρούνται σε  όλα  τα  στελέχη  του  γένους.  

Επίσης,  την  αντοχή  την  ταξινομούμε  ως  αντοχή  σε  κυτταρικό  επίπεδο  ή σε  

επίπεδο  κοινότητας . 

Η  αντοχή  σε κυτταρικό  επίπεδο  οφείλεται  στους  παρακάτω  μηχανισμούς :  

1)  Μεταβολή διαπερατότητας: 

      α) Μειωμένη είσοδος  

      β) Μετάλλαξη σε μεταφορέα που είναι αναγκαίος για τη μεταφορά του 

αντιβιοτικού   
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      γ) Αυξημένη απέκκριση (αποβολή ή «απορροή» του αντιβιοτικού) (Εικόνα 7)  

      δ) Απόκτηση γονιδίου μεταφορέα που θα μεταφέρει το αντιβιοτικό έξω από το 

βακτηριακό κύτταρο (π.χ.τετρακυκλίνες). 

2)  Aδρανοποίηση αντιβιοτικών από τη δράση συγκεκριμένων ενζύμων, π.χ. β-

λακταμάσες,     ένζυμα που τροποποιούν τις αμινογλυκοσίδες 

                       3) Μετάλλαξη στο σημείο σύνδεσης/ δράσης του αντιβιοτικού, π.χ. στις 

Πενικιλλινοδεσμευτικές   πρωτεΐνες [penicillin binding proteins (πενικιλλίνες)], στην 

RNA πολυμεράση (ριφαμπικίνη), στο 30S ριβόσωμα (στρεπτομυκίνη).  

                       4)  Αντικατάσταση  ευαίσθητου ενζύμου από ανθεκτικό ένζυμο,  μέσω πλασμιδίων 

(σουλφοναμίδες, τριμεθοπρίμη). 

 

 

 

Εικόνα 7. Η εντόπιση των  αντλιών ενεργητικής  εκροής των φαρμάκων και τα μονοπάτια 
εκροής και εισροής των  φαρμάκων διαμέσου  της εξωτερικής και  εσωτερικής μεμβράνης 

των  gram-αρνητικών βακτηρίων. (48) 
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Ορισμοί πολυαντοχής 

       Ανάλογα  με  την έκταση  της  αντοχής  τους  στα  αντιμικροβιακά  φάρμακα , τα  

μικρόβια  ταξινομούνται σε ։  

- Πολυανθεκτικά ( Μultidrug  Drug Resistant , MDR) όταν  είναι  ανθεκτικά  σε 

τουλάχιστον ένα παράγοντα από 3 ή περισσότερες κατηγορίες  αντιβιοτικών  

δυνητικά δραστικές έναντι του  συγκεκριμένου  μικροοργανισμού. 

- Εξαιρετικά  πολυανθεκτικά ( Extremely or Extensively  Drug  Resistant, XDR) , 

όταν  είναι  ανθεκτικά σε  τουλάχιστον  έναν  παράγοντα από  όλες  τις  κατηγορίες  

των  αντιβιοτικών  εκτός  από  μία  ή  δύο. 

-      Πανανθεκτικά (Pandrug  Resistant,  PDR) ։  όταν  είναι  ανθεκτικά  σε  όλα  τα 

αντιβιοτικά  που  κυκλοφορούν (49).  

 

4. ΤΑ ΔΥΣΚΟΛΑ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΑΘΟΓΟΝΑ: ΕΝΤΕΡΟΒΑΚΤΗΡΙΑΚΑ 

ΑΝΘΕΚΤΙΚΑ ΣΤΙΣ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΕΣ  

 

4.1. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΙΣ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΕΣ ΣΤΑ 

ΕΝΤΕΡΟΒΑΚΤΗΡΙΑΚΑ 

 Ιστορικά, τα πολυανθεκτικά παθογόνα(multidrug-resistant organisms/MDROs)  

έχουν αυξημένη  επίπτωση  σε  ασθενείς σε  μονάδες υγείας  που  είναι  εκτεθειμένοι  

σε  διάφορα  αντιβιοτικά, έχουν  συχνές    και  παρατεταμένες   νοσηλείες  και  σε 

ασθενείς  που  υπόκεινται σε  ιατρικές  πράξεις ή θεραπείες κατ’οίκον(50).  Παρόλα 

αυτά,  η  διάκριση   μεταξύ  των  MDRΟ των μονάδων  υγείας και  της  κοινότητας  
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έχει  γίνει  ασαφής  τις τελευταίες  δυο  δεκαετίες με την ανακάλυψη των γονιδίων   

της  αντιμικροβιακής  αντοχής που εντοπίζονται στα μεταθετά στοιχεία του  

γονιδιώματος (Μobile genetic elements-MGEs), ικανά να εξαπλώνονται  μεταξύ   

βακτηρίων  και  ξενιστών   εντός  και  εκτός  νοσοκομείων(51).   

                             Τα  εντεροβακτηριοειδή είναι   μια  οικογένεια  των  Gram-αρνητικών  

βακτηρίων, υπεύθυνα  για  μια  πληθώρα λοιμώξεων  κοινότητας ή  μονάδων  υγείας.  

Στα  Gram-αρνητικά, η σημαντικότερη κινητήρια δύναμη για την ανάπτυξη  αντοχής   

είναι η παρουσία των  β-λακταμασών (κωδικοποιούνται από το γονίδιο bla), μια  

ταχέως επεκτεινόμενη  λίστα ενζύμων που υδρολύουν τις β-λακτάμες. Σήμερα ο 

αριθμός  των  επισήμως καταγεγραμμένων μοναδικών ακολουθιών-πρωτεϊνών, που 

υποδηλώνουν μια ξεχωριστή λακταμάση,  έχει  ξεπεράσει  τις  2100(52,58). 

 Κάποια Gram-αρνητικά παθογόνα μεταφέρουν πρόσθετα  γονίδια 

(προερχόμενα από πλασμίδια), τα οποία έχουν γενετική πληροφορία για αντοχή 

έναντι  άλλων κατηγοριών  αντιβιοτικών, δημιουργώντας βακτήρια  ανθεκτικά σε   

πολλαπλά αντιβιοτικά(53,54). Έτσι, δημιουργείται μια αυξανόμενη δεξαμενή 

πολυανθεκτικών Gram-αρνητικών παθογόνων για  τα οποία υπάρχει έλλειψη 

δραστικών αντιβιοτικών,  ικανών  για  την  θεραπεία  των  λοιμώξεων από αυτά(55). 

Η  εικόνα 8 αναπαριστά σχηματικά τη διαδοχική υδρόλυση β-λακταμικών 

αντιβιοτικών από διαφορετικές κατηγορίες λακταμασών. Ως τελευταία φάρμακα της 

φαρέτρας είχαν απομείνει τα τελευταία χρόνια οι καρβαπενέμες.  

                        Δυστυχώς όμως με την όλο και πιο διαδεδομένη χρήση τους, εμφανίστηκαν 

καρβαπενεμάσες, εδραζόμενες και αυτές σε μεταθετά κυρίως πλασμιδιακά στοιχεία, 

τα οποία εμπεριέχουν γονίδια αντοχής και σε άλλα αντιβιοτικά(57). 
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Εικόνα 8. Υδρολυτική ικανότητα ανά κλάση αντιβιοτικών που διαθέτει κάθε είδος 

λακταμάσης, σύμφωνα με την κατάταξη κατά Ambler( 56). 

 

Ως αποτέλεσμα, τα εντεροβακτηριακά με αντοχή στις καρβαπενέμες 

(Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae/CRE) έχουν γίνει όλο και περισσότερο 

διαδεδομένα παγκοσμίως, αρχής γενομένης από περιοχές όπου γινόταν υπερχρήση  

καρβαπενεμών και αποτελούν ένα από τα σημαντικότερα θεραπευτικά προβλήματα 

των σύγχρονων νοσοκομειακών λοιμώξεων. Καθώς  οι  μοριακοί  μηχανισμοί της  

μικροβιακής  αντοχής  διασπείρονται συνεχώς,  αυξάνεται  επίσης  και  ο  αριθμός  

των  ασθενών  παγκοσμίως  που  έχουν  προσβληθεί  από  αυτά  τα  επικίνδυνα    

παθογόνα. 
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Μοριακοί  μηχανισμοί  της  αντοχής  των καρβαπενεμών  στα  

εντεροβακτηριοεδή 

Η  φαινοτυπική   αντοχή  στις  καρβαπενέμες  οφείλεται  συνήθως  σε  δυο  κύριους  

 μηχανισμούς : 

1.  Δραστικότητα  β -λακταμασών σε  συνδυασμό  με  δομικές  μεταλλάξεις. 

2. Παραγωγή καρβαπενεμασών, ενζύμων  δηλαδή που  υδρολύουν  τις  

καρβαπενέμες(54,58). 

Οι  β-λακταμάσες  ταξινομούνται  βάσει  της  μοριακής  δομής τους και  σε  4 τάξεις : 

τάξη Α, Β, C και D  κατά το  σύστημα  ταξινόμησης  Ambler (54,58,59). Εξ’ αυτών 

καρβαπενεμάσες είναι οι τάξεις Α, Β και D. Στα ένζυμα  τάξης C ανήκουν οι AmpC, οι 

οποίες δρούν ως κεφαλοσπορινάσες και υπό προϋποθέσεις μπορούν να 

διασπάσουν και τις καρβαπενέμες(49,57). Oι   τάξεις  Α και D από  τις  

καρβαπενεμάσες  διαθέτουν  σερίνη  στο ενεργό τους κέντρο , ενώ  η  τάξη  Β 

(μεταλλο-β-λακταμάσες (ΜΒLs) διαθέτει  ψευδάργυρο  για  την υδρόλυση των β 

λακταμών(54).  

 

1. Τάξης Α β-λακταμάσες  

Περιλαμβάνει τις ευρέως φάσματος β-λακταμάσες  (extended spectrum beta-

lactamases/ESBLs) οι οποίες  γενικά  κωδικοποιούνται από πλασμίδια, καθώς και 

αμιγώς καρβαπενεμάσες, τις λεγόμενες καρβαπενεμάσες σερίνης(54). 

 ESBLs Α τάξης. Ο αυξανόμενος αριθμός των πρώτων λακταμασών στην  E.    

coli   και   Κ. pneumoniae όπως επίσης και η εμφάνιση αυτών των ενζύμων σε άλλα 

παθογόνα (π.χ. Haemophilus influenza και Neisseria gonorrhoeae) οδήγησαν στην 

ανάπτυξη των ευρέως φάσματος κεφαλοσπορινών με μία οξυ-ίμινο πλευρική 
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αλυσίδα, των καρβαπενεμών, κεφαμυκίνης και μονοβακτάμης(60-63). Με την 

εισαγωγή των κεφεμών και πενεμών στις αρχές του  1980, αυτοί οι νέοι παράγοντες 

ήταν αποτελεσματικοί έναντι πολλών βακτηρίων ανθεκτικών στις β-λακτάμες. 

Ωστόσο, η πίεση επιλογής γρήγορα προώθησε την εμφάνιση των ευρέως φάσματος 

β-λακταμασών (ESBLs), που μπορούσαν να υδρολύσουν πολλές από τις οξυμινο-

κεφαλοσπορίνες(62,64). Εντός δύο ετών από την εισαγωγή των ευρέως φάσματος 

κεφαλοσπορινών κεφοταξίμη και κεφταζιδίμη, καταγράφηκαν νέες  ESBLs από 

την E.coli  και  K.pneumoniae(65).  

 Αξιοσημείωτο είναι ότι αυτές οι νέες β-λακταμάσες είχαν σημειακές 

μεταλλάξεις στα γονεϊκά γονίδια  blaTEM-1 και blaSHV-1 που οδήγησαν σε αλλαγές 

του ενός αμινοξέος στις β-λακταμάσες. Άλλες ESBLs όπως η CTX-M , προέκυψαν 

από την μεταφορά πλασμιδίων από προϋπάρχοντα χρωμοσωματικά ESBL γονίδια 

από το είδος  Kluyvera spp  που τυπικά είναι μη παθογόνος συμβιωτικός 

οργανισμός(66,67). Οι CTX-M ESBLs αποτελούν σημαντικά ένζυμα και είναι 

οι ESBLs που απομονώνονται  συχνότερα σε πολλά μέρη του κόσμου, ιδιαίτερα 

στην Ευρώπη(68). Οι ESBLs  υδρολύουν τις πενικιλλίνες, τις στενού και ευρέως 

φάσματος κεφαλοσπορίνες (συμπεριλαμβανομένης της αντι- MRSA κεφαλοσπορίνης 

κεφτοβιπρόλη), και την αζτρεονάμη(63,69,70), ενώ δεν μπορούν να αποδομήσουν 

αποτελεσματικά τις κεφαμυκίνες, τις καρβαπενέμες και   τους αναστολείς των β- 

λακταμασών. Από την αρχική περιγραφή τους έχουν ταυτοποιηθεί πάνω από 200 

διαφορετικές ESBLs  και αποτελούν έναν σημαντικό κίνδυνο για την δημόσια υγεία 

και τους νοσηλευόμενους ασθενείς τόσο στις νοσηλευτικές πτέρυγες όσο και στις 

ΜΕΘ όπου οι λοιμώξεις από ESBL μπορούν να οδηγήσουν σε σημαντική θνητότητα 

και θνησιμότητα(63). Η πλειοψηφία των ESBLs προέρχονται από τις SHV, TEM, 

και CTX-Μ  οικογένειες, λιγότερο συχνά προέρχονται από τα BES, GES-1,VEB, 
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και PER ένζυμα και μερικές φορές αυτά τα ένζυμα δεν εντάσσονται σε καμία 

οικογένεια(71). Επίσης αποτελούν ένα διαρκώς διογκούμενο πρόβλημα στις 

λοιμώξεις της κοινότητας, δεδομένου ότι δεν απαντούν μόνο σε νοσοκομειακά 

μικρόβια. Οι CTX-Μ  είναι τα πιο διαδεδομένα ένζυμα στις λοιμώξεις εκ της 

κοινότητας, με παγκόσμια διασπορά όπως φαίνεται στην Eικόνα 9. 

 

 

 

 

 

 

                     

                                                                

 

Εικόνα 9. Διασπορά των CTX-M β-λακταμασών στις χώρες της Ευρώπης. Επικρατούν οι  

τύποι CTX-M-15 και CTX-M-3 και ακολουθεί ο τύπος CTX-M-9.(72) 

 

   Καρβαπενεμάσες σερίνης  Α Τάξης. Τα  μέλη  αυτής  της ομάδας β-λακταμασών 

μπορούν να  υδρολύουν   καρβαπενέμες   όπως επίσης κεφαλοσπορίνες, πενικιλλίνες 

και την αζτρεονάμη(67). Αυτά τα ένζυμα που υδρολύουν  τις καρβαπενέμες   έχουν   

ταυτοποιηθεί   κυρίως   στα   βακτήρια Enterobacter cloacae,  Serratia marcescens, 

και K. pneumoniae που συχνά διαθέτουν στοιχεία αντοχής περιορίζοντας το εύρος 

των θεραπευτικών επιλογών(73-78).  Το γονίδιο bla από τους δύο προηγούμενους 
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οργανισμούς βρίσκονται τυπικά στο χρωμόσωμα ενώ το blaKPC γονίδιο της 

καρβαπενεμάσης της Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) βρίσκεται στα 

πλασμίδια που περιέχουν Tn4401(78). Τα MICs των καρβαπενεμών στα στελέχη που 

εκφράζουν καρβαπενεμάσες μπορεί να ποικίλλουν από μέτρια αυξημένα (2 -4 μg/ml) 

έως ανθεκτικά (32μg/ml)(79). Στελέχη που φιλοξενούν το  γονίδιο   blaKPC   φέρουν 

και γόνους αντοχής στις  φθοριοκινολόνες, αμινογλυκοσίδες και  στην κοτριμοξαζόλη,  

δημιουργώντας  έτσι τα  MDROs (73). 

                        Οι καρβαπενεμάσες της  τάξης  Α είναι μια μεγάλη οικογένεια που 

περιλαμβάνει τα ένζυμα:  K. pneumoniae   carbapenemase (KPC), Guiana extended 

spectrum (GES), Imipenem-resistant (IMI), non-metallo–carbapenemase-A (ΝΜC-A), 

S marcescens enzyme (SME) και  S fonticola carbapenemase (SFC), από τα  οποία 

τα  KPCs είναι παγκοσμίως, τα συχνότερα  μεταδιδόμενα γονίδια  τάξης  Α στα  

εντεροβακτηριοειδή και ίσως τα πιο δύσκολα στη θεραπευτική αντιμετώπιση(57).  

                          Η  παγκόσμια  διασπορά  των  Εντεροβακτηριοειδών  που  παράγουν  KPC 

οφείλεται  κυρίως στην κλωνική  διασπορά των  ειδών Κ. pneumoniae,  που ανήκουν 

στο  κλωνικό  σύμπλεγμα 258 (CC258), και  πιο  ειδικά  στα  multilocus   sequence  

type (ST) 258 στελέχη  που  φιλοξενούν  ένα blaKPC2, ή  blaKPC3 γονίδιο που  

βρίσκεται σε  ένα μεταθετό τρανσποζόνιο (transposon) αποκαλούμενο 

Τn4401(79,83).  Βέβαια,  η εξάπλωση  των  blaKPC είναι  πολύ πιο  περίπλοκη. Τα  

κυκλοφορούντα   είδη  ST258  Κ. pneumoniae  αποτελούνται από  2 διαφορετικούς 

γενετικούς κλάδους (Ι και ΙΙ) και αρκετούς επιπρόσθετους τύπους  αλληλουχιών και  

έχουν  βρεθεί να φιλοξενούν το γονίδιο  blaKPC που σχετίζεται  με  μια  ποικιλία  

πλασμιδίων (57,82,84). Επιπρόσθετα,  τα  είδη  που   παράγουν  KPC έχουν από 

χαμηλά  έως  υψηλά   επίπεδα αντοχής  στις καρβαπενέμες   με αντίστοιχο  εύρος  

MIC από  τα  ευαίσθητα έως  >16 μg/mL, που σχετίζεται  με τον αριθμό  των 
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αντιγράφων των γονιδίων blaKPC,  τις ελλείψεις μπροστά από  το blaKPC  και τις 

απώλειες των  πορινών  της  εξωτερικής  μεμβράνης(ΟmpK35 ή/και OmpK36) 

(57,81). 

     

2. Μεταλλο-β-λακταμάσες Β τάξης [Metallo-beta-lactamases/MBLs]. 

 Τα ένζυμα της Β τάξης είναι β-λακταμάσες που εξαρτώνται από δισθενές 

μέταλλο(συνήθως ψευδάργυρο) στο καταλυτικό τους κέντρο και έχουν ένα 

υδρολυτικό μηχανισμό διαφορετικό από αυτόν των β-λακταμασών σερίνης των 

τάξεων Α,C και D. Οι οργανισμοί που παράγουν αυτά τα ένζυμα συνήθως 

υδρολύουν τις πενικιλλίνες, κεφαλοσπορίνες, καρβαπενέμες και τους κλινικά 

διαθέσιμους αναστολείς β-λακταμασών(54,57). Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι ότι το 

υδρολυτικό προφίλ των MBLs δεν περιλαμβάνει την αζτρεονάμη. Οι MBLs πιθανόν 

να εξελίχθηκαν μεμονωμένα από τις υπόλοιπες τάξεις  Ambler, οι οποίες έχουν στο 

ενεργό τους κέντρο σερίνη. Η τάξη  Β (MBLs)  είναι  μία  περίπλοκη τάξη  ενζύμων  

που φείδονται όμως τις μονοβακτάμες (αζτρεονάμη) και  δεν  εξουδετερώνονται από  

τους  παλαιότερους εμπορικά  διαθέσιμους  αναστολείς  β/λακταμασών(54,57). Η  

δραστικότητα    τους αναστέλλεται  από χηλικούς παράγοντες μετάλλων, όπως  το  

EDTA (ethylenediamine tetraacetic)(54,57).  

 Τα γονίδια     blaMBL   βρίσκονται σε πλασμίδια, χρωμοσώματα   και  

ιντεγκρόνια. Τα παθογόνα βακτήρια Bacillus spp.,Chryseobacterium spp., 

και Stenotrophomonas maltophilia   έχουν MBLs που κωδικοποιούνται από 

χρωμοσώματα. Κλινικώς σημαντικά μεταδιδόμενα  γονίδια ΜΒL στα  

εντεροβακτηριοειδή  περιλαμβάνουν  τα  IMP (υδρολύουν την  ιμιπενέμη), VIM 

(Verona integron-encoded  MBL), και την NDM (New Delhi μεταλλο -β-λακταμάση). 

(54,57,85) 



61 
 

 Υπάρχουν  3  υποομάδες MBL (Β1-Β3)  που  διαφέρουν  στην ομολογία της   

αλληλουχίας των αμινοξέων, σχεδόν όμως  όλες οι MBLs  με  κλινική  σημασία 

ανήκουν στην υποομάδα Β1(57,86). Οι  VIM τύποι και  οι  IMP  τύποι  ΜBLs, 

ανήκουν  στην τάξη 1 των ιντεγκρονίων και σχετίζονται  με  πλασμίδια και 

τρανσποζόνια   που  διευκολύνουν  την διασπορά τους. Παρόλο που η  ταχεία  

μετάδοση  των εντεροβακτηριοειδών  που παράγουν  NDM  μοιάζει μ’ εκείνη των    

εντεροβακτηριοειδών  που  παράγουν  KPC, η διασπορά των τύπου NDM μεταλλο-

β-λακταμασών δεν  φαίνεται να  συνδέεται με επικρατούσα κλωνική διασπορά και  

μεσολαβείται από  διαφορετικούς τύπους πλασμιδίων (plasmid incompatibility (Inc) 

types). 

  H τρέχουσα θεωρία που επικρατεί, είναι ότι τα πιο συνήθη κυκλοφορούντα 

NDM γονίδια μεταλλο-β-λακταμασών στα Εντεροβακτηριοειδή (blaΝDΜ-1) έχουν 

εξελιχθεί από το A. baumanii. Αυτή η άποψη  βασίζεται  στην ολική ή μερική  

εισαγωγή αλληλουχιών ΙSAba125  μπροστά από το  blaNDM  γονίδιο  τόσο στα 

Εντεροβακτηριοειδή που φιλοξενούν το blaNDM  όσο και  στα  Α. baumanii  και στην  

συνέκφραση  και  στα  δυο είδη γονιδίου  που  ευθύνεται για την αντοχή στο  

αντικαρκινικό  φάρμακο bleomycin(88,89). Γονίδια που κωδικοποιούν ΝDM-τύπου 

μεταλλο-β-λακταμάσες έχουν  βρεθεί σε μερικούς   κλώνους που  ευθύνονται για  

επιδημίες, μεταξύ αυτών τα  Κ. pneumoniae ST11 και  ST147,όπως επίσης οι κλώνοι  

E. Coli  ST131 και  ST 101, τα  οποία  είναι  γνωστό ότι κρύβουν άλλα γονίδια β-

λακταμασών,  υπεύθυνα  για  την  αντιμικροβιακή  αντοχή(57,85,89). 

 

3. Κεφαλοσπορινάσες σερίνης C τάξης.   

 Οι  β-λακταμάσες  AmpC της τάξης C  περιλαμβάνουν τις  CMY-2,P99, ACT-1, 

και DHA-1 που συνήθως κωδικοποιούνται από γονίδια bla που βρίσκονται στο 
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βακτηριακό χρωμόσωμα, αν και AmpC  ένζυμα που προέρχονται από πλασμίδια 

γίνονται ολοένα πιο συχνά(90). Οι οργανισμοί που εκφράζουν τις β-λακταμάσες AmpC 

είναι τυπικά ανθεκτικοί στις πενικιλλίνες, β-λακτάμες, συνδυασμούς αναστολέων β-

λακταμασών και στις κεφαλοσπορίνες συμπεριλαμβανομένων των κεφοξιτίνη, 

κεφοτετάνη, κεφτριαξόνη και κεφοταξίμη. Τα AmpC  ένζυμα υδρολύουν ασθενώς την 

κεφεπίμη και αναστέλλονται από την αζτρεονάμη(53). Μέλη της οικογένειας των 

εντεροβακτηριοειδών όπως οι  Enterobacter spp. και Citrobacter spp παράγουν  β-

λακταμάσες AmpC  που ανθίστανται στην αναστολή από το spp.,Salmonella spp., και  

Proteus  κλαβουλανικό και την σουλμπακτάμη, αν και οι Klebsiella spp φυσιολογικά 

δεν διαθέτουν χρωμοσωματικά blaAmpC γονίδια(91,92,93). Η παραγωγή των 

χρωμοσωματικών  AmpCs στα gram-αρνητικά βακτήρια είναι σε χαμηλό επίπεδο αλλά 

μπορεί να αυξηθεί από επαγωγή με ορισμένες β-λακτάμες, ιδιαίτερα  με 

κεφοξιτίνη(66,94,95). Ο μηχανισμός αυτής της ρύθμισης αποτελεί το θέμα αρκετών 

ερευνών(96). Σημαντικής σημασίας είναι η επιλογή μεταλλαγμένων βακτηριακών 

πληθυσμών που έχουν γενετικά αποκατεσταλμένη την παραγωγή AmpC, που μπορεί 

να προκαλέσουν δραματική αύξηση στις MICs κατά την διάρκεια της θεραπείας με β-

λακτάμες (πχ μετά από 14 ημέρες θεραπείας με κεφταζιδίμη, επιλέχθηκε ένα στέλεχος 

της P. Aeruginosa  με MICs που αυξήθηκαν από 1 σε 32 μg/ml) (93,97,98). 

 Οι  ESBLs   και   ΑmpC  λακταμάσες  προσδίδουν  αντοχή στις καρβαπενέμες 

όταν  συνδυάζονται  με  μεταλλάξεις  στις πορίνες.  Η έκφραση των  ΑmpC 

κεφαλοσπορινασών  στα  Eντεροβακτηριοειδή   πιο  συχνά συνδέεται  με  την υπερ-

παραγωγή  των ενζύμων   κατόπιν επαγωγής  κατεσταλμένων χρωμοσωμιακών  

γονιδίων.  Οι πορίνες είναι  μια  οικογένεια   πρωτεινών  της εξωτερικής  μεμβράνης  

των  Gram- αρνητικών βακτηρίων, οι οποίες όταν   τροποποιούνται   ή εξαφανίζονται,  
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μπορεί  να  καθυστερήσουν  την  διάχυση των   αντιβιοτικών διαμέσου της  βακτη-

ριακής  μεμβράνης σε  τέτοιο   βαθμό, ώστε να ευνοηθεί η υδρόλυσή τους από  τη  

δράση των  ESBL και  ΑΜPc ενζυμών(58,63,93).  

 

4.   Οξακιλλινάσες σερίνης τάξης D  

 Οι β-λακταμάσες της τάξης D που αρχικά ταξινομήθηκαν ως οξακιλλινάσες 

λόγω της ικανότητας τους να υδρολύουν την οξακιλλίνη με ρυθμό τουλάχιστον το 

50% αυτού της βενζυλοπενικιλλίνης, σε αντίθεση με την σχετικά αργή υδρόλυση της 

οξακιλλίνης από τις τάξεις A και C(100). Στα βακτήρια οι  OXA-β-λακταμάσες 

μπορούν να προσφέρουν αντίσταση στις πενικιλλίνες, κεφαλοσπορίνες, ευρέως 

φάσματος κεφαλοσπορίνες (OXA-type ESBLs) και καρβαπενέμες (OXA-type 

carbapenemases). Γενικά, τα OXA ένζυμα είναι ανθεκτικά στην αναστολή από το 

κλαβουλανικό, την σουλμπακτάμη και την ταζομπακτάμη ( με κάποιες εξαιρέσεις πχ 

οι OXA-2 και OXA-32 αναστέλλονται από την ταζομπακτάμη αλλά όχι από την 

σουλμπακτάμη και το κλαβουλανικο και η OXA-53 αναστέλλεται από το 

κλαβουλανικό)(100,101,102,103). Αξίζει να αναφερθεί ότι συγκεντρώσεις 

χλωριούχου νατρίου μεταξύ 50  εως 75 mM αναστέλλουν κάποιες οξακιλλινάσες που 

υδρολύουν καρβαπενέμες (πχ OXA-25 και OXA-26)(104). Μελέτες υποδηλώνουν ότι 

η ευαισθησία στην αναστολή από το χλωριούχο νάτριο σχετίζεται με την παρουσία 

ενός  καταλοίπου τυροσίνης στην θέση 144(102,105). Πιθανόν, η τυροσίνη στην 

θέση 144 να ευνοεί την πρόσδεση του χλωριούχου νατρίου περισσότερο από το 

κατάλοιπο φαινυλαλανίνης που βρίσκεται στις ανθεκτικές οξακιλλινάσες, αν και ο 

μοριακός μηχανισμός δεν έχει ακόμα εξακριβωθεί.  

 Παραδείγματα OXA ενζύμων περιλαμβάνουν αυτά που εμφανίζονται ταχύτατα 

στο A. baumannii  (πχ OXA-23 και  OXA-24/40) και που εκφράζονται στην 
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 P. aeruginosa(105,107,108). Η  τάξη D OXA β-λακταμασών,  είναι  μια  ετερογενής  

ομάδα ενζύμων  που  είναι  κυρίαρχες στα  είδη  A. baumanii  ενώ  αυξάνονται 

ανησυχητικά, κυρίως οι  τύποι OXA-48 σε διάφορα είδη Εντεροβακτηρακών 

(109,110).  Ο κορμός, που  συνήθως  συνδέεται με  την  διασπορά  των  

Εντεροβακτηριοειδών  που παράγουν OXA-48   είναι  ένα  πλασμίδιο τύπου  IncL/M 

στο οποίο ενσωματώθηκε το γονίδιο blaOXA-18, μέσω της απόκτησης  ενός  

σύνθετου μεταθετού Tn1999(109-112). Tα ένζυμα ΟΧΑ-48 υδρολύουν πενικιλλίνες 

σε υψηλά επίπεδα και καρβαπενέμες σε χαμηλά επίπεδα, ενώ δεν επηρεάζουν τις 

ευρέως φάσματος κεφαλοσπορίνες. Παρόλα αυτά, διάφορα  βακτηριακά είδη  μπορεί  

να εκφράζουν  πολλαπλές λακταμάσες  ευρέως φάσματος (ESBLs), καθιστώντας τα  

ανθεκτικά   σε όλες  τις β-λακτάμες.(112) Άλλοι  μηχανισμοί  συνδεδεμένοι  με  την  

αντοχή  των  καρβαπενεμών στα GNB περιλαμβάνουν  αντλίες ενεργητικής 

απορροής (efflux pump) και διαταραχές  στις πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες(57). 

 Μία σημαντική διαφοροποίηση από κλινικής και θεραπευτικής πλευράς είναι 

μεταξύ στελεχών εντεροβακτηριακών ανθεκτικών στις καρβαπενέμες που παράγουν 

καρβαπενεμάση-carbapenemase-producing CRE  και αυτών που είναι ανθεκτικά 

μέσω άλλων μηχανισμών πλήν καρβαπενεμάσης (non-CP CRE).Ο Αμερικανικός 

Οργανισμός «Κέντρο Ελέγχου Νόσων» (Center of Disease Control/CDC)  έχει  

ανακοινώσει  αναθεωρημένες οδηγίες που  μπορούν  να  βοηθήσουν   με  ορισμούς 

και  οδηγίες  διάγνωσης και  ανίχνευσης   για  την  αντιμετώπιση  των  CRE(140).  

Η  εικόνα 8 παρουσιάζει την υδρολυτική ικανότητα ανά κλάση αντιβιοτικών που 

διαθέτει κάθε είδος λακταμάσης, σύμφωνα με την κατάταξη κατά Ambler . 

Μηχανισμοί αντοχής σε άλλα αντιβιοτικά, που απαντούν σε  MDR, XDR και 

PDR Εντεροβακτηριακά 
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 Aντοχή στην κολιστίνη και η εμφάνιση του πλασμιδιακώς 

μεταβιβαζόμενου μηχανισμού ΜCR-1 της αντοχής της κολιστίνης  

 H κολιστίνη-Colistin ανήκει στην οικογένεια  των  πολυμυξινών , κατιονικών 

πολυπεπτιδίων(cationic polypeptides), με  ευρύ  φάσμα  δράσης  έναντι  Gram (–) 

βακτηρίων(GNB), συμπεριλαμβανομένων πολλών ειδών της  οικογένειας  

Εντεροβακτηριειδών.  Δύο  πολυμυξίνες είναι διεθνώς σε κλινική  χρήση: η 

πολυμυξίνη Β και πολυμυξίνη Ε (colistin), οι οποίες διαφέρουν   μόνο κατά ένα  

αμινοξύ και  έχουν μια παρόμοια βιολογική δραστηριότητα.  Ο  συνηθέστερος 

μηχανισμός  της αντοχής των πολυμυξινών είναι η τροποποίηση του 

λιποπολυσακχαρίτη (LPS) της κυτταρικής μεμβράνης, που είναι ο στόχος δράσης 

των πολυμυξινών, με προσθήκη φωσφοαιθανολαμίνης στο λιπίδιο Α, λόγω 

μεταλλάξεων των γονιδίων pmrA και pmrB σε συνδυασμό με υπερέκφραση του 

ρυθμιστικού συστήματος PmrCAB(113,114).  

 Μέχρι πρόσφατα, όλες οι περιγραφές των μηχανισμών αντοχών  ήταν 

χρωμοσωματικά μεσολαβούμενες και περιλάμβαναν  συντονισμό από δυο 

ρυθμιστικά συστήματα (π.χ.pmrAB,phoPQ και το αρνητικό ρυθμιστή mgrB στην  

περίπτωση της K.pneumoniae). Το πρόσφατα ανακαλυφθέν πλασμιδιακό γονίδιο 

αντοχής στην κολιστίνη mrc-1 οδηγεί στην τροποποίηση LPS με τον ίδιο μηχανισμό. 

Η δομή, ο  μηχανισμός της  δράσης και η εμφάνιση του  πλασμιδιακού μηχανισμού 

αντοχής  στην κολιστίνη σε Εντεροβακτηριοειδή από ζώα και ανθρώπους, παρέχουν 

στοιχεία που επιβεβαιώνουν την εξάπλωση  των mcr-1 από τον κτηνιατρικό τομέα σε 

ανθρώπους.Το πλασμίδιο αυτό περιγράφηκε για πρώτη φορά σε φάρμα χοίρων στην 

Κίνα το 2013 (115).  Επιπλέον μηχανισμός αντοχής στην κολιστίνη που εντοπίστηκε 

σε στελέχη Acinetobacter spp είναι η πλήρης απώλεια της παραγωγής του 
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λιποπολυσακχαρίτη, ως αποτέλεσμα  μεταλλάξεων στα γονίδια lpxA, lpxC και lpxD 

που σχετίζονται με τη βιοσύνθεση του  λιπιδίου Α (116,117). 

 

 Αντοχή στις κινολόνες 

     Η αντοχή στις κινολόνες αποτελεί παράδειγμα της μεταβολής του στόχου του 

αντιβιοτικού από το βακτήριο. Συγκεκριμένα, η DNA-γυράση και η τοποϊσομεράση IV, 

στόχοι των φθοριοκινολονών, προστατεύονται από τη δράση του φαρμάκου 

συνδεόμενες στις pentapeptide repeat proteins (PRPs), πρωτεΐνες που 

κωδικοποιούνται από τα πλασμιδιακώς μεταφερόμενα γονίδια της ομάδας qnr (qnr 

Α,-Β,-C,-D,-S) (118,119). 

 Αντοχή στις αμινογλυκοσίδες 

 Ο κύριος μηχανισμός δράσης στις αμινογλυκοσίδες είναι η τροποποίηση της 

θέσης δέσμευσης στην 30S υπομονάδα του ριβοσώματος λόγω μεθυλίωσης του 16S 

rRNA (ribosomal RNA, rRNA) από τις Arm/Rmt μεθυλοτρανσφεράσες. (120,121) 

Δευτερεύων μηχανισμός είναι η τροποποίηση του ριβοσώματος με σημειακές 

μεταλλάξεις στα χρωμοσωματικά γονίδια rpsL /strA, rpsD /ramA , rpsE /eps , strC / 

strB)(120,121).  Οι κυριότεροι μηχανισμοί αντοχής που απαντούν σε στελέχη με 

εκτεταμένη αντοχή (ΧDR) περιγράφονται στον επόμενο Πίνακα 1   

 

 

 

 

Πίνακας 1. Μηχανισμοί αντοχής που απαντούν σε στελέχη με εκτεταμένη αντοχή (ΧDR)  

(122)   
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Prevalent mechanisms of resistance among pathogens with extended-drug resistance 

(XDR)  
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4.2. ΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΔΙΑΣΠΟΡΑ ΚΑΙ ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΤΩΝ  ΠΙΟ  ΜΕΤΑΔΙΔΟΜΕΝΩΝ  

ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΚΑΡΒΑΜΑΠΕΝΑΣΩΝ  ΣΤΑ  ΕΝΤΕΡΟΒΑΚΤΗΡΙΟΕΙΔΗ 

ΑΝΑΛΟΓΑ  ΜΕ  ΤΗΝ  ΠΕΡΙΟΧΗ 

                        Ενώ η  πρώτη  ταυτοποίηση των γονιδίων των καρβαπενεμασών με  

χρωμοσωμική  εντόπιση έγινε σε  Gram θετικό  βάκιλλο, από  τα  μέσα  της  

δεκαετίας του  80 τα μεταλλοένζυμα,  τώρα  ονομαζόμενα  ως  MBLs, επικρατούν 

πλέον  σε  Gram-αρνητικά  βακτήρια που δεν ζυμώνουν την λακτόζη(123). Πολύ 

σύντομα ακολούθησε η  περιγραφή μιας άλλης ομάδας   ενζυμών στα 

εντεροβακτηριοειδή, με ικανότητα να υδρολύουν  τις  καρβαπενέμες   

(χρησιμοποιώντας  σερίνη στο ενεργό τους κέντρο)(123).  Το  τοπίο  άλλαξε ριζικά  

στις  αρχές  του  1990.  

    

Οι μεταλλο-β-λακταμάσες (MBLs) 

    H πρώτη ευρεία περιγραφή των μεταφερόμενων γονιδίων των 

καρβαπενεμασών σε κλινικά στελέχη εντεροβακτηριοειδών έγινε πριν 20 χρόνια, 

όταν ένα γονίδιο αποκαλούμενο ΙΜP-1MBL ανακαλύφθηκε σε ένα ιντεγκρόνιο της 

Serratia marcescens στην Οκαζάκι της Ιαπωνίας, που συσχετίσθηκε   με μία έξαρση 

μεσολαβούμενη από πλασμίδιο σε επτά Νοσοκομεία στην Ιαπωνία. Ακολούθησε 

ευρεία  διασπορά των   εντεροβακτηριοειδών που έχουν το blaIMP1  σε όλη  την  

Ιαπωνία(124). Προς  το  παρόν, έχουν περιγραφεί  τουλάχιστον   52 παραλλαγές  

στα  ΙΜP γονίδια,  ταυτοποιημένα  σε  διαφορετικά  είδη με  παγκόσμια  συμμετοχή, 

παρ’ όλα αυτά   τα  MBL  εντεροβακτηριοειδή τύπου  IMP  έχουν παρατηρηθεί  

ενδημικά  μόνο στη  Ιαπωνία και  στην  Ταιβάν(125).  Περιγραφές   των  ΙΜP MBLs  

σε  άλλα  κράτη είναι  κυρίως σποραδικές  εξάρσεις  ή  μεμονωμένες  αναφορές.  
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  Τα VIM- τύπου  ΜΒLs  περιγράφηκαν το  1996 και  1997  στην  P.aeruginosa  

στη Βερόνα της  Ιταλίας (VIM-1)  και στη  Μασσαλία  της Γαλλίας (VIM-2) (126,127).  

Έως  τα  τέλη  του  1990 και  τις  αρχές  του  2000,  υπήρχαν  σημαντικές  αναφορές 

των MBL τύπου-VIM σε εντεροβακτηριακά (123) .  Τα τελευταία έτη, η μέταλλο-β-

λακταμάση  VIM 2 η πιο συνήθης VIM-τύπου  MBL παγκοσμίως,  με  τουλάχιστο 46   

blaVIM 1 εκδοχές  έως  τώρα  καταγεγραμμένες(128). Το  επίκεντρο  των  

εντεροβακτηριακών που φέρουν VIM τύπου  ένζυμα είναι  η  Ελλάδα , στην οποία 

υπερτερούν τα στελέχη K.pneumoniae  και  Ε. coli  που  περιέχουν  blaVIM-1(130).  

Από  μια  μελέτη σε  ΜΕΘ  τριων πανεπιστημιακών  νοσοκομείων  της   Αθήνας σε  

μια  χρονική περίοδο  μεγαλύτερη των τριών μηνών το  2002,  αναφέρθηκε ότι  

απομονώθηκαν  17 στελέχη  Κ.pneumoniae  φέροντα το γονίδιο blaviM-1, εκ των 

οποίων 12 τουλάχιστον ήταν δύσκολα   διαχειρίσιμα από θεραπευτικής πλευράς 

(130). Από  αυτήν τη περίοδο, μερικά  άλλα  VIM-τύπου  ένζυμα έχουν περιγραφεί 

και σε άλλα Gram-αρνητικά  βακτήρια στην  Ελλάδα, παγκοσμίως η  πλειοψηφία 

των περιοχών  που εχουν  ανακοινώσει επιδημικές  εξάρσεις (outbreaks) με 

Εντεροβακτηριακά που παράγουν VIM (125,129-131).  

  H προσοχή για τα Eντεροβακτηριοειδή που παράγουν MBL αυξήθηκε 

δραματικά το 2008 με την ανακάλυψη του κλώνου ST14K της K. pneumoniae   όπου 

περιγράφηκε το νέο MBL γονίδιο blaNDM-1, από ένα Σουηδό ασθενή που έλαβε 

ιατρική φροντίδα στο  Νέο Δελχί της  Ινδίας(132). Από  τότε, ακολούθησε παγκόσμια  

διασπορά  των NDM MBLs  με  ταχεία  διασπορά  γονιδίων  μεταξύ  των ειδών . Στις  

περιοχές  που ενδημεί, όπως  στην περιοχή της  Ινδίας, οι NDM  MBLs υπερτερούν  

σε  σχέση  με  τις άλλες  καρβαπενεμάσες.  Στις  άλλες  περιοχές, εκτός από  την  

Μέση  Ανατολή  και  τα  Βαλκάνια,ο ι  NDM  MBLs  έχουν  περιγραφεί  ως 

σποραδικές  περιπτώσεις (88). Υπάρχουν  ως τώρα 16  καταγεγραμμένες  εκδοχές  
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των NDM-τύπου MBLs , blaNDM-1 έως  bla NDM-16(128). Ραγδαία αύξηση της 

συχνότητας αποικισμού με βακτήρια που φέρουν το γονίδιο blaNDM έχει  

περιγραφεί σε ασθενείς ΜΕΘ Ινδικών  και  Πακιστανικών  νοσοκομείων, με 

συχνότητα  επίπτωσης παθογόνων που παράγουν NDM μεταλλο-β-λακταμάση 

εκτιμώμενη από 2 %  εως 13,5% (133-136).  Δεδομένα  του  SENTRY Antimicrobial 

Surveillance Program  δείχνουν ότι  τα  bla NDM  μπορεί  να  έχουν κυκλοφορήσει  

στην  Ινδία  νωρίτερα  του  2006 (137). Ιδιαίτερα ανησυχητική είναι η διαπίστωση ότι 

τα  NDM-τύπου MBLs έχουν διασπαρεί σε περιβαλλοντικές υδάτινες δεξαμενές 

(στάσιμα ύδατα και ύδατα όπου απορρέουν οικιακά απόβλητα)  σε  χώρες  χαμηλού  

εισοδήματος, με δυνητική έκθεση σε αυτά μεγάλου αριθμού υγιών ατόμων, που 

μπορεί πλέον να φέρουν βακτήρια που εκφράζουν αυτό το μηχανισμό αντοχής στις 

χλωρίδες τους(138).  Μελέτη επιπολασμού σε δημόσιες  εγκαταστάσεις  πόσιμου  

νερού  και  υδάτινων αποβλήτων  στην  Ινδία το  2011  διαπίστωσε  ότι  4 % του  

πόσιμου  νερού  και  30 %  των  δειγμάτων  από  διαρροές  περιέχουν  βακτήρια 

θετικά  σε blaNDM-1(139).   H Εικόνα 10 παριστά την παγκόσμια διασπορά 

στελεχών που παράγουν NDM- μεταλλο- β- λακταμάσες . 

 

Εικόνα 10.  Παγκόσμια διασπορά στελεχών που παράγουν NDM-μεταλλο-β-λακταμάσες . 
(72) 
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Η τάξη D β-λακταμασών (OXA-τύπου καρβαπενεμάσες) 

 Η τάξη D κατά Ambler αποτελείται από ευρέως  φάσματος  

κεφαλοσπορινάσες, ένζυμα δηλαδή που διασπούν τις κεφαλοσπορίνες και  την 

αζτρεονάμη, χωρίς να αναστέλλονται από τους γνωστούς πρώτης γενεάς αναστολείς 

των β-λακταμασών (κλαβουλανικό οξύ-ταζομπακτάμη), ενώ δεν αναστέλλονται και 

από το ΕDΤΑ. Η παρουσία τους μπορεί να υποεκτιμάται επιδημιολογικά, ιδίως εάν 

συνυπάρχουν με άλλους μηχανισμούς αντοχής(109,125). Η  παγκόσμια διασπορά 

των  καρβαπενεμασών  OXA-τύπου  οφείλεται  μερικώς  στην επιτυχία  των  κλώνων  

που  παράγουν OXA 48 και  στην  ενδημική εξάπλωση της  OXA -181  σε  ορισμένες   

περιοχές, π.χ.  Ινδική Χερσόνησο. Το γονίδιο  bla OXA -48   ανακαλύφθηκε   στην  

Τουρκία  το  2001 σε  Κ. Pneumoniae   και   από  τότε τα  βακτήρια  που  παράγουν 

ένζυμα ΟΧΑ  τύπου έχουν  γίνει  ενδημικά  σε  αυτό  το κράτος (137).  Μερικά κράτη  

έχουν  αναφέρει  επιδημίες από  Εντεροβακτηριοειδή  που παράγουν  ΟΧΑ, όμως  

ελάχιστα  κράτη έχουν  αναφέρει   ενδημικότητα. H Εικόνα 11 παρουσιάζει την 

παγκόσμια διασπορά ενζύμων τύπου OXA . 

 

Eικόνα  11. Παγκόσμια διασπορά ενζύμων τύπου OXA. (72) 
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                              Η Τάξη  Α  των  καρβαπενεμασών (ΚPCs) 

                         Η  παγκόσμια  αύξηση  των  εντεροβακτηριακών  που  παράγουν  KPC  

παραμένει  μια  από τις καταλυτικές αιτίες της πανδημίας  MDRO  στην  ιστορία  των  

Gram αρνητικών βακτηρίων. To επίκεντρο της διασποράς των εντεροβακτηριοειδών 

που παράγουν ΚPC   είναι η επικράτηση του κλώνου ST258 της Κ. pneumoniae  ο  

οποίος έχει γίνει πλέον ενδημικός σε κάποιες χώρες και έχει προκαλέσει επιδημικές 

εκρήξεις σε πολύ περισσότερες χώρες με παγκόσμια σχεδόν διασπορά(57,141).  Οι  

νοσοκομειακές  λοιμώξεις που  προκαλούνται από  στελέχη K. pneumoniae που 

παράγουν καρβαπενεμάση KPC, είναι ανθεκτικές   στις  καρβαπενεμες  και αποτελούν  

ένα  παγκόσμιο πρόβλημα  άμεσα συνδεδεμένο  με αυξημένα  ποσοστά  

θεραπευτικής  αποτυχίας και αυξημένης θνησιμότητας. Η θνητότητα που χαρακτηρίζει 

αυτά τα στελέχη μπορεί να φτάσει έως 75%, έναντι 23% που παρατηρείται σε 

λοιμώξεις από στελέχη χωρίς αντοχή στις καρβαπενέμες και με καλύτερες ευαισθησίες 

στα αντιβιοτικά(142). Στην  Ελλάδα οι στελέχη  K.pneumoniae  με αντοχή στις 

καρβαπενέμες (CRE) εμφανίστηκαν  το  2002 με  παραγωγή μεταλλο-β-λακταμάσης 

τύπου  VIM. Από το 2007 και μετά εμφανίζονται στελέχη  K.pneumoniae  που 

παράγουν καρβαπενεμάση τύπου ΚPC, οι οποίες επικράτησαν για περισσότερο από 

μία δεκαετία(130,143). Οι VIM εντούτοις δεν έχουν εξαφανιστεί και  προσφάτως έχει 

περιγραφεί και συνύπαρξή τους στο ίδιο στέλεχος, ή συνύπαρξη μιας εκ των δύο με 

NDM μεταλλο-β-λακταμάση.   Στη χώρα μας πια οι καρβαπενεμάσες έχουν καταστεί 

ενδημικές. H εμφάνιση των ειδών  που  παράγουν  ΝDM ανακοινώθηκε  από  το  

Πανεπιστήμιο  Ιωαννίνων το  2011(146), αν και μέχρι τότε  σποραδικά  περιστατικά  

είχαν  ανακοινωθεί και από  άλλα νοσοκομεία  της  Αττικής, της Πάτρας και  της  

Λάρισας. Τα προαναφερόμενα είδη   παθογόνων   ανήκουν,  στο σύνολο τους σε  

multilocus sequence type (ST) 11 type(147,149).  Οι  πρώτες αναφορές λοιμώξεων με 
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τη μορφή συρροής περιστατικών  από OXA -48-like  που έχουν  καταγραφεί  στην  

Ελλάδα είχαν  εμφανιστεί το  2012(150) και  αφορούν  μεμονωμένα  περιστατικά όχι  

με σημαντικές  επιδημικές  διαστάσεις. Σύμφωνα  με  τα  τελευταία στοιχεία  από  το  

ECDC -Ευρωπαϊκό Κέντρο Πρόληψης και Ελέγχου  Λοιμώξεων, η  Ελλάδα  κατέχει τα  

μεγαλύτερα ποσοστά  CRE που  απομονωθηκαν  μεταξύ των  K. pneumoniae στην  

Ευρώπη,  καταγραφές που  όμως  παρουσιάζουν  μια  πτωτική  ταση ( trend) από  

68,2% το  2011 σε 61,9% το  2015(152,153,154,156).              

    

 

4.3. ΠΕΡΙΟΧΕΣ  ΕΝΔΗΜΙΚΕΣ ΓΙΑ  ΚPC-ΑΡΧΙΚΗ ΦΑΣΗ ΔΙΑΣΠΟΡΑΣ  

   Οι  σημαντικότερες ενδημικές  περιοχές   στην αρχή της επιδημίας ήταν  η  

Ελλάδα, το Ισραήλ, η Λατινική  Αμερική και οι ΗΠΑ.  

  

 ΗΠΑ 

Η  πρώτη  Κ.pneumoniae  που  παράγει  καρβαπενεμάση ΚPC ανακαλύφθηκε  

σε  ασθενή από  ένα νοσοκομείο  στη  Β Καρολίνα το  1996 (157). Από  το  2001   

υπήρχαν  συχνές αναφορές με βακτήρια  που  παράγουν  ΚPC σε νοσηλευόμενους  

ασθενείς  στην βορειοδυτική  Αμερική με επίκεντρο τη  Νέα Υόρκη (141,158). Το  

2006  το πρόγραμμα   Μeronem Yearly Susceptibility  Test  Information Collection 

Surveillance  περιέγραψε 57  απομονωθέντα  είδη με  9,5% εξ’ αυτών 

χαρακτηριζόμενα ως κλωνικά στελέχη   K. pneumoniae   που  παράγουν  blaKPC, 

παρουσιάζοντας διπλάσια  αύξηση  από τα  προηγούμενα  χρόνια. Τα  περισσότερα  

απομονώθηκαν από  κράτη  του  Mid-Atlantic US Census division, και  η  

νοσοκομειακή  συχνότητα κυμαινόταν από 2,4% στο  Οχάιο στο  50,8% στη  Νέα 
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Υόρκη(159,160). Τα παθογόνα  που  παράγουν  ΚPC στις  ΗΠΑ,απομονώνονται από 

νοσοκομειακές λοιμώξεις, σε αντίθεση με τα ένζυμα  ΝDM-τύπου και  CTX-M που 

απομονώνονται από Εντεροβακτηριακά και δυνατόν να απομονωθούν και από 

λοιμώξεις της κοινότητας. Η πλειοψηφία   των  CRE λοιμώξεων  είναι  κυρίως  

πρόβλημα  για  τους  νοσηλευόμενους  ασθενείς . Από εθνικές αναφορές στις  

ΗΠΑ,οι  λοιμώξεις  από  CRE  συνδέονται  με  αυξημένο  ποσοστό θνητότητας  που   

φθάνει 40-50% και  αυτά  τα  παθογόνα συνεχίζουν  να  αυξάνονται  σε  συχνότητα 

(161-162). 

 

  Ελλάδα 

Η Ελλάδα  είχε πάντοτε επικράτηση των Gram-αρνητικών στις νοσοκομειακές 

λοιμώξεις (από τα υψηλότερα ποσοστά παγκοσμίως). Πριν  το  2001 ,  το  Ελληνικό 

σύστημα  της επιτήρησης  της  αντιμικροβιακής  αντοχής  δήλωνε ποσοστά  αντοχής   

για  τις καρβαπενέμες <1%.  Αυτή  η  αντοχή  αυξήθηκε  στο 30% σε  νοσηλευτικές 

πτέρυγες  στο  60%  στις  ΜΕΘ το  2008 (163).  Δεδομένα  από το  Ευρωπαϊκό  

Κέντρο για  τον Έλεγχο  και  Πρόληψη  των  Λοιμώξεων και  το σύστημα επιτήρησης 

της αντοχής EARS-NET , αναφέρουν   ότι  το  2014 από  τα  1088 δηλωμένα  

στελέχη   K.pneumoniae, 678 (62,3%) ήταν  ανθεκτικά  σε  καρβαπενέμες  (164). 

 Στα  τέλη του  2008, μια   μελέτη παρατήρησης  σε 21  νοσοκομεία  

ανακάλυψε  στελέχη  Κ.pneumoniae  που  παράγουν blaKPC-2  σε  18 νοσοκομεία 

σε  όλη  την  Κρήτη, Αθήνα  και  Θεσσαλονίκη με  96% των  απομονωθέντων με  ένα  

μοναδικό κλωνικό πληθυσμό ST258(165). Όλο   και περισσότερο  οι  τελευταίες  

έρευνες αποδεικνύουν  την συνεχή επικράτηση  των στελεχών  K.pneumoniae ST 

258,  ωστόσο, μερικοί άλλοι κλωνικοί πληθυσμοί (τύποι αλληλούχισης) που 
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μεταφέρουν blaKPC αφορούν στο 40% των στελεχών Κ.pneumoniae και επί  του  

παρόντος  μεταφέρουν  blaKPC στην  Ελλάδα(141,145). 

Η πρόσφατη κατάσταση στην Ελλάδα αποτυπώνεται σε μια μελέτη δημοσιευμένη το 

2018, που αποτελεί πολυκεντρική μελέτη από όλη την Ελλάδα συλλογής 394 

στελεχών K.pneumoniae, που παρήγαν καρβαπενεμάση(143). Η κατανομή των 

καρβαπενεμασών φαίνεται συγκριτικά με δεδομένα της περιόδου 2011-2012 στον 

Πίνακα 2. Φαίνεται ότι η επικρατούσα καρβαπενεμάση στο χώρο μας είναι η KPC, 

αλλά οι MBL επανεμφανίζονται δυναμικά (28%) μετά το 2007 που επικρατούσαν. 

Ιδιαίτερο επιδημιολογικό ενδιαφέρον προκαλούν τα στελέχη με διπλούς μηχανισμούς 

τα οποία πλέον δεν σπανίζουν (155,156). Οι ευαισθησίες των στελεχών αυτής της 

συλλογής απεικονίζονται στον Πίνακα 3. Σημειώνεται η ανησυχητική αντοχή στην 

κολιστίνη που οριακά αγγίζει το 40%, όπως και στη γενταμικίνη. 

 

Πίνακας 2. Επιδημιολογία και φαινότυποι αντοχής στελεχών K. pneumoniae 

που παράγουν καρβαπενεμάση, Ελλάδα 2014-2016 (155, 156) 

 

        2014-2016        2011-2012 

              ΚPC             66,5 %           (82,6%)* 

              ΝDM            13,7%             (-) 

              VIM             8,6%           (9,7%)* 

            OXA-48             3,6%              (-) 

            Double         
     Carbapenemases 

         
            6,3% 

          
         (7,7%)* 

            MBLs            28,6%            9,7%* 
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Πίνακας 3. Ευαισθησίες στελεχών Klebsiella pneumoniae που παράγουν 

καρβαπενεμάσες τύπου KPC σε διάφορα αντιβιοτικά:  Ελλάδα 2014-2016  

(n=394) 

                                                                         ΚPC (262) 

    Colistin            61,1% 

    Tigecycline            51,9% 

    Fosfomycin            58,4% 

   Gentamycin            61,9% 

   Ceftazidime-avibactam            99,6% 

   Pandrug  Resistant,  PDR             4,8% 

   Extremely or Extensively  Drug 
     Resistant, XDR 

          
           31,5% 

 

 

Ισραήλ 

                           Το  Ισραήλ  ήταν  το  δεύτερο κράτος  μετά  τις  ΗΠΑ που  ανακοίνωσε επιδημίες 

από  λοιμώξεις  από Κ. pneumoniae που παράγουν ΚPC. Mια μελέτη των CR K. 

pneumoniae στο Τελ-Αβίβ, μεταξύ 2004-2006, αποκάλυψε επιδημίες που οφείλονται 

σε γονίδια blaKPC-2 ή bla KPC-3. H αιχμή της  επιδημίας  καταγράφηκε  το  2007 με 

επίπτωση  53,3 νοσοκομειακών περιπτώσεων από  λοίμωξη με ανθεκτική  σε  

καρβαπενεμη (CR) K.pneumoniae  ανά 100.000 ασθενο-ημέρες(166,167). Μια  

συντονισμένη  εθνική παρέμβαση, που  έλαβε  χώρα  από  το  2007-2008, συντέ-

λεσε  στη  μείωση της  μηνιαίας επίπτωσης  σε  11,7 περιστατικά  ανά  100.000  

                       ασθενείς – ημέρες(167).  Δύο διασταυρούμενες  μελέτες σημειακού επιπολασμού σε 

εθνικό επίπεδο σχετικές με Εντεροβακτηριειδή που  παράγουν καρβαπενεμάσες (CP 

Enterobacteriacea-CPE) σε  δευτεροβάθμια και τριτοβάθμια νοσοκομεία  στο  

Ισραήλ, από  το  2008-2011 (πριν και  μετά  την  παρέμβαση) ανέδειξαν  μια  

σημαντική μείωση στο  συνολικό  ποσοστό  αντοχής στις  καρβαπενέμες μεταξύ  των  
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απομονωθέντων εντεροβακτηριοειδών  από ( 184 των 1147 των απομονωθέντων) 

16% σε 127 των 1287 απομονωθέντων (9,9%) αντίστοιχα. 

                        Αξίζει  να  αναφερθεί  ότι το  2008 όλες  οι  CPE  που μελετήθηκαν ήταν 

Κ.pneumoniae  που  μετεφέραν ΚPC, ενώ άλλη μελέτη  κατά  τη  διάρκεια του  2013 

αναφέρει ότι είχαν βρεθεί  επιπρόσθετα  γονίδια καρβαπενεμασών  

(συμπεριλαμβανόμενα blaNDM και blaOXA). Ωστόσο, οι K. pneumoniae  με 

μηχανισμό KPC  παραμένουν  οι  επικρατέστερες , με  μια  αυξανόμενη  συχνότητα  

των  ειδών  ST258 K.pneumoniae από  120  των  184 (65%)  το  2008  vs 91των 113 

(80%) το  2013 (168). 

 

 

Λατινική  Αμερική 

  Τα  παθογόνα  που  παράγουν  KPC  διεσπάρησαν   στην  Κολομβία στα  τέλη   του 

 2000 μετά  την  ανακάλυψη των  K.pneumoniae  που  μεταφέρουν  blaKPC  σε   

ασθενείς,  χωρίς  ιστορικό πρόσφατου ταξιδιού. Ακολούθησε  επιδημία λοιμώξεων  

από  Κ.pneumoniae   που μεταφέρει  blaKPC-3, το οποίο ανιχνεύτηκε σε ένα ασθενή 

που  είχε  ταξιδέψει  πρόσφατα  στο  Ισραήλ (169-171). Το  2006  η  Κολομβία   ήταν  

η  πρώτη  χώρα που  ανακοίνωσε  την  ανεύρεση blaKPC  σε στελέχη P. aeruginosa 

(172). Aπό  τότε άλλες  χώρες μεταξύ  αυτών  η  Αργεντινή , η Χιλή και  το  Μεξικό  

έχουν  ανακοινώσει την εμφάνιση Εντεροβακτηριοειδών που παράγουν KPC: 

αυξημένη  συχνότητα των  παθογόνων blaKPC θετικών εκτός Κολομβίας  

παρατηρήθηκε  στη  Βραζιλία  με  διασπορά  σ΄όλη τη  χώρα  και  αναφορές  ειδών 

που  παράγουν KPC σε όλα  τα  κράτη(171). Η  διασπορά  στη  Βραζιλία έχει  

συνδεθεί  κυρίως με  τoν κλώνο  CC258 Κ. pneumoniae, συμπεριλαμβανομένων των  
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ST258, ST1 και ST437. Αυτά τα  στελέχη   μεταφέρουν  το  γονίδιο blaKPC-2 που 

σχετίζεται με  το τρανσποζόνιο Tn4401b και πολλαπλά άλλα πλασμίδια 

(IncFII,IncL/M  και IncN)(173,174).  Από το  σύνολο των  70  CRE που  υποβλήθηκαν  

στο  σύστημα SENTRY από  τα  νοσοκομεία  της Λατινικής Αμερικής το  2010 τα 56  

είδη που μετέφεραν bla-KPC-2, 44(78,6%) ήταν από  την  Βραζιλία (175). 

 

Ιταλία 

                           Σύμφωνα με  τα  δεδομένα  του  EARS-Net  European Antimicrobial Resistance 

Surveillance Network  το  μέσο σταθμισμένο  ποσοστό της  Ευρώπης για  την  

αντοχή  στις  καρβαπενέμες ήταν  6,2% το  2012. Η  Ιταλία  ήταν  η  δεύτερη  χώρα 

μετά  την  Ελλάδα  όσον  αφορά  στις  αντοχές στις καρβαπενέμες (28.8%), πολύ  

μεγαλύτερη  από  τις  άλλες  Ευρωπαικές  χώρες. Αξιοσημείωτο  είναι  να  αναφερθεί  

η  ραγδαία  αύξηση  της  αντοχής  στις  KPC-Kp,  π.χ. μόνο  σε  3  χρόνια  από  1%  

το  2009 έφθασε  σε  σχεδόν  19%  το  2012(176). 

                        Μια μελέτη διεξήχθη στην Ιταλία το 2012 με  σκοπό  να  διερευνήσει την 

εξάπλωση   των  ανθεκτικών  σε  καρβαπενέμη  Εντεροβακτηριοειδών (CRE)  και  να  

χαρακτηρίσει τους επικρατέστερους  μηχανισμούς  αντοχής και  τους  τρόπους  

αντιμετώπισης(177).  Στη μελέτη πήραν  μέρος 25 μεγάλα κλινικά  μικροβιολογικά  

εργαστήρια   από  διαφορετικές  περιοχές  της  Ιταλίας. Μελετήθηκαν 270 εν σειρά 

απομονωθέντα στελέχη Εντεροβακτηριοειδών με ανάδειξη ποσοστού 2% εξ αυτών 

ως CRE, επισημαίνοντας  ένα αυξημένο  ποσοστό  των  CRE ανάμεσα στους  

νοσηλευόμενους  ασθενείς (3.5%). Η  KPC-Kp εκπροσωπούσε  το  συχνότερο  είδος 

(11.9%) και αποτελούσε την πλειοψηφία  των  CRE (234 από 270, ποσοστό 

86.7%)(178). Σε ένα άλλο  τοπικό  πρόγραμμα που διενεργήθηκε   στην  περιοχή  

του  Πιεντμόντε (βορειοδυτικά  της  Ιταλίας ,  όπου συμμετείχαν 28 τοπικές  μονάδες  
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ελέγχου δημόσιας  υγείας που  κάλυψαν όλη  την  περιοχή (με 4,374,000 κατοίκους), 

οι συγγραφείς διερεύνησαν  την  επιδημιολογία  των  KPC-Kp στην  περιοχή. Κατα  

τη  διάρκεια  του  2012,  8179  είδη  Κ.pneumoniae  είχαν  ανακοινωθεί από τα οποία  

τα  17.5%  ήταν  ΚPC-Kp.  H επίπτωση της KPC-Kp ήταν 1.9/1000 ασθενείς που 

εισήχθησαν στο νοσοκομείο; η KPC-Kp απομονώθηκε κυρίως σε τριτοβάθμια 

νοσοκομεία και από δείγματα  ούρων (50%). 

    Με την  εφαρμογή των  μέτρων ελέγχου  λοιμώξεων το  2012 σε  σύγκριση με  

το  2011 παρατηρήθηκε  πτωτική τάση στην εξάπλωση τις KPC-Kp σε τοπικό  

επίπεδο, συγκεκριμένα  31% των ΚPC-Kp ταυτοποιήθηκαν  σε  ασθενείς που  

εισήχθησαν   σε  παθολογικές κλινικές, 15% σε  ασθενείς από   ΜΕΘ, 13% από 

χειρουργικές κλινικές και  14% από τμήματα επειγόντων(179). Κομβικό 

επιδημιολογικό χαρακτηριστικό ήταν η «προσβολή» περισσότερο των νοσηλευτικών 

(παθολογικών) πτερύγων σε σχέση με τις ΜΕΘ, καθώς και το γεγονός ότι η  

εξάπλωση  των KPC-Kp δεν  περιορίζεται  μόνο  σε  μεγάλα  νοσοκομεία αλλά  

αφορά επίσης και  μικρότερα τριτοβάθμια  νοσοκομεία. Τα δεδομένα αυτά 

επηρεάζουν σαφώς  και  τις  στρατηγικές  ελέγχου  λοιμώξεων.   
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Πινακας 4 . Κ.pneumoniae . O συνολικός  αριθμός  των  μικροβίων  που  απομονώθηκαν και 
εξετάσθηκαν (N), τα ποσοστά αυτών με αντοχή  στις καρβαπενέμες  (%R),  
συμπεριλαμβανόμενου διαστήματος  εμπιστοσύνης( 95%CI)  στις  χώρες ΕU/EEA, μεταξύ 
2014-2017.( 180) 
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Η επόμενη  εικόνα 12  δείχνει την παγκόσμια κατανομή των Εντεροβακτηριακών που 

παράγουν καρβαπενεμάση με επιδημιολογικά δεδομένα ως το 2014. (72) 

 

 

Εικόνα12. Παγκόσμια κατανομή των Εντεροβακτηριακών που παράγουν καρβαπενεμάση με  
επιδημιολογικά  δεδομένα  έως το 2014 (72) 
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4.4. Η ΣΗΜΕΡΙΝΗ ΕΥΡΩΠΑΊΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΣΤΑ ΠΑΘΟΓΟΝΑ ΠΟΥ ΠΑΡΑΓΟΥΝ 

ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΑΣΗ 

Τα  επίπεδα  μικροβιακής  αντοχής για την  Κ.pneumoniae στις  χώρες EU/EEA  

          Σύμφωνα με  τα  στοιχεία του  EARS-Net για  το 2017, πάνω από  το  1/3 

(34.1%) των  στελεχών  Κ.pneumoniae που  απομονώθηκαν παρουσίασαν   αντοχή 

τουλάχιστον  σε  μία  από  τις αντιμικροβιακές   ομάδες που  είναι  υπό  επιτήρηση, 

δηλαδή τις φθοριοκινολόνες, τις 3ης γενιάς  κεφαλοσπορίνες, τις αμινογλυκοσίδες και 

τις καρβαπενέμες (Πινακας 4). Το μεγαλύτερο μέσο  σταθμισμένο ποσοστό   της 

αντοχής  του  πληθυσμού  της  Ευρώπης  και  της Ευρωπαϊκής  Οικονομικής  ζώνης 

για  το  2017  αφορούσε τις  φθοριοκινολόνες (31.5%), ακολουθούν  οι 3ης γενιάς 

κεφαλοσπορίνες  (31.2%), οι αμινογλυκοσίδες   (24.1%) και οι  καρβαπενέμες(7.2%) 

(Πίνακες 4-7). Υπήρχε μια μικρή  αλλά σημαντική  αύξηση στο  μέσο σταθμισμένο  

ποσοστό  της αντοχής   στις  φθοριοκινολόνες του  πληθυσμού  της  ΕU/EEA , χωρίς  

να  επηρεαστούν  οι τάσεις. Επίσης  δεν  παρατηρήθηκε  σημαντική τάση αύξησης ή 

μείωσης  για  άλλες αντιμικροβιακές ομάδες  συμπεριλαμβανόμενης της 

 συνδυασμένης αντοχής στις φθοριοκινολόνες, τις κεφαλοσπορίνες  3ης γενιάς  και  

τις  αμινογλυκοσίδες. (E ικόνες  13–17).  Η  πλειοψηφία των  στελεχών  με  αντοχή  

στις 3ης γενιάς κεφαλοσπορίνες ήταν  ESBL- θετικά.      
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Πινακας 5.  Κ.pneumoniae . O συνολικός  αριθμός  των  μικροβίων  που  απομονώθηκαν και  
οι  συνδυασμοί  αντοχής μεταξύ των απομονωθέντων που  εξετάσθηκαν έναντι  
φθοριοκινολονών, 3ης γενιάς κεφαλοσπορινών, αμινογλυκοσιδών  και  καρβαπενεμών 
(n=30409), στις  χώρες ΕU/EEA,2017. (180) 

Πινακας 6 . Κ.pneumoniae . O συνολικός  αριθμός  των  μικροβίων  που απομονώθηκαν και 
εξετάσθηκαν (N) και  τα ποσοστά  αυτών με αντοχή  έναντι των  φθοριοκινολονών (%R),  
συμπεριλαμβανομένου του διαστήματος  εμπιστοσύνης( 95%CI)  στις  χώρες ΕU/EEA, 

μεταξύ 2014-2017(180). 
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Πίνακας 7. K. Pneumoniae  Ο  συνολικός  αριθμός  των μικροβίων  που  απομονώθηκαν  
από  στείρο  περιβάλλον και  εξετάστηκε  και  το  ποσοστό  αντίστασης στις αμινογλυκοσίδες  
(%R), συμπεριλαμαβανόμενου του διαστήματος  εμπιστοσύνης( 95%CI)  στις  χώρες 
ΕU/EEA, μεταξύ 2014-2017(180). 
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Εικόνα 13.  K.pneumoniae.Τα  ποσοστά  των  απομονωθέντων  με  αντοχή  στις φθοριοκινολόνες για  
τα  κράτη  της  ΕU/EEA για  το  έτος  2017 (180).  

 

 

 
 

Εικόνα 14.   K.pneumoniae. Τα ποσοστά  των  απομονωθέντων  με  αντοχή  στις κεφαλοσπορίνες  3
ης

 
γενιάς στις χώρες   της  EU/EEA για  το  2017 Η  Ελλάδα  ανάμεσα  στις  χώρες με  το  μεγαλύτερο  
ποσοστό  αντοχών (180). 
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Εικόνα15.  K  pneumonia.  Τα Ποσοστά  των  απομονωθέντων  με  αντοχή  στις αμινογλυκοσίδες ανά  

κράτος για  το  EU/EEA  για  το  2017 (180).  

 

 
 
 
Εικόνα 16.   K pneumonia.  Τα Ποσοστά  των  απομονωθέντων  με  αντοχή  στις  καρβαπενέμες για  
τις  χώρες  της  EU/EEA για  το  2017(180) 
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Εικόνα.17 Κ.pneumoniae. Τα  Ποσοστά  των  απομονωθέντων παθογόνων  με  συνδυασμένη αντοχή 
στις  φθοριοκινολονες, τις 3

ης
 γενιάς κεφαλοσπορίνες  και στις  αμινογλυκοσίδες ,  ανά χώρα,  για  τις  

χώρες  της EU/EEA  για  το  2017  (180) 
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Η  αντιμικροβιακή αντοχή για  την  P.aeruginosa.  

Tο 2017 το 30,8% των στελεχών της   P. aeruginosa που καταγράφηκαν 

στο EARS-Net  για τις χώρες ΕU/EEA της Eυρωπαïκής Eνωσης / Ευρωπαïκής 

 οικονομικής   ζώνης  ήταν ανθεκτικά  τουλάχιστον σε  μια  από  τις 

αντιμικροβιακές ομάδες που είναι υπό επιτήρηση πιπερακιλλίνη±ταζομπακτάμη 

(piperacillin ± tazobactam), φθοριοκινολόνες, της κεφταζιδίμης, τις αμινογλυκοσίδες 

και τις καρβαπενέμες. Το μεγαλύτερο μέσο   σταθμισμένο ποσοστό αντοχής του  

πληθυσμού  της  Ευρώπης   και  της Ευρωπαïκής  Οικονομικής   ζώνης για  το  2017  

καταγράφηκε  για τις φθοριοκινολόνες  (20.3%), και ακολουθούν η πιπε-

ρακιλλίνη±ταζομπακτάμη (18.3%), οι καρβαπενέμες (17.4%), η κεφταζιδίμη  (14.7%) 

και οι αμινογλυκοσίδες (13.2%).   Για  όλες  τις  αντιμικροβιακές  ομάδες υπό  

επιτήρηση  το μέσο  σταθμισμένο ποσοστό αντοχής του  πληθυσμού  της  Ευρώπης  

και  της Ευρωπαïκής  Οικονομικής   ζώνης  μειώθηκε  σημαντικά  κατά  τη  διάρκεια  

των ετών   2014-2017. (εικόνες 18-20)  

 

Eικόνα18.  P.  aeruginosa.  Τα  ποσοστά (%) των  απομονωθέντων  με  αντοχή  στις  φθοριοκινολόνες 

, ανα  χώρα,  για  τις  χώρες  της EU/EEA για  το  2017(180).  
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Εικόνα19. P. aeruginosa.  Τα ποσοστά (%) των  απομονωθέντων  με  αντοχή  στην  
πιπερακιλλινη –ταζομπακτάμη, ανα  χώρα,  για  τις  χώρες  της EU/EEA για  το  2017( 180). 

 

 Εικόνα 20.   P aeruginosa.  Τα  ποσοστά (%) των  απομονωθέντων  με  αντοχή  στην  κεφταζιδίμη για  
τις  χώρες  της EU/EEA για  το  2017 (180).  



91 
 

Η αντιμικροβιακή αντοχή στην E. coli 

Τα επίπεδα αντοχής της Ε.Coli  στο επίπεδο της ΕΕ /ΕΕΑ  : πάνω  από το 

50%  των στελεχών Ε.Coli  που καταγράφηκαν από το  EARS-Net το 2017 ήταν 

ανθεκτικά τουλάχιστον σε μία από  τις   αντιμικροβιακές ομάδες που είναι υπό 

επιτήρηση δηλαδή τις  αμινοπενικιλλίνες, φθoριοκινολόνες, 3ης γενιάς 

κεφαλοσπορίνες, αμινογλυκοσίδες και  καρβαπενέμες.   Το μεγαλύτερο μέσο  

σταθμισμένο ποσοστό αντοχής του  πληθυσμού  της  Ευρώπης  και  της 

Ευρωπαïκής  Οικονομικής  ζώνης για  το  2017  καταγράφηκε για τις 

αμινοπενικιλλίνες (58.7%) και ακολουθούν οι φθοριοκινολόνες (25.7%),οι 3ηςγενιάς 

κεφαλοσπορίνες (14.9%) και οι  αμινογλυκοσίδες (11.4%) . Το 2017 η  αντοχή  της 

Ε.Coli στις καρβαπενέμες παρέμεινε σπάνια.(Εικόνα 21). Υπήρχε μικρή,  αλλά  

σημαντική αυξητική τάση   του μέσου  σταθμισμένου ποσοστού αντοχής στις 

φθοριοκινολόνες και στις κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς του  πληθυσμού  της  

Ευρώπης  και  της Ευρωπαïκής   Οικονομικής   ζώνης για  το  2017 (Εικόνες  21-23). 

 

Εικόνα 21.   Ε.Coli   Ποσοστά  των  απομονωθέντων παθογόνων  με  αντοχή στις  καρβαπενέμες ανά  

χώρα, σε  χώρες  της  EU/EEA για  το  2017(180). 
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Εικόνα 22.  Ε.Coli .  Ποσοστά (%) των  απομονωθέντων  με  αντοχή  στις φθοριοκινολόνες,  ανά  
χώρα,  για  τις  χώρες  της EU/EEA για  το  2017( 180). 

 

Eικόνα  23.   Ε.Coli.   Ποσοστά  των  απομονωθέντων παθογόνων  με  αντοχή στις  κεφαλοσπορίνες  

3
ης

 γενιάς στις χώρες   της  EU/EEA για  το  2017(180).  
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Η αντιμικροβιακή αντοχή στο Α.baumanii  

      Πάνω από 50% των στελεχών  Α. baumanii  που  ανακοινώθηκαν  

από χώρες ΕU/ EEA της Eυρωπαïκής Ενωση /  Ευρωπαïκής  Οικονομικής  Ζώνης 

στο EARS-Net   για το 2017(55%) ήταν ανθεκτικά  τουλάχιστον  σε  έναν  από  τους  

αντιμικροβιακούς   παράγοντες που βρίσκονται  υπό  τακτική  επιτήρηση δηλαδή στις 

φλουοροκινολόνες, στις αμινογλυκοσίδες και στις καρβαπενέμες. Το  μέσο  

σταθμισμένο ποσοστό αντοχής του  πληθυσμού  της  Ευρώπης  και  της 

Ευρωπαïκής  Οικονομικής  ζώνης   παρουσίασε  μικρή  διακύμανση μεταξύ των 

διάφορων  ομάδων των  αντιμικροβιακών  παραγόντων ,ανάμεσα σε  32,4 και 

37,6% . Μελέτες για τις τάσεις του μέσου σταθμισμένου ποσοστού αντοχής  του 

πληθυσμού της   Ευρώπης  και  της Ευρωπαïκής  Οικονομικής  ζώνης   δεν  έγιναν  

επειδή  το  ποσοστό των μικροβιολογικών  εργαστηρίων που ανέφερε με συνέπεια τα 

δεδομένα του   για  το  διάστημα  των  τεσσάρων   ετών (2013-2017)  ήταν  

σημαντικά  χαμηλό. Η  αντοχή  σε  έναν  ή  δυο  αντιμικροβιακούς  παράγοντες ήταν  

σημαντικά λιγότερο συχνή σε  σύγκριση  με  την  αντοχή  που  συνόδευε  όλες  τις 

τρείς  ομάδες υπό  επιτήρηση.Το  2017 για το  μέσο  σταθμισμένο ποσοστό  αντοχής 

στις φθοριοκινολόνες, τις αμινογλυκοσίδες και  τις  καρβαπενέμες συνδυαστικά,  του  

πληθυσμού  της  Ευρώπης  και  της  Ευρωπαïκής  Οικονομικής  ζώνης  τις  ήταν 

28.4%(Εικόνες 24-25). 
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Εικόνα 24.  A.baumanii. Τα ποσοστά  των  απομονωθέντων παθογόνων  με  αντοχή σ τις  
καρβαπενέμες  ανα χώρα  για  τις  χώρες  της EU/EEA  για  το  2017(180).  

 

 

 

Εικόνα 25.  A.baumanii.   Τα ποσοστά  των  απομονοθέντων παθογόνων  με  συνδυασμένη αντοχή 
στις  φθοριοκινολόνες, τις αμινογλυκοσίδες  και τις  καρβαπενέμες,  ανα χώρα,  για  τις  χώρες  της 

EU/EEA  για  το  2017(180).  
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4.5. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ   ΚΙΝΔΥΝΟΥ   ΓΙΑ  ΑΠΟΙΚΙΣΜΟ ΚΑΙ ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ  KPC-

K. pneumoniae 

Στους  ενήλικες  οι  παράγοντες που  έχουν  αναγνωριστεί  για λοιμώξεις  από  

KPC K.pneumoniae    περιλαμβάνουν   κυρίως:  ασθενείς  βαριά  πάσχοντες , με  

συννοσηρότητες, παρατεταμένες νοσηλείες,  πολλαπλές  επεμβατικές νοσοκομειακές 

συσκευές , σε μηχανικό  αερισμό  και πολλαπλή  χρήση  αντιβιοτικών(181- 

184).Σημαντικό  κίνδυνο  για  τον  αποικισμό  από  CRE  δείχνει η  παρατεταμένη  

νοσηλεία  σε  νοσοκομεία ή κέντρα  μακράς παραμονής ( long-term acute care  

hospitals LTACHs),  συνδεόμενη εν μέρει  με  διασπορά  στο  χρόνο της  μεταφοράς  

των ασθενών(186). Μελέτη case-control σε ξενώνες μακράς παραμονής έχει  

αποδείξει   ότι  ανεξάρτητοι παράγοντες συνδεόμενοι με  αποικισμό  από  CRE  και  

λοιμώξεις  σε  μονάδες υγείας είναι η  μεταμόσχευση  οργάνων  και  

βλαστοκυττάρων,  μηχανική  υποστήριξη  αναπνοής, φορεία, και  η  έκθεση  τις  

τελευταίες  30  μέρες σε καρβαπενέμες , βανκομυκίνη  και  μετρονιδαζόλη(186).    

Eπιδημικές  εκρήξεις  από  στελέχη που  παράγουν  ΚPC 

 Επιδημικές εκρήξεις-outbreaks που περιλαμβάνουν οργανισμούς που 

παράγουν KPC έχουν περιγραφεί κυρίως σε μονάδες παροχής υγείας. (182) Οι 

παράγοντες κινδύνου για την απόκτηση οργανισμών που παράγουν KPC δεν είναι 

συγκεκριμένοι αλλά περιλαμβάνουν : 

 Έκθεση σε μονάδες βραχείας νοσηλείας ή εγκαταστάσεις μακροχρόνιας 

παροχής υγείας  

 Πολλαπλές συννοσηρότητες 

 Προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών 

 Αυξημένη πίεση αποικισμού σε συνθήκες ενδημικότητας  
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 Παρατεταμένη χρήση κεντρικών φλεβικών καθετήρων (181-184). 

  

Η μεταφορά των ασθενών μεταξύ νοσοκομείων παροχής μακροχρόνιας 

εντατικής θεραπείας με υψηλά επίπεδα KPC και άλλες εγκαταστάσεις παροχής 

υγείας έχει αναγνωριστεί ως ένας σημαντικός μηχανισμός μετάδοσης από 

νοσοκομείο σε νοσοκομείο(185).  Οι Lübbert et al έδειξαν ότι μετά από μια 

επιδημιολογική έκρηξη από οργανισμούς που παράγουν KPC , περίπου τα 2/3 από 

τους 84 αποικισμένους ασθενείς της μελέτης αποστειρώθηκαν  αυτόματα και είχαν 

αρνητικές PCR για KPC μετά από επαναλαμβανόμενες εξετάσεις μετά από 6 μήνες, 

αλλά σε μερικούς ασθενείς  ο αποικισμός διατηρήθηκε πάνω από 3 χρόνια. Αυτό 

δυσχεραίνει σημαντικά την παρακολούθηση του αποικισμού αυτών των 

περιστατικών και την εφαρμογή μέτρων απομόνωσης όταν αυτοί οι ασθενείς 

δέχονται υπηρεσίες παροχής υγείας(186). Τελικώς, η περιβαλλοντική μόλυνση 

πιστεύεται πώς είναι ένας σημαντικός μηχανισμός μετάδοσης των οργανισμών που 

παράγουν  KPC. Οι Leitner et al. περιέγραψαν μια παρατεταμένη επιδημιολογική 

έκρηξη  από K. οxytoca που διαθέτει blaKPC σε μία αιματολογική κλινική της 

Αυστρίας. Ακριβώς ίδιοι ST4 κλώνοι της blaKPC-2 απομονώθηκαν από τους 

νιπτήρες των δωματίων στα οποία  νοσηλεύτηκαν αυτοί οι ασθενείς . Οι συγγραφείς 

υπέθεσαν ότι το νερό που χτύπαγε στην επιφάνεια του νιπτήρα μετέτρεπε σε 

εναιώρημα τους οργανισμούς με KPC όταν οι ασθενείς χρησιμοποιούσαν τον 

νιπτήρα για την προσωπική υγιεινή τους.  Ανανεωμένα μέτρα ασφαλείας για την 

ενίσχυση της υγιεινής των χεριών και του καθορισμού  του  περιβάλλοντος  

(συμπεριλαμβανομένων των νιπτήρων και του εξοπλισμού) τελικά έθεσαν υπό 

έλεγχο την επιδημία(187). Η χρήση συνδυαστικών παρεμβάσεων που περιλαμβάνει: 

το μπάνιο με 2% χλωρεξιδίνη, μέτρα ασφάλειας για την επαφή, ενισχυμένο 
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καθαρισμό του περιβάλλοντος, καλλιέργειες για επιτήρηση, επιτήρηση σειριακού 

σημειακού επιπολασμού και  εκπαίδευση του προσωπικού. Όλα τα ανωτέρω έχουν 

αναφερθεί ότι μετριάζουν  την μετάδοση μεταξύ ασθενών(187,188,189). 

      
5.ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΕΣ  ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 

5.1. Λοιμώξεις  από πολυανθεκτικά σε μονάδες  παροχές  υγείας (health  care 

settings) και φορτίο σε θνητότητα/ανικανότητα  

 

Υπολογίζεται  ότι   5-10% των  νοσηλευόμενων  ασθενών  θα  αναπτύξει  

τουλάχιστον μια  νοσοκομειακή  λοίμωξη, ενώ  η  παράταση νοσηλείας  υπολογίζεται  

στις  10  μέρες. Όταν  συζητάμε  για ενδονοσοκομειακές  λοιμώξεις,  ως  αίτιο 

ευθύνονται  νοσοκομειακά παθογόνα  και  πολυανθεκτικά   στη  πλειονότητα  τους.  

H επίπτωση  των  λοιμώξεων από  πολυανθεκτικά  παθογόνα  είναι  σαφώς 

υψηλότερη σε  μονάδες παροχής  υγείας (ή σε  χώρους παροχής υπηρεσιών  

υγείας),   όπως  τα  νοσοκομεία, επειδή  αυτά θεωρούνται  περιβάλλον  αυξημένου  

κινδύνου για  διασπορά των  λοιμώξεων  του  κάθε είδους .  Στη ΜΕΘ, ο  κίνδυνος  

διασποράς νοσοκομειακών  λοιμώξεων κυμαίνεται από 7 -10%,  ως 1  στους  3  

ασθενείς  σύμφωνα με άλλες εκτιμήσεις . (45) Η  επίπτωση  των  νοσοκομειακών  

λοιμώξεων  είναι  πολύ  μεγαλύτερη σε  χώρες χαμηλού  και  μεσαίου  εισοδήματος 

όπου  οι  εγκαταστάσεις  παροχών υγείας αντιμετωπίζουν  σοβαρούς  περιορισμούς, 

μερικές  φορές τόσο βασικούς όπως  η  πρόσβαση σε  τρεχούμενο  νερό για  

καθαριότητα  και πλύσιμο  χεριών. Όπως οι λοιμώξεις  σε  παροχές  υγείας ανάλογα 

και  οι  λοιμώξεις  κοινότητας σταδιακά  προωθούν  την μικροβιακή  αντοχή άλλα και 

ως εκ τούτου συσχετίζονται  με  την δυσμενέστερη  έκβαση  ασθενών καθώς και  με  

το υψηλότερο  κόστος.  
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Οι  νοσοκομειακές λοιμώξεις  είναι  δαπανηρές για το σύστημα υγείας και  

συνοδεύονται από χειρότερη έκβαση. Ενδεικτικά, αξίζει  να αναφερθεί ότι  μια  

συνήθης νοσοκομειακή  λοίμωξη, όπως  ΜRSA λοίμωξη  έχει  ποσοστό  θανάτου 

πάνω  από το  διπλάσιο σε  σύγκριση  με  ένα  εύκολο θεραπευόμενο παθογόνο  

όπως  ο  MSSA και  κοστίζει  επιπλέον   διπλάσια στα  νοσοκομεία(190). Ιδιαίτερο  

ενδιαφέρον παρουσιάζει η πολύ μεγάλη αύξηση που παρατηρείται τα τελευταία 

χρόνια στη Βρετανία, περίοδο κατά την οποία  το σύστημα περίθαλψης της χώρας 

αυτής εμφανίζει πολλά προβλήματα και ανεπάρκειες. Ενδεχομένως και στη χώρα 

μας, τα μεγάλα ποσοστά των νοσοκομειακών λοιμώξεων που καταγράφονται 

δυνατόν να συσχετιστούν με τις γνωστές ελλείψεις σε νοσηλευτικό 

προσωπικό(Eικόνα 29). 

Ιδιαίτερη βαρύτητα έχει μια πρόσφατη δημοσίευση (3) ο  στόχος  της οποίας 

ήταν  η εκτίμηση  της  επιβάρυνσης  της  δημόσιας υγείας  στην  ΕU  και  ΕΕΑ  για   

τo  2015 ένεκα των  λοιμώξεων  από επιλεγμένα  πολυανθεκτικά παθογόνα. Η 

μελέτη βασίστηκε σε  μια    ειδική  ανά  κράτος  αξιολόγηση  των  διαθέσιμων  

δεδομένων   που οδήγησαν   σε προσδιορισμό   της  αποδοτέας  κλινικής     έκβασης  

( θάνατοι,  διάρκεια  νοσηλείας , κίνδυνος  της  ανάπτυξης  αναπηρίας   και  

διάρκειας  αυτής).  Υπολογίστηκε η βαρύτητα  ως   ο αριθμός  των  περιστατικών  

από όλους τους τύπους  λοιμώξεων  από  πολυανθεκτικά παθογόνα ,  ως αριθμός  

των  θανάτων αποδιδομένων   σε  αυτές  τις  λοιμώξεις   και  για  πρώτη  φορά   ως    

αριθμός   των    προσαρμοσμένων   στην  αναπηρία  ετών  ζωής.  

Το εύρημα  της  μελέτης  του  Cassini για 170 DALYs από πολυανθεκτικά ανά 100 

000 πληθυσμό είναι παρόμοιο με  αυτό της συνδυασμένης επιβάρυνσης  των τριών   

κύριων λοιμογόνων νοσημάτων ( γρίπη, φυματίωση και  ΗΙV) το  οποίο  ήταν 183 

DALYs  ανά  πληθυσμό 100000(191).  Οι  συγγραφείς  εκτιμήσαν  ότι το  75% της  
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συνολικής  επιβάρυνσης  των  λοιμώξεων  από  ανθεκτικά  σε  αντιβιοτικά  βακτήρια  

στις  χώρες της   EU  και  ΕΕΑ (π.χ. 127 DALYs ανά  100000 πληθησμού) ήταν  

συνδεδεμένες  με  τις  μονάδες  παροχής υπηρεσιών υγείας.  Η εμφάνιση   και  η  

ταχεία  αύξηση των  λοιμώξεων  από  ανθεκτική  σε  καρβαπενέμη    Κ. pneumoniae     

στην  ΕU  και ΕΕΑ  κατά  τη  διάρκεια  αυτής της  περιόδου καταγραφής, ευθύνεται 

για το διπλασιασμό της επιβάρυνσης σε DALY μεταξύ του 2007 και του 2015. Η  

Ιταλία  και  η  Ελλάδα  έχουν  την  μεγαλύτερη  επιβάρυνση  από  λοιμώξεις  από  

πολυανθεκτικά  παθογόνα αντιπροσωπεύοντας το 21,3% (171 899  από 874 541) 

του συνολικού φορτίου στην EU και   EEA  των συνολικών  DALYs  ανά  100.000  

πληθυσμού και   36, 2% (319 019  από  874 541) των  DALYs της  EU και  EEA ανά 

100 000  πληθυσμό  εξαιτίας  παθογόνων  ανθεκτικών  σε καρβαπενέμη  και  

κολιστίνη. Είναι θλιβερά αξιοσημείωτο ότι περίπου  το  ένα τρίτο των  θανάτων  

εξαιτίας  λοιμώξεων  από  πολυανθεκτικά  παθογόνα στην  ΕU και ΕΕΑ  συμβαίνουν  

στην  Ιταλία και την Ελλάδα (3). 

Το  2013 , το  CDC δημοσίευσε  τις   πρώτες εκτιμήσεις  της  επιβάρυνσης  

των  λοιμώξεων  από  πολυανθεκτικά  παθογόνα  στις  ΗΠΑ,  βασισμένες σε  

δεδομένα  εθνικής  επιτήρησης  από  το  2011(192).  Αυτή  η  μελέτη εκτίμησε μια 

κατά   2,6 φορές  μεγαλύτερη  επιβάρυνση  των  λοιμώξεων  από  πολυανθεκτικά 

(131 περιστατικά  για 100000 πληθυσμό ), παρότι  η  αποδ ιδομένη  θνητότητα ήταν  

1,22 φορές  μεγαλύτερη  στην  μελέτη  του  Cassini  et  al(3). Η διαφορά αυτή μεταξύ 

Ευρωπαϊκών και Αμερικανικών δεδομένων πιθανότατα οφείλεται σε διαφορετική 

μεθοδολογία υπολογισμού της αποδοτέας θνητότητας.  

 

5.2. Ορισμοί ενδονοσοκομειακών  λοιμώξεων 
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Νοσοκομειακή  λοίμωξη: ορίζεται  κάθε  λοίμωξη  που  αναπτύσσεται  μετά από  

48 ώρες  παραμονής  του  ασθενούς στο  νοσοκομείο και  η οποία  δεν  ήταν 

παρούσα  ή  δεν   ήταν σε  στάδιο  επώασης κατά  την  εισαγωγή  του  ασθενούς  

στο νοσοκομείο. 

Ως εξαίρεση σε αυτό τον κανόνα νοσοκομειακή λοίμωξη χαρακτηρίζεται πριν τη 

συμπλήρωση των 48 ωρών αύτή που εμφανίζεται  

 μετά από ιατρικούς χειρισμούς (καθετηριασμό ουροδόχου κύστης, 

τοποθέτηση κεντρικής  φλεβικής γραμμής, αιμοκάθαρση, κυστεοσκόπηση 

κλπ) 

 σε ασθενή με πρόσφατη νοσηλεία σε άλλο νοσοκομείο, ή ασθενή που 

μεταφέρθηκε απευθείας από άλλο νοσοκομείο  

 άτομο που διαβιεί σε δομή παροχής υγείας  

 

Επιδημικές  νοσοκομειακές  λοιμώξεις     Εμφανίζονται  κατά  τη  διάρκεια 

εξάρσεων και  ορίζονται ως   ασυνήθιστη  αύξηση πάνω  από τη βασική  συχνότητα  

μίας  λοίμωξης ή  ενός  λοιμογόνου  μικροοργανισμού. 

Ενδημικές νοσοκομειακές  λοιμώξεις ορίζονται  οι  λοιμώξεις  που  εμφανίζονται  

πιο συχνά από «σποραδικά», έχουν μετρήσιμη συχνότητα και εμφανίζονται σε 

συγκεκριμένη γεωγραφική ή τοπογραφική περιοχή και χρονική περίοδο. 

Χαρακτηρίζονται από συγκεκριμένο συνήθως μικροοργανισμό και συγκεκριμένο 

πρότυπο αντοχής . 

Επίσης  Νοσοκομειακές  λοιμώξεις  θεωρούνται  επίσης  οι  λοιμώξεις  που  

εκδηλώνονται  έως  και  5  μέρες μετά  την  έξοδο  του  ασθενούς  από   παθολογικό  

τμήμα, έως   και  30  μέρες  μετά από  χειρουργική  επέμβαση καθώς και  από  1  

έτος  έως  και  2  έτη για  τις  επεμβάσεις  τοποθέτησης  ξένου  σώματος (πχ τεχνητή  

βαλβίδα  καρδιάς, ορθοπαιδική  πρόθεση) . Τελευταία ο καταγραφικός ορισμός 



101 
 

μετά από χειρουργική επέμβαση τοποθετείται στις 90 ημέρες ακόμη και σε 

επεμβάσεις τοποθετησης ξένων σωμάτων(193-195). 

Οι  νοσοκομειακές  λοιμώξεις  ταξινομούνται  επίσης  ως  :  

                            -Eξωγενής  λοίμωξη: όταν  ο  λοιμογόνος  μικροοργανισμός  είναι αποτέλεσμα 

μετάδοσης  από  πρόσωπο  που  βρίσκεται  στο  νοσοκομείο  (cross infection). 

-Ενδογενής  λοίμωξη (μεγαλύτερης  συχνότητας): Η  λοίμωξη  είναι  αποτέλεσμα  

αποικισμού  της  χλωρίδας του  ασθενή  από  νοσοκομειακά  παθογόνα.  

-Περιβαλλοντική  λοίμωξη : η  λοίμωξη  είναι  αποτέλεσμα μετάδοσης  παθογόνων  

μικροοργανισμών από  αντικείμενα του  περιβάλλοντος που  έχουν  μολυνθεί  από 

  ανθρώπινη  πηγή. 

Τρόποι  μετάδοσης : 

Με  μικρά  σταγονίδια (airborne):  Tα  μικρά  σταγονίδια  παραμένουν  στον  αέρα  

επί  μακρόν  και  διανύουν  μεγάλες  αποστάσεις  ( όπως  π.x. ο ασπέργιλλος, το 

μυκοβακτηριδιο της φυματίωσης, μετάδοση  μικροβίων από εξίδρωμα  που 

σχηματίζει  αερόλυμα  κατά  το  καθαρισμό ενός  τραύματος).  

Με  μολυσμένα μέσα: έμμεση  μετάδοση  διαμέσου  άψυχου  αγωγού, π.χ.  

μολυσμένο φαγητό. 

Διαμέσου  επαφής  : άμεση  (ενεργητική  επαφή)  πηγής δέκτη, έμμεση  (χέρια  

προσωπικού).  

Άμεση  μετάδοση  με  σταγονίδια (droplets): βήχας  πτάρνισμα  

Τα  σταγονίδια  καλύπτουν περιορισμένη  έκταση  και  πέφτουν  ταχέως  στο  

έδαφος(πχ ιλαρά μηνιγγιτιδόκοκκος). 

Ενδογενής  λοίμωξη  

-Το  παχύ  εντερο  του  ανθρώπου  περιέχει  10¹² βακτήρια ανά gr  περιεχομένου  και 
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 > 100 είδη. Αυτά  αναστέλλουν  την ανάπτυξη  δυνητικά παθογόνων 

μικροοργανισμών.  

Αυτή  η  γραμμή  άμυνάς διαταράσσεται κάτω  από  συνθήκες  όπως η  έκθεση    σε  

νοσοκομειακά  παθογόνα   (μετάδοση  από  τα  χέρια  του  προσωπικού), η  μείωση  

της  γαστρικής  οξύτητας (χρήση  αναστολέων αντλίας  πρωτονίων), η  μεταβολή  

στη χλωρίδα  του  εντέρου (πίεση  επιλογής από αντιβιοτικά),  η μόλυνση  των  

κοπράνων(μικρόβια  από το  πεπτικό  του  ασθενούς στο  δέρμα   του και  στο  

περιβάλλον και από  κει στα  χέρια  του  προσωπικού) και η  ανοσοκαταστολή.  

 

5.3. Οι συχνότερες νοσοκομειακές λοιμώξεις-Ευρωπαϊκά δεδομένα 

         Οι πιο συχνοί τύποι νοσοκομειακών λοιμώξεων είναι ουρολοιμώξεις, 

πνευμονίες, χειρουργικές λοιμώξεις, μικροβιαιμίες και λοιμώξεις γαστρεντερικού. 

Το Ευρωπαϊκο Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (ECDC) έχει δεσμευθεί 

να υποστηρίξει τα κράτη μέλη στις προσπάθειες τους να ιδρύσουν εθνικά δίκτυα 

επιτήρησης των νοσοκομειακών λοιμώξεων ιδιαίτερα παρέχοντας τεχνική 

υποστήριξη συμπεριλαμβανομένων κατά παραγγελία επισκέψεων στα κράτη και 

οργανώνοντας  εκπαιδευτικά προγράμματα για την επιτήρηση των νοσοκομειακών 

λοιμώξεων. Στα πλαίσια της ομοιογενούς και συγκρίσιμης καταγραφής των 

Νοσοκομειακών Λοιμώξεων στην ΕΕ, διενεργήθηκε υπό την αιγίδα του σημειακός 

επιπολασμός των  ασθενών  με τουλάχιστον μια  νοσοκομειακή λοίμωξη το έτος . (9) 

Το μέσο καταγραφικό δείγμα ήταν 6%  (κρατικό  εύρος 2,3%-10,8%). Οταν έγινε 

αναγωγή  στον  μέσο  όρο  των  ημερήσιων αριθμών  κρεβατιών ανά  κράτος, 

εκτιμώμενο   από το αντίστοιχο συμπληρωμένο εθνικό  ερωτηματολόγιο,  ο  

επιπολασμός  νοσοκομειακής λοίμωξης εκτιμήθηκε  στο  5,7% (95% απόκλιση  

εμπιστοσύνης 4.5-7.4%). O αριθμός  των  ασθενών  με  μια  HAI σε  κάθε  μέρα  
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νοσηλείας  σε  νοσοκομεία οξείας  περίθαλψης  στην  Ευρώπη  εκτιμήθηκε  στις  

81.089 (95 % CI   64 624-105895)(Εικόνες 26,27)(196). 

Από  την  αναφορά  στο  ΕCDC  για  τις  ΗΑΙs  σε  ΙCUs (196 ),οι   συχνότερες   

λοιμώξεις ήταν  η  πνευμονία , οι  ΒSIs  και  οι  UTIs.  Η πνευμονία αναφέρθηκε στο 

6,1% των ασθενών που νοσηλεύθηκαν περισσότερο από δύο ημέρες σε ΜΕΘ την 

περίοδο 2008-2012, αντιστοιχούσα  όπως εκτιμάται συνολικά σε 157014 ασθενείς με 

τουλάχιστον μία πνευμονία που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό 

στην EU/EEA κάθε χρόνο. Ο αριθμός των ασθενών που πεθαίνει κάθε χρόνο ως 

άμεση συνέπεια μίας πνευμονίας που αποκτήθηκε σε ΜΕΘ εκτιμάται   στους     5495 

αποδιδομένη  θνητότητα 3,5% ( 95% διάστημα εμπιστοσύνης 2,6-4,3%). Οι ασθενείς 

με πνευμονία που σχετίζεται με ΜΕΘ αποτιμήθηκε  ότι νοσηλεύθηκαν 14 ημέρες 

περισσότερο κατά μέσο όρο στις ΜΕΘ, που αντιστοιχούν περίπου σε 2,2 εκατ. 

ημέρες παράτασης της νοσηλείας στις ΜΕΘ σε νοσοκομεία οξείας περίθαλψης  

στην EU/EEA κάθε χρόνο. Η επίπτωση των πνευμονιών που σχετίζονται με 

συσκευές  ελαττώθηκε σημαντικά από 13,6 σε 10,2 επεισόδια πνευμονίας που 

σχετίζονται με διασωλήνωση ανά 1000 ημέρες διασωληνώσης   το 2008 και 2012 

αντίστοιχα, με την μεγαλύτερη μείωση να παρατηρείται στην Ισπανία, όπου 

συνέπεσε με μία εκστρατεία πρόληψης. Παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση στο 

ποσοστό απομόνωσης των  Enterobacteriaceae  και ιδιαίτερα των ειδών 

 Klebsiella και E. coli. Τα  δεδομένα  του  ΕCDC  περιγράφουν  σημαντική  μείωση 

της  πνευμονίας  συνδεδεμένη  με  τον  αναπνευστήρα (device-associated 

pneumonia) από  13.6 σε  10.2 επεισόδια  για  1000  μέρες  σε ΜΥΑ   υποστήριξη    

στις  2008 και  2012 αντίστοιχα,  με  την  σημαντικότερη μείωση   στην  Ισπανία που  

συνοδεύτηκε με  προληπτική εκστρατεία. Όμως, παρατηρήθηκε  σημαντική  αύξηση 

στο  ποσοστό  των   παθογόνων  που  απομονώθηκαν στην  πνευμονία που 
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εκδηλώνεται στη ΜΕΘ  όπως Εντεροβακτηριειοδή  και  συγκεκριμένα  είδη  

Klebsiella και Ε.Coli.     

Οι διαφοροποιήσεις στις πρακτικές διάγνωσης της πνευμονίας στις ΜΕΘ 

επηρέασαν την συγκρισή εμφάνισης περιστατικών με πνευμονία ανάμεσα στα κράτη 

και υπογράμμισαν την ανάγκη για περαιτέρω τυποποίηση των μεθόδων, της 

εκπαίδευσης και της εγκυρότητας. 

Οι μικροβιαιμίες αναφέρθηκαν στο 3,5% των ασθενών που παρέμειναν 

περισσότερο από δύο ημέρες σε ΜΕΘ την περίοδο 2008-2012, που αντιστοιχούν 

στο εκτιμώμενο σύνολο των 90090 ασθενών με τουλάχιστον μία μικροβιαιμία που 

σχετίζεται με τις υπηρεσίες παροχής υγείας στις ΜΕΘ της EU/EEA κάθε χρόνο. Η 

θνητότητα που αποδόθηκε  σε μικροβιαιμίες στις ΜΕΘ εκτιμάται στο 5,0% ( 95% 

διάστημα εμπιστοσύνης 3,9-6,2%), και η παράταση νοσηλείας που αποδόθηκε στις  

ΜΕΘ υπολογίζεται στις 14 ημέρες, με 4505 θανάτους ως την άμεση επίδραση της 

λοίμωξης και 1,26 εκατ. ημέρες παράτασης της νοσηλείας στα νοσοκομεία οξείας 

περίθαλψης στην EU/EEA κάθε χρόνο. Τα περιστατικά πρωτοπαθούς μικροβιαιμίας 

μειώθηκαν σημαντικά από 2,7 σε 2,2 επεισόδια πρωτοπαθών μικροβιαιμιών 

ανά 1000 ημέρες νοσηλείας (ασθενείς-ημέρες) το 2008 και το 2012 αντίστοιχα, με τις 

μεγαλύτερες μειώσεις να συμβαίνουν στην Μάλτα, στην Ισπανία και στο Hνωμένο 

Βασίλειο(Η.Β)–Σκωτία. Ο συνολικός αριθμός μικροβιαιμιών λόγω συσκευών 

ελαττώθηκε από 3,6 επεισόδια  μικροβιαιμίας που σχετίζονται με κεντρικούς 

φλεβικούς καθετήρες  ανά 1000 κεντρικές γραμμές -ημέρες στο 2008 σε 3,0 το 2012. 

Η εμφάνιση των δευτεροπαθών μικροβιαιμιών παρέμεινε σταθερή κατά την διάρκεια 

της ίδιας περιόδου. Παρατηρήθηκε σημαντική μείωση στο ποσοστό 

απομόνωσης gram θετικών βακτηρίων και σημαντική αύξηση στο ποσοστό 

απομόνωσης της Klebsiella pneumoniae . 
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Οι λοιμώξεις του ουροποιητικού αναφέρθηκαν στο 3,2% των ασθενών που 

παρέμειναν περισσότερο από δύο ημέρες στις ΜΕΘ την περίοδο 2008-2012, 

αντιστοιχώντας  συνολικά σε 82368 ασθενείς περίπου με τουλάχιστον μία 

ουρολοίμωξη που σχετίζεται με τις υπηρεσίες παροχής υγείας στην EU/EEA κάθε 

χρόνο. Οι ασθενείς με ουρολοιμώξεις δεν είχαν υψηλότερη θνητότητα σε μία  

αντιστοιχισμένη μελέτη κοορτής αλλά εκτιμήθηκε ότι 1,06 εκατ. ημέρες παράτασης 

νοσηλείας συμβαίνουν κάθε χρόνο στην  EU/EEA ως συνέπεια των ουρολοιμώξεων 

που εμφανίζονται στις ΜΕΘ. Η επιπτώση  των ουρολοιμώξεων ελαττώθηκε 

σημαντικά από 4,1 σε 3,4 επεισόδια ανά 100 ασθενείς-ημέρες το 2008 και 2012 

αντίστοιχα, με τις μεγαλύτερες μειώσεις να σημειώνονται στην Γαλλία. Οι 

ουρολοιμώξεις που σχετίζονται με καθετήρες περιορίστηκαν  από 4,9 ανά 1000 

ουροκαθετηρο-ημέρες το 2008 σε 4,1 ανά 1000 ουροκαθετηρο-ημέρες το 2012. Η 

κατανομή των μικροοργανισμών που απομονώθηκαν στις ουρολοιμώξεις που 

σχετίζονται με την ΜΕΘ παρέμεινε σταθερή το διάστημα 2008-2012(196). 
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Eικόνα 26.  Tα  συχνότερα  απομονωθέντα  παθογόνα  σε  HAIs (όλων  τύπων  

HAIs)s  σε  νοσοκομεία  οξείας  περίθαλψης στην  περιοχή ΕU/EEA (n=10076 

παθογόνα)(196). 
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Εικόνα 27.  Τα  συχνότερα   απομονωθέντα   παθογόνα  σε  HAIs ( BSIs)  σε 

νοσοκομεία  οξείας  περίθαλψης   στην  περίοδο  2011-2012 όπως  ανακοινώθηκαν 

από  TESSy στις  2013/02/06.(196) 

 

 

 Η  συχνότητα  των  ΗΑΙ  ήταν  υψηλότερη   μεταξύ   ασθενών  που  εισήχθησαν  σε  

ΜΕΘ  όπου 19.5% των  ασθενών  είχαν  τουλάχιστον  μια  ΗΑΙ  συγκρινόμενες  με  

5.2 %  κατά  μέσο  όρο για όλες   τις  άλλες  ειδικότητες  από  κοινού(E ικόνα 28). Το  

συχνότερο είδος  λοίμωξης  ΗΑΙ στην  ΜΕΘ  ήταν  οι  λοιμώξεις  αναπνευστικού και  

οι  μικροβιαιμίες. Οι  λοιμώξεις  του  ουροποιητικού  ήταν οι  επικρατέστερες  

λοιμώξεις  σε  γηριατρικές  κλινικές ενώ  οι  χειρουργικές  λοιμώξεις  ήταν  

συχνότερες  σε  χειρουργικές , μαιευτικές  και  γυναικολογικές  κλινικές . Μεταξύ  

ασθενών  παιδιατρικών κλινικών  η  κλινική  σήψη  παραμένει  ένα  σημαντικό  αίτιο  
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λοίμωξης  των  ΗΑΙ. Οι  συχνότερα   απομονωθέντες  μικροοργανισμοί  στις  ΗΑΙ 

ήταν  με   φθίνουσα  συχνότητα   Ε. coli (15.9%),  S. aureus (9.6%), Enterococcus 

Spp (9.6%), P.aeruginosa (8.9%), Kl.spp(8.7%), Coagulase negative staphylococci 

(7.5%), Candida spp(6.1%), Cl.difficile(5.4%), Enterobacter spp (4.2%), Proteus 

spp.(3.8%) και  Α.baumanii (3.6%) Οι  επικρατέστεροι παθογόνοι σε  χειρουργικές  

λοιμώξεις  και  μικροβιαιμίες   ήταν   οι gram-θετικοί  κόκκοι,τα  εντεροβακτηριοειδή  

σε  λοιμώξεις  του  ουροποιητικού και  τα  gram-αρνητικά παθογόνα  ή  βακτήρια  

(κυρίως  η  P.aeruginosa και  το  Α.baumanii) σε  λοιμώξεις  του  αναπνευστικού  

συστήματος και  τα αναερόβια κυρίως  το  C.difficile το  συχνότερο  παθογόνο  σε  

λοιμώξεις  του  πεπτικού  συστήματος. Δεδομένα  βασισμένα σε επιλεγμένα τεστ 

μικροβιακής  ευαισθησίας  ήταν  διαθέσιμα  την  ημέρα  της  έρευνας για  τα  85% 

των  μικροοργανισμών  που  αναφέρθηκαν  στις  ΗΑΙς.  Βασισμένα  στα 

αποτελέσματα  των  τεστ  ευαισθησίας   41.2% των  S.aureus  ήταν ανθεκτικά  στη 

μεθικιλλίνη (methicilin  resistant),10.2% των απομονωθέντων  παθογόνων.   

Η  επίπτωση  των  απομονωθέντων  Εντεροβακτηριοειδών   ανθεκτικών  στις  

κεφαλοσπορίνες  τρίτης  γενεάς  ηταν  η  χαμηλότερη στη Νορβηγία  (7.7%, ένα από  

τα   13  δείγματα)  και  πάνω  από  40% στις  οκτώ  από τις  29  χώρες.  Το  

μεγαλύτερο  ποσοστό  των  μη  ευαίσθητων  σε  τρίτης  γενεάς  κεφαλοσπορινών  

παρατηρήθηκε  στην  Ελλάδα  (63.9% από  τα  183 δείγματα) και  στη   Λετονία  

(71.4%  των  14  δειγμάτων)(Εικόνα 29). 

Στα  10  από  τα  28  κράτη  τα  δείγματα  Εντεροβακτηριοειδών  που  

ανακοινώθηκαν δεν  ήταν  ανθεκτικά  σε  καρβαπενέμες . Μόνο  σε τρία  κράτη  

ανακοινώθηκαν  δείγματα  Εντεροβακτηριοειδών ανθεκτικά  σε  καρβαπενέμες  με  

τα  υψηλότερα   ποσοστά σε  δείγματα  στην  Ελλάδα έως  39,9% (Eικόνα 30). 
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Εικόνα  28.  H συχνότητα   των  ΗΑΙs  στις  ΜΕΘ(196) 

 

 

 
Εικόνα 29 .Ποσοστά  των  Εντεροβακτηριοειδών παθογόνων που  απομονώθηκαν  σε  ΗΑΙs 

ανθεκτικά  σε κεφαλοσπορίνες  3
ης

 γενιάς  ανα χώρα  ECDC PPS 2011-2012(196).  
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Eικόνα 30.  Ποσοστά των απομονωθέντων  Εντεροβακτηριοειδών από  HAIs ανθεκτικά  σε  

καρβαπενέμες ,ανα χώρα ,οπώς αναφέρθηκε ECDC PPS 2011-2012(196).  
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                     6. ΑΡΧΕΣ ΚΑΙ ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΕΠΟΠΤΕΙΑΣ ΤΗΣ ΧΡΗΣΗΣ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΏΝ      

 6.1. Ορισμός της εποπτείας της χρήσης αντιβιοτικών 

                      Η  εποπτεία των αντιβιοτικών(antibiotic  stewardship) έχει οριστεί πρόσφατα ως 

«συντονισμένες  παρεμβάσεις σχεδιασμένες για να βελτιώσουν και να υπολογίσουν 

την κατάλληλη χρήση των αντιμικροβιακών, προάγοντας την επιλογή των βέλτιστων 

αντιμικροβιακών σχημάτων, δόσης, διάρκειας της θεραπείας και οδού χορήγησης.» 

 Οι πρώτες προσπάθειες ήταν επικεντρωμένες στην οικονομική εποπτεία της 

συνταγογράφησης των πιο ακριβών αντιβιοτικών, γεγονός που επηρέαζε αρνητικά 

την  ανταπόκριση  των θεράποντων ιατρών στις στρατηγικές που αφορούσαν τον 

όρο «εποπτεία των αντιβιοτικών»(197). Αυτός ο αναθεωρημένος ορισμός της 

αντιμικροβιακής εποπτείας προέκυψε από σοβαρές ανησυχίες σχετικά με την 

αυξανόμενη αντοχή στα αντιβιοτικά, μερικώς εξαιτίας την υπέρμετρης και 

λανθασμένης χρήσης αυτών των φαρμάκων(42,198,199).  Οι οικονομικές ανησυχίες 

τώρα έχουν έρθει σε δεύτερη μοίρα, ενώ κυριότερος πλέον φόβος είναι ότι τα 

πανανθεκτικά βακτήρια και οι επιπλοκές των λοιμώξεων θα αντιστρέψουν τα χρόνια 

ζωής που αποκτήθηκαν από σύγχρονες ιατρικές παρεμβάσεις όπως η 

μεταμόσχευση οργάνων και μυελού των οστών( 200,201).   

   Η ανησυχία για την αντιμικροβιακή αντοχή υπάρχει από το 1940 όταν 

ο Alexander Fleming επισήμανε ότι η ακατάλληλη χρήση του νέου αντιβιοτικού, της 

πενικιλλίνης, μπορούσε να οδηγήσει σε μικροβιακή αντοχή (202).    Η θεωρία του 

έγινε πραγματικότητα μέσα σε λίγα χρόνια, καθώς ανακαλύφθηκαν στελέχη 

βακτηρίων με β-λακταμάσες, που διασπούσαν την πενικιλλίνη. Ο ανθεκτικός στην 

μεθικιλλίνη Staphylococcus aureus (MRSA) ανακαλύφθηκε την επόμενη 

δεκαετία(203).  Η ιμιπενέμη ήταν η πρώτη καρβαπενέμη που χρησιμοποιήθηκε στην 
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κλινική πράξη το 1985 και λιγότερο από μία δεκαετία μετά 

ανακαλύφθηκαν Enterobacteriaceae με καρβαπενεμάσες(204).   

  Αυτό το πρότυπο συνεχίστηκε με την κυκλοφορία κάθε νέας τάξης αντιβιοτικών, 

η οποία ακολουθείτο από την εμφάνιση στελεχών βακτηρίων με αντοχή. Η κρίση της 

αντιμικροβιακής αντοχής ξεκίνησε όταν για ποικίλους λόγους , η ανάπτυξη νέων 

αντιβιοτικών δεν μπορούσε να υπερκεράσει την εμφάνιση αντοχής σε άλλες τάξεις  ή 

προηγούμενες γενιές αντιβιοτικών. Οι επιπτώσεις ενός αυξανόμενου πληθυσμού 

μικροοργανισμών ανθεκτικών στα αντιβιοτικά είναι συντριπτικές. Οι ασθενείς με 

ανθεκτικές λοιμώξεις έχουν διπλάσια θνητότητα και οικονομικό φορτίο σε σχέση με 

τους ασθενείς με ευαίσθητες λοιμώξεις(205).  Οι κλινικοί ιατροί συχνά δεν έχουν τις 

απαραίτητες πληροφορίες για την αντιμετώπιση αυτών των λοιμώξεων και γι’ αυτό 

το 30% με 60% των αντιβιοτικών που συνταγογραφούνται στην ΜΕΘ δυνατόν να 

είναι ακατάλληλα (είτε ευρύτερου ή στενότερου φάσματος)(206). Η χρήση μεγάλης 

ποσότητας ευρέος φάσματος  αντιβιοτικών έχει τις δικές της επιπτώσεις, με πιο 

σημαντική την ανάπτυξη αντοχής στο  συγκεκριμένο αντιβιοτικό ή τάξη αντιβιοτικών. 

Ο όγκος των αντιβιοτικών που χρησιμοποιούνται, που μερικές φορές μετρείται σε 

τόνους κάθε χρόνο, συνιστά την πιο σταθερή κινητήριο δύναμη για την ανάπτυξη της 

αντοχής. Άρα, η χρήση των αντιβιοτικών στα νοσοκομεία και τα πρότυπα 

συνταγογράφισης των ιατρών αποτελούν κρίσιμα σημεία παρέμβασης στις 

προσπάθειες της  εποπτείας των αντιμικροβιακών 

Η ακατάλληλη χρήση αντιβιοτικών σε νοσηλευόμενους και 

εξωνοσοκομειακούς ασθενείς οφείλεται σε ποικίλα αίτια. Καταρχάς, πολλοί ιατροί 

χρησιμοποιούν αντιβιοτικά σε κλινικές καταστάσεις στα οποία δεν ενδείκνυνται τα 

αντιβιοτικά, όπως η ασυμπτωματική βακτηριουρία σε ασθενείς με 
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ουροκαθετήρες(207,208). Ασθενείς με συμπτώματα λοίμωξης ανώτερου 

αναπνευστικού, ιδιαίτερα κατά τους χειμερινούς μήνες, συχνά λαμβάνουν αντιβιοτικά 

ακόμη και όταν δεν υπάρχουν ενδείξεις βακτηριακής λοίμωξης(209,210).  Όταν οι 

κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν την αντιμικροβιακή θεραπεία , πολλοί ιατροί δεν 

συμμορφώνονται στην κατάλληλη διάρκεια και παρατείνουν την θεραπεία κατά 

κάποιες ημέρες(211,212).  Η ακατάλληλη χρήση των αντιβιοτικών σχετίζεται με μια 

μυριάδα σημαντικών επιπτώσεων στις οποίες περιλαμβάνονται: λοίμωξη 

από Clostridium difficile , μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας, υψηλότερα νοσοκομειακά 

κόστη, νεφροτοξικότητα και νοσοκομειακές λοιμώξεις . 

Στις ΗΠΑ, κομβική ήταν η αναγνώριση του φορτίου της αντιμικροβιακής 

αντοχής και οι επιπλοκές που σχετίζονται με την ακατάλληλη χρήση αντιβιοτικών, 

που κορυφώθηκε το 2014 με την κυκλοφορία του προεδρικού διατάγματος 13676 

από τον Πρόεδρο Obama σχετικά με την μάχη ενάντια των ανθεκτικών στα 

αντιβιοτικά βακτήρια ( CARB)(213). Αντίστοιχες πρωτοβουλίες λήφθησαν και στην 

Ευρώπη. Ένα βασικό στοιχείο του σχεδίου δράσης  CARB είναι τα ενισχυμένα 

προγράμματα επιτήρησης των αντιβιοτικών  (Antibiotic Stewardship 

Programs/ASPs) με στόχο την διατήρηση της δραστικότητας των ήδη διαθέσιμων 

αντιβιοτικών αλλά και των μελλοντικών.  

Οι επιστημονικές εταιρίες που εμπλέκονται  με τις λοιμώξεις αναθεώρησαν τις 

κατευθυντήριες οδηγίες τους το 2016 για να τονίσουν τα οφέλη της εποπτείας των 

αντιβιοτικών : «καλύτερες εκβάσεις των ασθενών, ελαττωμένες ανεπιθύμητες 

ενέργειες όπως λοίμωξη από C. difficile, βελτίωση στα ποσοστά ευαισθησίας των 

αντιβιοτικών και βελτιστοποίηση της χρήσης των πόρων»(214). Το Κέντρα Ελέγχου 

και Πρόληψης των Νοσημάτων των ΗΠΑ (CDC) δημοσίευσε μια παρόμοια δήλωση 
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το 2014 και ηγείται των ομοσπονδιακών προσπαθειών για την βελτίωση της 

εποπτείας των αντιβιοτικών(215). 

 

6.2. Εποπτεία των αντιβιοτικών στις ΜΕΘ 

Παρά την αρχική εντύπωση ότι στη ΜΕΘ είναι αδύνατη κάθε στρατηγική 

εποπτείας αντιμικροβιακών, η αντιμικροβιακή εποπτεία είναι ιδιαιτέρως αρμόζουσα 

και σε αυτό το χώρο όπου νοσηλεύονται βαρέως πάσχοντες. Πολλές ΜΕΘ έχουν 

γίνει δεξαμενές για πολυανθεκτικά παθογόνα (MDR), συγκεντρώνοντας ασθενείς των 

οποίων η θεραπεία έχει αποτύχει εξαιτίας της αντοχής στα αντιβιοτικά. Η 

παρατεταμένη διασωλήνωση του ασθενούς προδιαθέτει επίσης σε υποτροπιάζουσες 

πνευμονίες που σχετίζονται με το μηχανικό αερισμό, με το κάθε παθογόνο να είναι 

πιο ανθεκτικό από το προηγούμενο. Κατά συνέπεια οι εντατικολόγοι συχνά 

αντιμετωπίζουν τις ανεπιθύμητες ενέργειες της χρήσης πολλαπλών αντιβιοτικών. 

Δυστυχώς, οι εντατικολόγοι αποτελούν κάποιες φορές προαγωγούς της αντοχής στα 

αντιβιοτικά(216). Εμπειρικά σχήματα σχεδιασμένα για να καλύψουν 

δυνητικά MDR παθογόνα είτε συνεχίζονται για μεγάλο χρονικό διάστημα είτε είναι 

πολύ ευρέα. Παραδείγματος χάριν, λοιμώξεις από P. aeruginosa συμβαίνουν μόνο 

σε ασθενείς που έχουν λάβει προηγουμένως αντιμικροβιακή θεραπεία.   

Οι δημοσιευμένες κατευθυντήριες οδηγίες παρέχουν στρατηγικές για την 

ανάπτυξη ASPs σε γενικά νοσοκομεία. Ωστόσο, η εποπτεία των αντιβιοτικών στις 

ΜΕΘ απαιτεί να ληφθούν υπόψιν αρκετοί μοναδικοί παράγοντες. Η συνετή χρήση 

των αντιβιοτικών στην ΜΕΘ είναι απαραίτητη για τον έλεγχο της ανάπτυξης των 

ανθεκτικών παθογόνων και τα οφέλη της εκτέλεσης ενός  ASP στην ΜΕΘ  είναι καλά 
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καταγεγραμμένα. Μελέτες έχουν δείξει ότι τα  ASPs ελαττώνουν τα ποσοστά 

αντιμικροβιακής αντοχής, ενώ σε άλλες μελέτες έχει φανεί ότι μειώνουν την διάρκεια 

του μηχανικού αερισμού, τις ημέρες  χρήσης αντιβιοτικών και τα κόστη παροχής 

υγείας σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς(217). Ο πίνακας 9 (215,228,230)   συνοψίζει 

τα κύρια στοιχεία ενός ASP στις ΜΕΘ  και τα συνοδά οφέλη. Εξαιτίας αυτών των 

οφελών, η εποπτεία των αντιβιοτικών αποτελεί σημαντική ικανότητα των ιατρών της 

εντατικής και θα έπρεπε να εφαρμόζεται σε όλες τις μονάδες εντατικής θεραπείας.  

                    

6.3.  Εμπόδια στην επιτυχή  εποπτεία των αντιβιοτικών 

                        Αρκετά εμπόδια περιορίζουν την επιτυχία της επιτήρησης των αντιβιοτικών, 

κυρίως στις ΜΕΘ. Δύο προεξάρχοντα ζητήματα είναι 1) η διαγνωστική αβεβαιότητα 

και 2) ο φόβος της μη κατάλληλης κάλυψης του παθογόνου ιδιαίτερα σε ασθενή που 

ευρίσκεται σε σηπτική καταπληξία. Αυτοί οι δύο παράγοντες δρουν συνεργικά στην 

αύξηση της χρήσης πολλών και ευρέος φάσματος αντιβιοτικών και αυξάνουν την 

απροθυμία των ιατρών για αποκλιμάκωση ή διακοπή των αντιβιοτικών. 

                       Η ακριβής πηγή της λοίμωξης συχνά δεν είναι εμφανής σε έναν ασθενή σε 

σηπτική καταπληξία που μεταφέρθηκε στην ΜΕΘ, και τα εμπειρικά σχήματα είναι 

αναγκαστικά ευρύτερα απ’ ότι χρειάζεται όταν η πηγή και η αιτία έχουν ταυτοποιηθεί. 

Ως αποτέλεσμα, η στρατηγικές των  ASPs για τα ευρέος φάσματος αντιβιοτικά 

χαρακτηρίζονταν «ως δυνητικά επικίνδυνες»  για κρίσιμους ασθενείς(218). Η πιο 

συχνή σοβαρή λοίμωξη σε σοβαρά ασθενείς είναι η πνευμονία(219). Οι διαγνωστικές 

αβεβαιότητες σχετικά με την παρουσία ή μη της πνευμονίας και ακόμη περισσότερο 

η μη ιδεώδης απόδειξη της βακτηριακής αιτιολογίας της είναι κύριοι παράγοντες που 
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ωθούν τα ευρέος φάσματος εμπειρικά σχήματα. Ακόμη και οι λοιμώξεις του 

ουροποιητικού σε σοβαρά ασθενείς ή ανοσοκατεσταλμένους δεν μπορούν εύκολα να 

διαχωριστούν ως περιστατικά αποικισμού ή πραγματικής λοίμωξης.  

                         Πολλαπλές μελέτες στην βιβλιογραφία των ΜΕΘ δείχνουν μια συσχέτιση 

ανάμεσα στην ακατάλληλη χρήση εμπειρικής αντιμικροβιακής θεραπείας και κακή 

εκβαση των ασθενών, συμπεριλαμβανομένης της θνητότητας. Προκειμένου για 

ασθενή σε σηπτική καταπληξία, ο χρόνος της καθυστέρησης που σχετίζεται με 

αυξημένη θνητότητα αντιστοιχεί σε ώρες(220). Δυστυχώς, αυτή η επικέντρωση στην 

κατάλληλη αρχική εμπειρική θεραπεία συχνά χρησιμοποιείται να δικαιολογήσει το 

αναιτιολόγητα ευρύ φάσμα της αντιμικροβιακής θεραπείας. Ένα κοινό παράδειγμα 

αποτελεί η χρήση ενός ευρέος φάσματος συνδυασμού για κάλυψη 

εναντίον gram αρνητικών για ένα ασθενή με σηπτική καταπληξία από πνευμονία της 

κοινότητας, παρά την απουσία παραγόντων κινδύνου για  MDR παθογόνα. Άλλο ένα 

παράδειγμα μιας ακατάλληλα ευρέος φάσματος θεραπείας είναι η χρήση 

βανκομυκίνης σε ασθενή που δεν έχει νοσηλευτεί πρόσφατα ή δεν έχει λάβει 

αντιμικροβιακή θεραπεία και έρχεται με οξεία χολοκυστίτιδα. Μία λύση για αυτά τα 

δύο εμπόδια είναι η πιο ακριβής διάγνωση.  

Για διασωλημένους ασθενείς, μια εναλλακτική είναι η δειγματοληψία από το 

κατώτερο αναπνευστικό μέσω βρογχοκυψελιδικής έκπλυσης και/ ή προστατευμένης 

ψήκτρας δειγματοληψίας με διενέργεια ποσοτικών καλλιεργειών. Οι κατευθυντήριες 

οδηγίες της Ευρώπης για τη νοσοκομειακή πνευμονία και την πνευμονία που 

σχετίζεται με τον μηχανικό αερισμό και οι κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής 

Eταιρίας Λοιμώξεων αναγνωρίζουν ότι η κατευθυνόμενη δειγματοληψία και οι 

ποσοτικές καλλιέργειες βοηθούν στην εποπτεία των αντιβιοτικών(221-222). Οι 
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καλλιέργειες από ενδοτραχειακές αναρροφήσεις αποβαίνουν θετικές πιο συχνά και 

με περισσότερα βακτήρια από ότι η δειγματοληψία από περιφερικά τμήματα του 

πνευμονα και οι ποσοτικές καλλιέργειες απομονώνουν σχεδόν τρείς φορές 

περισσότερα βακτήρια(223). 

Το τρίτο κύριο εμπόδιο στην εποπτεία των αντιβιοτικών στις ΜΕΘ είναι η 

υποεκτίμηση της τοξικότητας των αντιβιοτικών. Ο τρόπος σκέψης ότι τα αντιβιοτικά 

δεν μπορούν να βλάψουν σε αμφισβητήσιμες ενδείξεις είναι συχνός. Δυστυχώς, οι 

εντατικολόγοι είναι συχνά θεωρούν ότι οι πιο βαριά ασθενείς απαιτούν περισσότερα 

αντιβιοτικά με ευρύτερο φάσμα. Η τοξικότητα των αντιβιοτικών μπορεί να προέλθει 

από το ίδιο το αντιβιοτικό  (παραδείγματος χάριν η νεφροτοξικότητα από τις 

αμινιγλυκοσίδες) αλλά πιθανόν πιο σημαντικά κάθε κύκλος αντιμικροβιακής 

θεραπείας μπορεί να επηρεάσει το μικροβίωμα του γαστρεντερικού και του 

αναπνευστικού, προδιαθέτοντας στον αποικισμό από περισσότερα παθογόνα 

βακτήρια. Προκειμένου να είναι αποτελεσματικές οι προσπάθειες της εποπτείας των 

αντιμικροβιακών στις ΜΕΘ πρέπει να αντιμετωπιστούν  αυτά τα ζητήματα. 

                      6.4. Σημαντικά στοιχεία μιας επιτυχούς εποπτείας αντιβιοτικών σε βαρέως 

πάσχοντες και στη ΜΕΘ 

                       Αρχηγεία 

                         Οι κατευθυντήριες οδηγίες του CDC για την εκτέλεση ενός ASP σε ένα 

νοσοκομείο αναφέρουν ότι η  δέσμευση στην αρχηγεία είναι πολύ σημαντική για την 

επιτυχία του προγράμματος. Ενώ, ο λοιμωξιολόγος και ο φαρμακολόγος των 

λοιμώξεων είναι συνήθως υπεύθυνοι για το  ASP, η απαρτίωση με τον επικεφαλής 

είναι κρίσιμη για την επιτυχία. Πρακτικές συνεργασίας και η από κοινού χρήση των 
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δεδομένων της χρήσης αντιβιοτικών μεταξύ των επικεφαλής του προγράμματος 

 ASP και της ΜΕΘ είναι πιθανόν  αποφέρει το μεγαλύτερο όφελος.  

                        Αποκλιμάκωση 

                         Η πρώιμη και κατάλληλη θεραπεία με αντιβιοτικά αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο 

της αντιμετώπισης σοβαρά πασχόντων ασθενών με πιθανή λοίμωξη(218-220). Έτσι, 

η εμπειρική ευρέως φάσματος αντιμικροβιακή θεραπεία σε συνδυασμό με μια 

επιθετική διαγνωστική αξιολόγηση για την πηγή της λοίμωξης αποτελούν τον κανόνα 

στην εντατική θεραπεία. Καθώς, τα διαγνωστικά αποτελέσματα γίνονται διαθέσιμα, οι 

κλινικοί ιατροί επανεξετάζουν την καταλληλότητα του κάθε χορηγούμενου 

αντιβιοτικού για πιθανή διακοπή ή αποκλιμάκωση . Δυστυχώς, τα τωρινά ποσοστά 

αποκλιμάκωσης των αντιβιοτικών κυμαίνονται γενικά μεταξύ 30% έως 50% στους 

ασθενείς με σοβαρές λοιμώξεις, πιθανόν λόγω των εμποδίων που αναφέρθηκαν 

παραπάνω(224). Ωστόσο, διαθέσιμα δεδομένα υποστηρίζουν την ασφάλεια της 

αποκλιμάκωσης των αντιβιοτικών που χορηγήθηκαν εμπειρικά.  

Μια μετα-ανάλυση που αξιολόγησε την θνητότητα για 30 ημέρες δεν ανέδειξε 

κάποια ανησυχία όσον αφορά την ασφάλεια αντίθετα αποκάλυψε μικρότερη 

θνησιμότητα με αποκλιμάκωση των αντιβιοτικών(225,226). Άρα, η αποκλιμάκωση 

δεν φαίνεται να είναι βλαπτική και μάλιστα φαίνεται να έχει ορισμένα οφέλη όπως: 

μειωμένες τοξικότητες από τα φάρμακα, ελαττωμένη αντοχή στα ευρύτερου 

φάσματος αντιβιοτικά και μειωμένη επίδραση στο φυσιολογικό μικροβίωμα. Τα 

πιθανά οφέλη εκτός από τις τοξικότητες των φαρμάκων είναι ωστόσο αυτή την 

στιγμή θεωρητικά και δεν υποστηρίζονται από δεδομένα προερχόμενα από 

τυχαιοποιημένες μελέτες. 
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                      Προσδοκώμενος έλεγχος και ανατροφοδότηση  

Μια τυποποιημένη μέθοδος ελέγχου και ανατροφοδότησης είναι ένας 

αποτελεσματικός τρόπος για να διασφαλιστεί ότι τα εμπειρικά αντιβιοτικά  

επανεξετάζονται και αποκλιμακώνονται κατάλληλα(227). Ωστόσο, ο έλεγχος και η 

ανατροφοδότηση μπορούν να επιτευχθούν με τουλάχιστον δύο μεθόδους. Η πρώτη 

μέθοδος αφορά την ανατροφοδότηση μεμονωμένα σε ιατρούς σχετικά με τα δικά 

τους περιστατικά. Μια ανάλυση του 2012 από τους Elligsen et al (225)  αξιολόγησε 

τις εκβάσεις ενός προγράμματος ελέγχου και ανατροφοδότησης που διεξήχθη στο 

νοσοκομείο τους. Όλοι οι ασθενείς στην ΜΕΘ που έλαβαν αντιβιοτικά ευρέος 

φάσματος για 3 ημέρες με μία τρίτης γενιάς κεφαλοσπορίνη, καρβαπενέμη, 

συνδυασμό β- λακτάμης / β- λακταμάσης ή βανκομυκίνη συμπεριλήφθηκαν στον 

έλεγχο. Στην τρίτη ημέρα της θεραπείας τα περιστατικά επανεξετάστηκαν από έναν 

επιμελητή Α φαρμακολόγο λοιμωδών νοσημάτων, τοποθετήθηκαν σε σημείωμα στο 

φάκελο του ασθενούς συστάσεις για την βελτιστοποίηση των φαρμάκων και υπήρξε 

προφορική συνομιλία με τον θεράποντα ιατρό. Αυτός ο ιατρός είχε την δυνατότητα 

να δεχθεί ή να απορρίψει την προτεινόμενη αλλαγή.  

Μια παρόμοια προσέγγιση εφαρμόσθηκε την δέκατη ημέρα της ευρέος 

φάσματος αντιμικροβιακής θεραπείας. Η μελέτη ανέδειξε μείωση στην χρήση των 

ευρέος φάσματος αντιβιοτικών και στις λοιμώξεις από C. difficile χωρίς καμία 

παράταση της νοσηλείας ή θνητότητα. Ένα άλλο πρόγραμμα ελέγχου και 

ανατροφοδότησης από τους Khdour et al (228)  είχε παρόμοια αποτελέσματα. Σε 

αυτή την προοπτική μελέτη, οι κλινικοί φαρμακολόγοι δημιούργησαν ένα 

αντιβιόγραμμα ειδικό για το νοσοκομείο που θα αντιπροσωπεύει τα δικά του 

πρότυπα αντοχής. Οι φαρμακολόγοι αξιολόγησαν τις συνταγές των αντιβιοτικών 
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όλων των ασθενών στην ΜΕΘ τους με 12 κλίνες τις ημέρες 2,4 και 7 της θεραπείας 

και έκαναν συστάσεις για αποκλιμάκωση ή διακοπή των αντιβιοτικών. Η θνητότητα 

ήταν ανεπηρέαστη από το πρόγραμμα ελέγχου και ανατροφοδότησης αλλά η 

διάρκεια της θεραπείας και της νοσηλείας ήταν φανερά ελαττωμένη. 

                         Ο προοπτικός έλεγχος και η ανατροφοδότηση αποτελούν στοιχείο -κλειδί της 

εποπτείας των αντιβιοτικών στις ΜΕΘ. Το πρόγραμμα πρέπει να αξιολογεί τα κύρια 

αντιβιοτικά σε μια προκαθορισμένη ημέρα της θεραπείας, τυπικά την τρίτη ημέρα 

όταν είναι πλέον διαθέσιμα τα αποτελέσματα της καλλιέργειας. Ωστόσο, με την 

ανάπτυξη των ταχειών διαγνωστικών εξετάσεων , ίσως είναι εφικτός γρηγορότερος 

έλεγχος και ανατροφοδότηση. Σημαντικό είναι το πρόγραμμα ελέγχου και 

ανατροφοδότησης να χρησιμοποιεί αντιβιογράμματα ειδικά του νοσοκομείου, όταν 

συνιστά αλλαγές στα αντιβιοτικά , για να αντιπροσωπεύει  τα τοπικά πρότυπα 

αντοχής(229). 

Μια άλλη στρατηγική για έλεγχο και ανατροφοδότηση είναι η πιο γενική χρήση 

αντιβιοτικών σε έναν καθορισμένο πληθυσμό ασθενών. Για αυτούς τους σκοπούς, 

στους ιατρούς της ΜΕΘ κοινοποιούνται δεδομένα για τις ημέρες θεραπείας 

εκφρασμένα ως 1000 ασθενο-ημέρες για στοχευμένα αντιβιοτικά . Μόλις επαρκή 

δεδομένα γίνουν διαθέσιμα,  ημέρες ειδικές του ιατρού ανά 1000 ημέρες όλων των 

αντιβιοτικών ή συγκεκριμένων αντιβιοτικών ή συγκεκριμένων ομάδων μπορούν να 

δοθούν. Αυτός ο τύπος ελέγχου και ανατροφοδότησης είναι ιδιαίτερα επιτυχής σε 

χειρουργικές λοιμώξεις. 

Διαλείμματα από τα αντιβιοτικά  



121 
 

Τα διαλείμματα από τα αντιβιοτικά (Antibiotic  time-outs- ATOs  αποτελούν 

ένα σημαντικό στοιχείο των προγραμμάτων εποπτείας επειδή ενθαρρύνουν του 

ιατρούς να παίρνουν την ευθύνη της διαδικασίας αξιολόγησης των αντιβιοτικών και 

απαιτούν λιγότερη άμεση εμπλοκή του ASP. Οι Graber et al (230) παρουσίασαν ένα 

ηλεκτρονικό ΑΤΟ, σε συνδυασμό με μια εμπορική εκστρατεία στα πλαίσια του 

νοσοκομείου, που αποτελούνταν από πίνακα με το ιστορικό της λοίμωξης του 

ασθενούς, μια λίστα από ενδεικνυόμενα αντιβιοτικά και μια αυτόματη έγκριση της 

συνέχειας των αντιβιοτικών αν αυτά χορηγούνται για τις καταγεγραμμένες ενδείξεις. 

Οι ιατροί δέχονται στο ηλεκτρονικό  ATO στο ηλεκτρονικό αρχείο του ασθενούς για 

όλους τους ασθενείς που περιθάλπουν. Έξι μήνες μετά την εκτέλεση, ανιχνεύθηκαν 

σημαντικές μειώσεις στην πιπερακιλλίνη και βανκομυκίνη τα δύο αντιβιοτικά στόχους 

του προγράμματος.  

Μια άλλη μελέτη είχε ημι-ευνοϊκά  αποτελέσματα με ένα πρόγραμμα αυτό-

επιτήρησης των αντιβιοτικών που διεξάχθηκε από εκπαιδευόμενους που 

εμπεριέχονταν στις ΜΕΘ(231). Σε αυτό το πρόγραμμα, ειδικευόμενοι τρίτου έτους 

παρακολουθούσαν συνεδρίες των 30 λεπτών κάθε μήνα. Αυτοί έπειτα ολοκλήρωναν 

μια online λίστα ελέγχου δύο φορές την εβδομάδα για κάθε ασθενή τους που 

λάμβανε καρβαπενέμες, μοξιφλοξασίνη, πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη και 

βανκομυκίνη. Μετά από 18 μήνες από την έναρξη του προγράμματος παρατηρήθηκε 

μείωση στην χρήση μοξιφλοξασίνης  μαζί με ελάττωση του κόστους. Ωστόσο, η ολική 

χρήση των αντιβιοτικών δεν μειώθηκε. 

Οι λίστες ελέγχου που εντάχθηκαν σε πολλές ΜΕΘ μπορούν να 

προσαρμοστούν επίσης για τους σκοπούς της εποπτείας των αντιβιοτικών. Ωστόσο, 

η χρήση λιστών ελέγχου ως εργαλείο λήψης αποφάσεων είναι κρίσιμη για την 
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επιτυχία. Οι Weiss και Wunderink (232) βρήκαν ότι η πρόσωπο με πρόσωπο 

προτροπή όταν τα συστατικά της λίστας ελέγχου δεν είχαν αντιμετωπιστεί φανερά 

στις επισκέψεις συσχετιζόταν με σημαντικές βελτιώσεις στα ενδιάμεσα τελικά σημεία 

που εξετάστηκαν, με συνοδό μείωση στην θνητότητα , ενώ μια παρόμοια παρέμβαση 

με ηλεκτρονικές λίστες ελέγχου δεν είχε τα ίδια αποτελέσματα(233). Μια αναδρομική 

ανάλυση απέδειξε ότι τα κύρια στοιχεία μιας λίστας ελέγχου που σχετίζονται με 

βελτιωμένη θνητότητα ήταν αυτά που αφορούσαν την συνέχιση τω ν αντιβιοτικών 

(234). 

  

Ταχείες διαγνωστικές και εργαστηριακές εξετάσεις για την ελάττωση της 

χρήσης ακατάλληλων αντιβιοτικών 

Η ταχέως εξελισσόμενη διαθεσιμότητα σε ταχείες μοριακές διαγνωστικές 

εξετάσεις ίσως αντιμετωπίσει το μεγαλύτερο εμπόδιο στην  εποπτεία των 

αντιμικροβιακών στη ΜΕΘ. Πλαίσια για την ταχεία ανίχνευση αναπνευστικών ιών 

είναι καλά εδραιωμένα και η χρήση τους σχετίζεται με μειωμένα επίπεδα εισαγωγής 

στις ΜΕΘ και ελαττωμένη διάρκεια νοσηλείας(235-237). Η ανίχνευση του αντιγόνου 

της Legionella στα ούρα αποτελεί την πιο συχνή μέθοδο διάγνωσης της πνευμονίας 

από Legionella και η εξέταση ανίχνευσης του πνευμονιοκοκκικού αντιγόνου στα 

ούρα ανιχνεύει περισσότερα περιστατικά από ότι οι καλλιέργειες(238). 

Οι PCRs και CepheidGeneXpert assay έχουν αρνητική προγνωστική αξία 

99,7% για την ανίχνευση του MRSA(239). Η εκτέλεση ενός ταχέος διαγνωστικού τέστ 

βασισμένου στην PCR για την ανίχνευση του MRSA σε ασθενείς με υποψία 



123 
 

πνευμονίας από αναπνευστήρα (VAP) οδήγησε στην μείωση κατά 50% την 

εμπειρική χρήση της βανκομυκίνης και της λινεζολίδης(241).  

Μια μικρή τυχαιοποιημένη μελέτη για την θεραπεία με βανκομυκίνη και 

λινεζολίδη βασισμένη στα αποτελέσματα ενός ταχέος PCR test για MRSA στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα απέδειξε ότι η σημαντική μείωση στην διάρκεια 

χορήγησης του αντι-MRSA παράγοντα δεν ήταν μόνο ασφαλής αλλά συσχετίστηκε  

με καλύτερη θνητότητα σε πιθανή πνευμονία από  MRSA(240). Οι  εξετάσεις 

 PCR για τον MRSA είναι σημαντικά ευκολότερες να επικυρωθούν σε σχέση με 

πολύπλοκες αναλύσεις για gram αρνητικά και άλλα gram θετικά παθογόνα. Οι 

μοριακές μέθοδοι για τον καθορισμό της ευαισθησίας στα αντιβιοτικά 

των Gram αρνητικών βακτηρίων είναι ιδιαίτερα απαιτητικές. Παρά αυτούς τους 

φραγμούς, πολλαπλές αναλύσεις PCR στο βραγχοκυψελιδικό έκπλυμα είναι πιθανόν 

να γίνουν διαθέσιμες σε συνθήκες ρουτίνας στο άμεσο μέλλον(241). 

Οι συνεχείς μετρήσεις προκαλσιτονίνης (PCT) μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για να ελαττώσουν την διάρκεια αντιμικροβιακής θεραπείας σε ασθενείς με σοβαρή 

σήψη ή σηπτική καταπληξία(242). Μελέτες σε σοβαρά πάσχοντες ασθενείς έχουν 

δείξει ένα πλεονέκτημα επιβίωσης στις μικρότερης διάρκειας χορηγήσεις 

αντιβιοτικών όταν καθοδηγούνται από τα επίπεδα  PCT (243). Η PCT είναι λιγότερο 

πιθανό να ωφελήσει όταν χρησιμοποιούνται μικρής διάρκειας κύκλοι αντιβιοτικών, 

για παράδειγμα επτά ή οκτώ ημέρες HAP/VAP(244). Συνεχή δείγματα είναι πιο 

βοηθητικά από ότι μια μοναδική ανάλυση και το 20-25% των περιστατικών δεν 

αγγίζουν τις ουδούς των πρωτοκόλλων για την διακοπή των αντιβιοτικών(243). Η 

βέλτιστη αντιμετώπιση αυτών των ασθενών με μια εμμένουσα κατάσταση φλεγμονής 

δεν είναι ξεκάθαρη, αλλά αυτό δεν σημαίνει απαραίτητα ότι χρειάζονται 
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παρατεταμένοι κύκλοι αντιβιοτικών. Η εμπειρική κλιμάκωση της   θεραπείας σε 

αυτούς τους ασθενείς με αύξουσα PCT σχετίζεται με ανεπιθύμητες εκβάσεις (244). 

Γενικά, η βιβλιογραφία πάνω στις ταχείες διαγνωστικές εξετάσεις βεβαιώνει 

την χρήσης τους ως υψηλής ευαισθησίας και ειδικότητας διαγνωστικά εργαλεία. 

Αυτές οι εξετάσεις πιθανόν να παραμείνουν σε συνδυασμό με τις καλλιέργειες. Ο 

αντίκτυπος αυτών των εξετάσεων στις κλινικές εκβάσεις απαιτεί σημαντικά 

περισσότερα δεδομένα. Η επαρκής εκπαίδευση σχετικά με την ερμηνεία και την 

αξιοπιστία αυτών των εξετάσεων είναι ουσιαστική για την υιοθέτηση αυτής της νέας 

τεχνολογίας. 

Κλινικά μονοπάτια για την εποπτεία των αντιβιοτικών στις ΜΕΘ 

Στις ΜΕΘ η πιο συχνή λοίμωξη που αντιμετωπίζεται με αντιβιοτικά είναι η 

πνευμονία. Δεδομένης της κρίσιμης κατάστασης αυτών των ασθενών, πολλοί ιατροί 

χρησιμοποιούν ευρέως φάσματος αντιβιοτικά ακόμη και όταν η διάγνωση είναι η 

πνευμονία της κοινότητας ( CAP) στην οποία ενδείκνυται μόνο β-λακτάμη συν μια 

μακρολίδη ή μια αναπνευστική κινολόνη(245). Η χρήση ευρέος φάσματος 

αντιβιοτικών έχει συσχετιστεί με χειρότερη θνητότητα σε αυτούς τους ασθενείς.  

Ένας τρόπος για την εκτέλεση εποπτείας στην πνευμονία της κοινότητας στις 

ΜΕΘ είναι μέσω κλινικών μονοπατιών. Τα κλινικά μονοπάτια είναι οδηγοί βήμα 

προς  βήμα  που χρησιμοποιούν τα κλινικά δεδομένα από ένα μεμονωμένο ασθενή 

για την παροχή συστάσεων αντιβιοτικών βασισμένες πάνω σε ένα αλγόριθμο 

τεκμηριωμένων πρακτικών. Αυτή η προσέγγιση είναι ιδιαίτερα κατάλληλη για την 

πνευμονία της κοινότητας επειδή οι ορισμοί και οδηγίες θεραπείας είναι καλά 

εδραιωμένες (245). Η προσκόλληση στις οδηγίες για την θεραπέια της CAP οδηγεί 
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σε βελτιωμένες κλινικές εκβάσεις και μειωμένη αντίσταση των παθογόνων γ ια τους 

νοσηλευόμενους ασθενείς(246,247). Η μελέτη 2011 IMPACT-HAP (Improving 

Medicine through Pathway Assessment of Critical Therapy in Hospital-Acquired 

Pneumonia) από τους Mangino et al.(248) σημείωσε βελτίωση στην διάγνωση της 

νοσοκομειακής πνευμονίας και βελτιωμένη συμμόρφωση με την τεκμηριωμένη 

χρήση αντιβιοτικών για την νοσοκομειακή πνευμονία μόλις αναπτυχθεί και εκτελεστεί 

ένα κλινικό μονοπάτι. Κατά την διάρκεια της πρώτης φάσης της   μελέτης οι 

ερευνητές ανέπτυξαν ομόφωνα ένα κλινικό μονοπάτι βασισμένο στις 

οδηγίες  ATS/IDSA για την αντιμετώπιση της νοσοκομειακής πνευμονίας, για τοπικά 

αντιβιογράμματα και για τις νοσοκομειακές συνταγές.  

Το μονοπάτι στρωματοποίησε ασθενείς με βάση τους παράγοντες κινδύνου 

για πολυανθεκτικότητα.  Την ημέρα 0 και έπειτα την ημέρα 3 διέκοπταν τα αντιβιοτικά 

σε ασθενείς που επικυρώθηκαν για μικρό κύκλο θεραπείας. Οι ερευνητές ανέφεραν 

μια στατιστικά σημαντική βελτίωση στην κατάλληλη εμπειρική αντιμικροβιακή 

θεραπεία (31% πριν την εκτέλεση έναντι 44% μετά, p=0.01). Άρα, για ορισμένες 

λοιμώξεις, κλινικά μονοπάτια που περιέχουν τοπικά αντιβιογράμματα με 

εδραιωμένες οδηγίες ίσως βοηθήσουν τους ιατρούς να μην παρεκτρέπονται από 

αυτές τις οδηγίες, αποφεύγοντας την ακατάλληλη χρήση αντιβιοτικών. 

                       Ηλεκτρονική υποστήριξη απόφασης 

                         Η ηλεκτρονική υποστήριξη απόφασης αποτελεί ένα αποτελεσματικό εργαλείο 

που θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί σε  ASPs ειδικά για ΜΕΘ. Παρέχει μια 

εξατομικευμένη προσέγγιση για την λήψη της απόφασης σχετικά με το ποιο 

αντιβιοτικό θα χρησιμοποιηθεί στον κάθε ασθενή σε αντίθεση με έναν γενικευμένο 

αλγόριθμο που ίσως να μην λαμβάνει εντελώς υπόψιν όλους τους παράγοντες του 
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ασθενούς. Οι Evans et al (249) εκτέλεσαν ένα πρόγραμμα μηχανογραφημένης 

υποστήριξης της απόφασης στις ΜΕΘ του τριτοβάθμιου νοσοκομείου τους σε 

διάρκεια 3 ετών. Το πρόγραμμα περιείχε τον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων, την 

θερμοκρασία, τα χειρουργικά δεδομένα, μια ακτινογραφία θώρακος, το 

αντιβιόγραμμα, και μικροβιολογικά δεδομένα με σκοπό να προτείνει το βέλτιστο 

αντιμικροβιακό σχήμα για τον ασθενή (ή να αποφασίσει ότι δεν χρειάζονται καθόλου 

αντιβιοτικά), την δόση, την οδό χορήγησης, και τον ρυθμό έγχυσης. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι οι ιατροί ακολούθησαν το προτεινόμενο σχήμα το 46% του 

χρόνου και την προτεινόμενη δόση το 93% του χρόνου. Οι ασθενείς έλαβαν 

σημαντικά λιγότερα αντιβιοτικά με σχετιζόμενη μείωση του κόστους και χωρίς 

αρνητικό αντίκτυπο στην θνητότητα.  

Πιο πρόσφατες μελέτες έχουν αντιγράψει τα ευρήματα και υποστηρίζουν πως 

τα ASPs πρέπει να περιλαμβάνουν στοιχεία ηλεκτρονικής λήψης αποφάσεων (250) . 

Οι κλινικοί ιατροί πρέπει να έχουν τη ευκαιρία να απορρίπτουν το προτεινόμενο 

σχήμα όταν δεν είναι το πιο κατάλληλο για τη θεραπεία του ασθενούς. Πρέπει να 

σημειωθεί ότι ενθάρρυνση πρόσωπο με πρόσωπο σε αντίθεση με μια αυθόρμητη 

λίστα ελέγχου είναι πιο πιθανό να οδηγήσει σε αλλαγή της συμπεριφοράς (233). 

Ιδανικά, μια ηλεκτρονική υπενθύμιση θα  επαγρυπνούσε ώστε μια δεσμευμένη 

ομάδα ατόμων για να έχει μια πρόσωπο με πρόσωπο συζήτηση με τον θεράποντα 

ιατρό. 

 

                       Έλεγχος λοιμώξεων  
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                         Ο έλεγχος των λοιμώξεων αφορά στρατηγικές πρόληψης που ελαττώνουν την 

επίπτωση των νοσοκομειακών λοιμώξεων. Ο έλεγχος των λοιμώξεων αποτελεί 

ακρογωνιαίο λίθο πάνω στον οποίο έχουν  κτιστεί τα προγράμματα εποπτείας. Η 

πρόληψη των λοιμώξεων οδηγεί σε ελαττωμένη χρήση των αντιβιοτικών και μειώνει 

την πίεση επιλογής αντοχής. Όλες οι καθιερωμένες στρατηγικές περιλαμβάνουν την 

υποχρεωτική υγιεινή των χεριών για όλους τους εργαζόμενους της υγείας. Στην ΜΕΘ 

έως τα 2/3 των εργαζομένων φέρουν Candida στα χέρια τους (251).  Άλλα δεδομένα 

έχουν δείξει ότι αποικισμός από βακτήρια υπάρχει στην πλειοψηφία των χεριών 

εργαζομένων στον τομέα της υγείας(252). Με τη χρήση της υγιεινής των χεριών , 

ελαττώνεται η μετάδοση βακτηρίων από του εργαζόμενους στους ασθενείς. Ο 

καθαρισμός των χεριών με διαλύματα με βάση το αλκόολ είναι πιο αποτελεσματικός 

και παρέχει μεγαλύτερες περιόδους συμμόρφωσης (253).  

Εκτός των καθιερωμένων στρατηγικών , πρέπει να διεξαχθεί επιτήρηση για 

την αναγνώριση των ασθενών που απαιτούν περισσότερες από τις τυπικές 

πρακτικές ελέγχου των λοιμώξεων. Τα δύο συστατικά της επιτήρησης είναι η 

επιδημιολογική μελέτη και οι μηχανογραφημένες υπενθυμίσεις(254). Η 

επιδημιολογική μελέτη συγκεντρώνει πληροφορίες για όλες τις νοσοκομειακές 

λοιμώξεις που έχουν συμβεί σε μια συγκεκριμένη μονάδα και διαχέει αυτές τις 

πληροφορίες για να βοηθήσει τις πολιτικές των παρακείμενων νοσοκομείων όπως 

ενδείκνυται. Οι μηχανογραφημένες υπενθυμίσεις είναι συγκεκριμένες για τον κάθε 

ασθενή και παρέχουν πληροφορίες για προηγούμενες λοιμώξεις που ίσως 

υποδηλώσουν ότι χρειάζονται περαιτέρω πρακτικές ελέγχου των λοιμώξεων.  
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                          Σύνοψη 

                                Με την εμφανιζόμενη αντοχή των παθογόνων στα αντιβιοτικά και την μείωση 

της ανάπτυξης νέων αντιμικροβιακών παραγόντων, η εποπτεία των αντιβιοτικών 

πρέπει να εφαρμόζεται σε όλες τις ΜΕΘ. Η εποπτεία των αντιμικροβιακών πρέπει να 

είναι βασική δεξιότητα όλων των ιατρών των ΜΕΘ σε συνδυασμό με το 

επίσημο ASP. Προοπτικός έλεγχος και ανατροφοδότηση και διαλείμματα από τα 

αντιβιοτικά είναι κύρια συστατικά ενός ASP στις ΜΕΘ. Καθώς, οι ταχείες 

διαγνωστικές εξετάσεις εντάσσονται στις ΜΕΘ , είναι ξεκάθαρο πως χρειάζονται εκ 

νέου αξιολογήσεις της έκβασης. Εποπτεία συγκεκριμένη για κάθε αντιβιοτικό στην 

πνευμονία της κοινότητας που βασίζεται σε κλινικά μονοπάτια ίσως είναι ιδιαίτερα 

αποδοτική. Η ηλεκτρονική υποστήριξη της απόφασης έχει την προοπτική να 

εξατομικεύσει την εποπτεία για συγκεκριμένους παράγοντες. Τελικά, ο έλεγχος και η 

πρόληψη των λοιμώξεων συνιστά τον ακρογωνιαίο λίθο κάθε ASP.Πιστεύουμε ότι 

στις ΜΕΘ η εποπτεία των αντιβιοτικών πρέπει να ξεκινά με μια δέσμευση από κάθε 

εντατικολόγο να λάβει την ευθύνη της δικής του συνταγογράφησης με την 

συνεισφορά ενός φαρμακολόγου/ φαρμακοποιού και με ένα ειδικευμένο 

λοιμωξιολόγο διαθέσιμο σε περίπτωση που χρειάζεται η εκτίμηση του.  

 

                      Πινακας 9. Σύνοψη των κύριων στοιχείων ενός ASP στις ΜΕΘ  και τα συνοδά οφέλη. 

 

Στοιχείο κλειδί του 

ASP στις ΜΕΘ 

 

Σύνοψη 

 

Αποτελέσματα  

Αρχηγεία  Συνεργασία μεταξύ ιατρού 
ΜΕΘ,λοιμωξιολόγου και φαρμακο- 
ποιού  του νοσοκομείου 
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Προοπτικός έλεγχος και 
ανατροφοδότηση 

 

Αξιολόγηση των ευρέος 
φάσματος αντιβιοτικών την 
ημέρα 3 και αποκλιμάκωση 
όπου χρειάζεται 

 

Μείωση των ημερών χρήσης 
ευρέος φάσματος αντιβιοτικών 

Μείωση επίπτωσης CDI 

Μείωση νοσηλείας 

Διάλειμμα από τα 
αντιβιοτικά 

Αξιολόγηση των ενδείξεων των 
αντιβιοτικών από ιατρούς/ 
εκπαιδευόμενους δύο φορές 
την εβδομάδα και μηνιαίες 
εκπαιδευτικές συνεδρίες για 
τους εκπαιδευόμενους 

Ελάττωση χρήσης φλουορο-
κινολόνων 

Μείωση κόστους 

Ταχείες διαγνωστικές και 
εργαστηριακές εξετάσεις 

Πολλαπλές PCR για 
ιούς, PCR για MRSA, PCT 

Ελάττωση νοσηλείας, 
ποσοστών εισαγωγής στην 
ΜΕΘ, ελάττωση εμπειρικής 
χρήσης βανκομυκίνης, μείωση 
χρόνου χορήγησης αντι-
βιοτικών 

Κλινικά  μονοπάτια Οδηγοί που ζητούν από τους 
ιατρούς να εισάγουν σημεία/ 
συμπτώματα και παρέχει 
συστάσεις για αντιβιοτικά. 
Ωφέλιμο στην διάγνωση όταν οι 
οδηγίες θεραπείας είναι καλά 
εδραιωμένες. 

Μείωση της νοσηλείας στην 
ΜΕΘ ασθενών με πνευμονία 
κοινό-τητας 

Ηλεκτρονική υποστήριξη 
απόφασης 

Ηλεκτρονική υποστήριξη λήψης 
αποφάσεων που χρησιμοποιεί 
αντιβιόγραμμα και δεδομένα 
του ασθενούς για να παράγει 
προτάσεις αντιβιοτικών 

Μείωση χρήσης αντιβιοτικών. 

Ελάττωσης κόστους. 

Χωρίς αρνητικό αντίκτυπο στην 
θνητότητα  

Έλεγχος λοιμώξεων Στρατηγικές πρόληψης όπως 
πλύσιμο χεριών, προφυλάξεις 
επαφής/σταγονιδίων. 

Ελάττωση ποσοστών 
νοσοκομειακών λοιμώξεων 

 

 

 

 

Πινακας10. Σχεδιασμός  της  αντιμικροβιακής  εποπτείας (255) 

 

Φορέας Ρόλος στη σωστή διαχείριση 
των αντιμικροβιακών 

           Παραδείγματα δράσης  

Ιατρός με δικαίωμα 
συνταγογράφησης 

Χρήση των αντιμικροβιακών  με 
υπευθυνότητα 

 Ακριβείς διαγνώσεις  

 Τοπικά πρωτόκολλα αντιμικροβιακών 

 Τακτική αναθεώρηση της ανάγκης για 

θεραπεία 
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Νοσηλεύτρια Εξασφάλιση σωστής χορήγησης 
αντιμικροβιακών 

 Ορθή λήψη καλλιεργειών (σωστός 

χρόνος και τεχνική)   
 Κατανόηση σωστής χορήγησης/λήψης 

αντιμικροβιακών   

Ασθενής Υπεύθυνη χρήση 

αντιμικροβιακών (δοσολογία- 
διάρκεια) 

 Λήψη αγωγής όπως συστήθηκε από τον 

ιατρό 

 Αποφυγή φύλαξης αντιβιοτικών που 

περίσσεψαν και μελλοντική χρήση τους 

Ομάδα διαχείρισης 
αντιβιοτικών 

Υποβοήθηση των συμμετεχόντων 
στη συνταγογράφηση στο ίδιο 

ίδρυμα, ώστε να χρησιμοποιούν 
τα αντιμικροβιακά υπεύθυνα 

 Αναπτύσσοντας πρωτόκολλα για χρήση 

αντιμικροβιακών 
 Υποστηρίζοντας τον έλεγχο και την 

ανατροφοδότηση για τους ιατρούς που 

συνταγογραφούν  
 Εκπαιδεύοντας τους ιατρούς που 

συνταγογραφούν 

Διοίκηση Νοσοκομείου Εξασφάλιση ορθής χρήσης των 
αντιμικροβιακών στο Ίδρυμα 

 

 Εξασφαλίζοντας την επάρκεια 

αντιμικροβιακών και τη στελέχωση και 
εύρυθμη λειτουργία της ομάδας 

διαχείρισης αντιμικροβιακών 
 Παρακολουθώντας τη χρήση και αντοχή 

αντιμικροβιακών 
 Επενδύοντας στο σύστημα υποστήριξης 

κλινικής απόφασης 
 Εφαρμόζοντας περιορισμούς στον 

κατάλογο των ελεύθερα 

συνταγογραφούμενων φαρμάκων 
Υπεύθυνοι 
κτηνοτροφικών και 
γεωργικών μονάδων 

παραγωγής 

Υπεύθυνη χρήση των 
αντιμικροβιακών 

 Μη χρήση αντιμικροβιακών ως 

αυξητικούς παράγοντες 

Φαρμακευτικές εταιρείες Εξασφάλιση ότι τα αντιμικροβιακά 

χρησιμοποιούνται υπεύθυνα 

 Περιορίζοντας την επιθετική διαφήμιση 

των αντιμικροβιακών, ειδικά των ευρέος 

φάσματος 
 Βοηθώντας τη διασφάλιση της συνεχούς 

παροχής των αντιμικροβιακών 

Υπεύθυνος εθνικής 
πολιτικής 

Ορθή Χρήση Αντιμικροβιακών σε 
επίπεδο χώρας 

 Προτεραιότητα και χρηματοδότηση των 

δραστηριοτήτων που σχετίζονται με τη 
διαχείριση αντιμικροβιακών  

 Χρήση  μεθόδων μέτρησης ποιότητας και 
εκτίμηση κόστους-αποτελεσματικότητας  

 

 

Εικόνα 31: Οργάνωση και διανομή ρόλων στους μετέχοντες στην  αντιμικροβιακή εποπτεία (255)  
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    7. Η ΚΑΤΑΧΡΗΣΗ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΩΝ ΚΑΙ Η ΑΝΑΓΚΑΙΟΤΗΤΑ ΤΟΥ 

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΥ ΤΗΣ ΧΡΗΣΗΣ ΤΟΥΣ  

 

7.1. Γιατί είναι τόσο διαδεδομένη η χρήση των καρβαπενεμών; 

Η εμπειρική  χρήση καρβαπενεμών, κυρίως  της  μεροπενέμης , αυξήθηκε 

διαχρονικά, κυρίως λόγω  της  ανάγκης να  εξασφαλίσουμε αποτελεσματικούς 

εμπειρικούς  συνδυασμούς  αντιβιοτικών για  την  θεραπεία  της  σήψης έναντι  των 

πιθανών εμπλεκόμενων παθογόνων, καλύπτοντας την πιθανότητα αντοχής τους στα 

αντιμικροβιακά πρώτης  γραμμής(271). Ήδη έχουν καταγραφεί πολλές 

επιδημιολογικές εκρήξεις  αντοχής στη μεροπενέμη σε πολλές χώρες. Αυτό οδήγησε 

στην αναγκαιότητα στρατηγικών για τον περιορισμό χρήσης αντιβιοτικών και κυρίως 

των καρβαπενεμών, τόσο από Διεθνείς Οργανισμούς όσο και από Εθνικές 

Επιτροπές (256).  

Η  χρήση  των  καρβαπενεμών  έχει  αυξηθεί  εν  μέρει  σαν  αποτέλεσμα της  

αυξημένης  συχνότητας  των  πολυανθεκτικών  Gram-αρνητικών  και  εν  μέρει  

εξαιτίας  μειωμένης  χρήσης  των  κεφαλοσπορινών  και  κινολονών με στόχο τη 

μείωση της επίπτωσης του  C.difficile, για τα οποία οι τελευταίες είχαν ενοχοποιηθεί 

συστηματικά τα τελευταία χρόνια. Εκ παραλλήλου με την αύξηση της 

συνταγογράφησης καρβαπενεμών, για τον ίδιο λόγο παρατηρήθηκε και  μια 

ταυτόχρονη  αύξηση  στην  χρήση  της  πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης .  Το 

Πρόγραμμα   Επιτήρησης  της  Αντιμικροβιακής  Χρήσης  και  Αντοχής της Αγγλίας  

(The  English  Surveillance Programme for  antimicrobial  Utilization and  

Resistance-ESPAUR) (271) ανακοίνωσε ότι η συνταγογράφηση μεροπενέμης  ήταν 

0,3% της  συνολικής  χρήσης  των  αντιβιοτικών το 2010, ενώ αυξήθηκε στο 31,3% 
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το 2013.  Το 89% της συνολικής χορήγησης καρβαπενεμών αφορούσε την 

μεροπενέμη.  

Η  έγκαιρη  έναρξη  της  θεραπείας  στον  σηπτικό  ασθενή  με αντιβιοτικά 

ευρέος φάσματος   υποστηρίχθηκε σθεναρά από τις Κατευθυντήριες Οδηγίες 

πολλών επιστημονικών εταιρειών όπως το Sepsis Six Pathway, που περιλαμβάνει  

μια  δεσμίδα  από  μέτρα για  να  περιορίσει  την  θνητότητα  των  ασθενών  με  

σήψη. Η ενδοφλέβια  χορήγηση της  εμπειρικής  αντιμικροβιακής αγωγής ευρέος 

φάσματος πρέπει  να  γίνει  εντός  της  1ης  ώρας της  διάγνωσης . Η  έναρξη  της  

αντιμικροβιακής θεραπείας μεταξύ  3ης και  6ης  ώρας έχει  συνδεθε ί  με  

χαμηλότερη  θνησιμότητα(257).  Αυτό  μπορεί  να προάγει  την  χρήση  των  

καρβαπενεμών  ως πρώτη  επιλογή  σε βαρέως πάσχοντες σηπτικούς ασθενείς με ή  

χωρίς  επακόλουθη  αποκλιμάκωση. 

Οι σύγχρονοι στόχοι των προγραμμάτων περιορισμού της αντιμικροβιακής 

αντοχής είναι  η  χρήση  των αντιμικροβιακών  αυστηρά  μόνο  όταν  ενδείκνυνται  

και  η κατά το δυνατόν χρήση του στενότερου αντιμικροβιακού φάσματος που 

καλύπτει την εν λόγω λοίμωξη,  στον μικρότερο αναγκαίο χρόνο. Η χρήση μοριακών 

τεχνικών για  την  απομόνωση  των  παθογόνων  και  την γρήγορη εξακρίβωση 

υποκείμενων μηχανισμών αντοχής αποδεικνύεται εξαιρετικά χρήσιμη  στην 

ορθολογική αντιμικροβιακή  συνταγογράφηση.  

Κρατικές πρωτοβουλίες στην  Αγγλία  έχουν οδηγήσει σε μια δομημένη  

στρατηγική  για τον περιορισμό της  εμφάνισης  ανθεκτικών  παθογόνων και  την 

ενθάρρυνση  της φαρμακευτικής  βιομηχανίας  για  την  παραγωγή νέων  

παραγόντων(258). Παρόμοιες στρατηγικές πρέπει να λάβουν υπόψιν ότι αν δεν 

επινοηθούν εναλλακτικοί τρόποι χρηματοδότησης, η ανάγκη περιορισμού  της 
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συνταγογράφησης νέων παραγόντων με σκοπό την αποφυγή της εμφάνισης  

αντοχής, παραμένει αντικίνητρο για τις εμπορικές επενδύσεις.  

Η απόδειξη ότι η χρήση της καρβαπενέμης είναι συνδεδεμένη με αντοχή σε 

αυτήν, απορρέει κυρίως από αναδρομικές  μελέτες και μελέτες παρατήρησης. Η  

αυξημένη χρήση  των  καρβαπενεμών,  για  παράδειγμα  λόγω περιορισμού  της  

χρήσης  των  κεφαλοσπορινών έχει συνδεθεί  με  αυξημένη  αντοχή  στις  

καρβαπενέμες  σε Acinetobacter spp  και P. aeruginosa (259,260,305,306).  

Παρόμοια αποτελέσματα έδειξε και μια μεγάλη μελέτη κοορτής σε ΜΕΘ, για την 

εμφάνιση πολυανθεκτικού A.baumanii(259). Αντιθέτως  η  μειωμένη  χρήση  των 

καρβαπενεμών  μετά από προγράμματα  εκπαίδευσης  και  περιορισμού  της χρήσης 

έχει  συνδεθεί  με  μείωση  της  αντοχής στις  καρβαπενέμες  στην  P. αeruginosa και 

το  A.baumanii (262-265). Σχετικά με τα Εντεροβακτηριακά, σε  περιοχές  που  τα  

ποσοστά  της αντιμικροβιακής αντοχής  ήταν χαμηλά,  οι  μελέτες  παρατήρησης δεν  

απέδειξαν  σχέση  μεταξύ  της χρήσης  των καρβαπενεμών  και  αντοχής  (260,265-

267).   

Ωστόσο, όπου η επίπτωση αντιμικροβιακής αντοχής ήταν υψηλή,  η κατανάλωση της 

μεροπενέμης σχετίζονταν σημαντικά με  τα  ποσοστά  αντοχής  για  τις  Ε.coli   και  

K.pneumoniae(268). Σε μία μελέτη από το Ηνωμένο Βασίλειο  που κατέγραψε 

μικροβιολογικά δεδομένα σε σχέση με τη χρήση αντιβιοτικών μετά από εφαρμογή 

περιορισμού, καταγράφηκε μείωση της κατανάλωσης της μεροπενεμης που 

συσχετίστηκε με τη μείωση της συχνότητας των Κ.pneumoniae  που παράγουν  OXA 

48 (269).  

Όπως περιγράφηκε στο κεφάλαιο της αντοχής,  αντοχή σε πολλαπλά 

αντιβιοτικά μπορεί  να  μεταφέρεται σε  ένα  μοναδικό  γονιδιακό μεταβιβάσιμο  

στοιχείο. H θεραπεία  με  καρβαπενέμες, αμινογλυκοσίδες ή κεφαλοσπορίνες μπορεί  
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να συνοδεύεται  με  απόκτηση  αντοχής στις  κινολόνες σε τέτοιο βαθμό όσο  η  ίδια  

η θεραπεία  με  σιπροφλοξασίνη(270). Αυτοί  οι  οργανισμοί  μπορεί  να  

παραμείνουν  στο  έντερο  έως  ένα  χρόνο. Τα  Εντεροβακτηριοειδή , P. aeruginosa  

και  Acinetobacter  είτε ανθεκτικά  είτε όχι, μπορεί  να  μεταφέρονται  μεταξύ  

ασθενών, του  προσωπικού ή  μέσω  του περιβάλλοντος. Αν και  οι  επιδημίες από  

ένα μοναδικό ανθεκτικό είδος  παθογόνου  μπορεί  να  αναγνωρίζονται  και  να  

αντιμετωπίζονται ,  μερικές  επιδημίες  αφορούν  πλασμίδια  που  μεταφέρονται  

μεταξύ  διαφόρων  ειδών(141). Όπως προαναφέρθηκε, η  P.aeruginosa  μπορεί να 

είναι  ανθεκτική μέσω  διαφορετικών  μηχανισμών που περιλαμβάνουν και  την  

μειωμένη διαπερατότητα. 

Αυτοί  οι  οργανισμοί είναι  συνδεδεμένοι με  τις πηγές  νερού στο  περιβάλλον 

(νιπτήρες, είδη υγιεινής, διαβρεχόμενες περιοχές)  και δυνατόν  να  μεταφέρονται  

κατά τη διαδικασία της  υγιεινής  των  χεριών  όταν αυτή δεν γίνεται με 

αρτιότητα(256). Για  να  αποτρέψουμε την  διασπορά   αυτών τω ν παθογόνων 

απαιτείται   υψηλό  επίπεδο  συμμόρφωσης  με τις  αρχές της επιτήρησης των 

λοιμώξεων, που περιλαμβάνουν  την  υγιεινή  των χεριών, την  χρήση προσωπικού  

προστατευτικού εξοπλισμού  και τη διατήρηση καθαρού του άψυχου 

περιβάλλοντος(256).  

Μια  εθνική  παρέμβαση  στο Ισραήλ  με  υποχρεωτική  καταγραφή των  

ασθενών,  καταγραφή    των  απομονωθέντων ειδών και του  προσωπικού ήταν  

αποτελεσματική για  τον  έλεγχο  μιας  επιδημίας  από  Κ.pneumoniae   που 

παρήγαγε καρβαπενεμάσες(272). Η λήψη επιχρίσματος ορθού για screening  κατά 

την  εισαγωγή  επιτρέπει την αναγνώριση  και  την  απομόνωση  των  φορέων, όμως  

το  κόστος  και  η ανάγκη για  μια παρεμβατική  εξέταση έχουν περιορίσει την 

καθολική υιοθέτησή της ως εξέταση διαλογής ρουτίνας.  Οι  έλεγχοι φορείας για  τις  
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Κ.pneumoniae  που  παράγουν  καρβαπενεμάσες  έχουν  επιτύχει σε επίπεδο 

μονάδας ή νοσοκομείου αλλά έχουν αποτύχει σε Εθνικό Επίπεδο να ελέγξουν την 

επιδημία των KPC  στην  Ιταλία  και  στην  Ελλάδα, καθώς όπως φαίνεται χρειάζεται 

δέσμη μέτρων (273).  

Στους  ασθενείς με  αιματολογικές ογκολογικές  παθήσεις,  ο  αποικισμός  με  

Εντεροβακτηριοειδή  που  παράγουν  ΕSBL έχουν  αναφερθεί  στο  5.3%-21.8%  

των  ασθενών,  προάγοντας την εμπειρική χρήση των  καρβαπενεμών(274). Η  

φορεία  συνεχίζει  τουλάχιστον στο  45%  των  ασθενών  για  περισσότερο  από  6  

μήνες . Η  επιλεκτική  απολύμανση του πεπτικού με  προϊόντα  που δεν  

απορροφώνται όπως και η  ενδοφλέβια  χρήση  αντιβιοτικών  καταστέλλουν τον  

αποικισμό, τουλάχιστον παροδικά. Απασχολεί όμως έντονα ο κίνδυνος να  

συνοδεύονται  με  εμφάνιση  αντοχής  στα  αντιβιοτικά  που  χρησιμοποιήθηκαν. 

Επιπλέον δεν είναι σαφές αν αυτή η στρατηγική  μπορεί  να αποτρέψει  ακόλουθες  

λοιμώξεις (275). 

 

7.2. Σύντομη ανασκόπηση των κυριότερων αντιμικροβιακών που 

χρησιμοποιούνται σε λοιμώξεις βαρέως πασχόντων 

Καρβαπενέμες 

Η  μεροπενέμη  και η  ιμιπενέμη/σιλαστατίνη είναι  αντιβιοτικά  ευρέος  

φάσματος  που  χρησιμοποιήθηκαν  σε  ενδονοσοκομειακές   λοιμώξεις  όταν οι  

αρχικοί  συνδυασμοί  αντιβιοτικών  είχαν  αποτύχει  ή  όταν  υπήρξε  υπόνοια για  

λοιμώξεις  από  ΕSBL -παραγωγούς μικροοργανισμούς(276). Η  ερταπενέμη  δεν  

είναι  δραστική  έναντι    των  P.  aeruginosa  και  A.baumanii  και  πιθανό  να  

αποκτήσει  αντοχή  μέσω  μεταλλάξεων  π.χ.  στις πορίνες  σε  είδη  Κ.pneumoniae  

και  Εnterobacter  spp που  παράγουν  ΕSBL(277).  Οι  συχνότερες  ενδείξεις  των  
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καρβαπενεμών  είναι  οι  λοιμώξεις  ουροποιητικού  από  παθογόνα  ανθεκτικά  σε  

άλλα  αντιβιοτικά, ενδοκοιλιακές  λοιμώξεις , για  την νοσοκομειακή  πνευμονία, 

βακτηριακή  μηνιγγίτιδα, κυστική  ίνωση  και  την  εμπύρετη  ουδετεροπενία (276).  

Σε  μερικά  κράτη  όπως τη Μεγάλη Βρετανία, στην πλειοψηφία  του αιτήματος  

συνταγογράφησης  ακολουθεί συζήτηση με  έναν κλινικό  μικροβιολόγο υπό  το 

πρίσμα της βελτιστοποίησης της θεραπευτικής  παρέμβασης .  Αλλού  ωστόσο,  η 

επίδραση στη συνταγογράφησης μπορεί να αποβεί εξαιρετικά δύσκολη. Η  ευρεία  

χρήση της σιπροφλοξασίνης για  προφύλαξη  των  ασθενών με  εμπύρετη 

ουδετεροπενία μπορεί  να  είναι  αιτία   συνδεδεμένης  αντοχής   έναντι  των  

καρβαπενεμών (278).   

Από την  άλλη  πλευρά, υπάρχει μια συνεχιζόμενη χρήση  της μεροπενέμης  

στην  αντιμετώπιση  των λοιμώξεων  από  ανθεκτικά  σε   καρβαπενέμη  

Εντεροβακτηριοειδή όπως υπαγορεύεται από  πολλές αναδρομικές  μελέτες σε 

Ελλάδα και Ιταλία, που  έδειξαν μειωμένη θνητότητα για τους συνδυασμούς  που  

συμπεριλαμβάνουν  και  μεροπενέμη, όταν η ΕΑΠ του στελέχους είναι ≤8μg/ml 

(155). Η παρατεινόμενη αυτή χρήση, είναι  ένας  άλλος  σημαντικός  κίνδυνος  

πίεσης επιλογής ανθεκτικών στελεχών και διατήρησής τους στις χλωρίδες των 

ασθενών.  

 

Εναλλακτικά  των καρβαπενεμών αντιμικροβιακά  

Η πρώτη  ομάδα περιλαμβάνει εναλλακτικά αντιβιοτικά  που είναι ευρέως  

διαθέσιμα  στα  νοσοκομεία   

1.  Co-trimoxazole (trimethoprim-sulfamethoxazole)  είναι πρώτης γραμμής 

θεραπεία για  λοιμώξεις  από S. maltophilia (279). Έχει  ευρύ αντιμικροβιακό  φάσμα, 

με δραστικότητα έναντι των  Εντεροβακτηριοειδών  και  των  στελεχών Haemophilus  
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spp αν  και  όχι  για  την  P.aeruginosa. Ο φόβος για σοβαρές (αν και σπάνιες) 

ανεπιθύμητες ενέργειες  όπως  π.χ. το σύνδρομο Steven-Johnson και η  συχνή  

αντοχή  στην  τριμεθοπρίμη έχει  περιορίσει  την  χρήση  της.  

2. Colistin (polymyxin E) είναι μια τρέχουσα  θεραπεία  διάσωσης  για  τις  

απειλητικές   λοιμώξεις  από  MDR  Gram –αρνητικά  παθογόνα. Δεν  πρέπει  να  

χρησιμοποιείται σαν αντικατάσταση  των  καρβαπενεμών εκεί όπου υπάρχουν άλλες 

επιλογές. Η  κολιστίνη  δεν έχει αντιμικροβιακή δραστικότητα έναντι  των  Proteus 

spp  ή  Serratia spp. Oι  πρώτες μελέτες  για  την  θεραπεία  των  λοιμώξεων από  

MDR  παθογόνα είχαν μικρό αριθμό ασθενών και χαμηλή δοσολογία, (280) που 

όπως αποδείχθηκε οδηγούσε σε υποθεραπεία με τις  αρχικά εγκεκριμένες  

δόσεις.(281).  Για  την  τρέχουσα αντιμετώπιση  των  σοβαρών  λοιμώξεων 

χρειάζονται αυξημένες  δόσεις  (9 εκ IU  φόρτιση και ακολούθως 4,5 εκ Χ2) και  

αναλόγως του παθογόνου και της εστίας λοίμωξης, συνδυασμός  της  κολίστινης  με 

άλλα  δραστικά αντιβιοτικά. Η κολιστίνη δυνατόν να χορηγηθεί και ως εισπνεόμενη 

για  την  αντιμετώπιση  λοιμώξεων σε ασθενείς με  κυστική  ίνωση ή πνευμονία 

συνδεόμενη με το μηχανικό αερισμό. 

3. Αμινογλυκοσίδες παραμένουν  δραστικές  έναντι  ποσοστού άνω του 90% 

των  E.coli,  Klebsiella spp.και  των  Enterobacter spp που  απομονώνονται  σε  

καλλιέργειες  αίματος  και  ούρων  σε κάποιες χώρες όπως η Μεγάλη Βρετανία και  

μπορεί  να  είναι  χρήσιμες  σε  συνδυασμούς  αντιβιοτικών. (282,283)  Ωστόσο  

πάνω  από  50%  των  Εντεροβακτηριοειδών  παράγουν  CTX-M ESBLs που μπορεί  

να  είναι  ανθεκτικά σε  γενταμικίνη (284). 

Η  δεύτερη  ομάδα  των  εναλλακτικών στις καρβαπενέμες αντιβιοτικών  

περιλαμβάνει αντιβιοτικά που μπορεί να μην είναι διαθέσιμα σε όλα τα νοσοκομεία ή 
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σε όλες τις χώρες,  η χρήση  τους  υπόκειται σε περιορισμούς που βασίζονται στο 

κόστος και ενδεχομένως στα περιορισμένα δεδομένα  από κλινικές μελέτες. 

1.Η  τεμοκιλλίνη  είναι  παράγωγο   της  τικαρκιλλίνης   και είναι  σταθερή σε  

μερικές  β-λακταμάσες. Έχει δραστικότητα έναντι  Εντεροβακτηριοειδών  που  

παράγουν  ESBL και  AmpC  αλλα όχι  έναντι  των  είδων  P. aeruginosa ή Α. 

baumanii.  Oι υπάρχουσες κλινικές μελέτες είναι αναδρομικές όμως προτείνουν ότι 

μπορεί να χρησιμοποιείται  για  την  θεραπεία  των  ουρολοιμώξεων  από  

πολυανθεκτικά  παθογόνα  παρόλο ότι  είναι  σχετικά  ακριβό(285). Η τεμοκιλλίνη 

δεν κυκλοφορεί στην Ελλάδα. 

2. H αζτρεονάμη έχει  δραστικότητα  μόνο  έναντι  αερόβιων  Gram-αρνητικών  

παθογόνων εντούτοις  η  P.aeruginosa είναι  μόνο σχετικά  ευαίσθητη .  Εχει  

χρησιμοποιηθεί  για  την θεραπεία  των σοβαρών  λοιμώξεων  από  Gram αρνητικά  

παθογόνα και  είναι  ασφαλής  σε  περιπτώσεις  αλλεργίας  στις  πενικιλλίνες.  

Υδρολύεται  από  τα  ESBLs,  όμως  μπορεί  να  είναι  σταθερή  έναντι των MBLs αν 

δεν συνυπάρχουν με ESBL στο ίδιο στέλεχος.    

3.Η  φωσφομυκίνη  εχει  χρησιμοποιηθεί  επί μακρόν από του στόματος για  την 

αντιμετώπιση  λοιμώξεων  κατώτερου  ουροποιητικού (συμπεριλαμβανομένων και 

πολυανθεκτικών ουροπαθογόνων). Έχει δραστικότητα έναντι  των E.coli 

(συμπεριλαμβανομένων  αυτών  που  παράγουν  ESBL), Citrobacter  και P.  

mirabilis. H  iv μορφή  της  φωσφομυκίνης  είναι  εξαιρετικά χρήσιμη, αλλά με πολλά 

προβλήματα διαθεσιμότητας , και παραμένει  σχετικά  ακριβή  σε  σύγκριση  με  τα  

άλλα  αντιβιοτικά. Σε  συνδυασμό  με  την  κολιστίνη  και  την  τιγκεκυκλίνη  

χρησιμοποιήθηκε  σε  48  ασθενείς  βαριά  πάσχοντες  σαν  θεραπεία  διάσωσης σε  
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σχήματα  περιορισμού  καρβαπενεμών  με  ποσοστό  κλινικής επιτυχίας  που  

αναφέρεται  έως 54%(286). 

4. H  τιγεκυκλίνη  είναι  δραστική  έναντι  Gram–αρνητικών  παθογόνων, 

συμπεριλαμβανόμενου του  A.baumanii όμως  όχι  έναντι  της P. aeruginosa και  των 

είδη  Proteus Μετά τις εγκριτικές μελέτες που έδειξαν μη κατωτερότητα έναντι των 

συγκριτικών συνδυασμών σε λοιμώξεις δέρματος–μαλακών μορίων και 

ενδοκοιλιακές λοιμώξεις (287,288),  η τιγεκυκλίνη  δεν μπόρεσε να δείξει μη-

κατωτερότητα στη μελέτη της νοσοκομειακής πνευμονίας. (289) Η μεγαλύτερη 

αδυναμία της καταγράφηκε στη θεραπεία της πνευμονίας που συνδέεται με το 

μηχανικό αερισμό(289). Hταν κατώτερη στην αντιμετώπιση της πνευμονίας 

συνδεδεμένη με τον  αναπνευστήρα (289). Εντούτοις  η  τιγκεκυκλίνη  πρέπει   μόνο  

να  χρησιμοποιείται μόνο  όταν  τα  άλλα  αντιβιοτικά δεν  είναι κατάλληλα επειδή 

μερικές μετα-ναλύσεις έχουν  αποδείξει  υψηλότερα ποσοστά αποτυχίας  σε  

σύγκριση με άλλες  θεραπείες.(290) Τελευταίες  μελέτες  έχουν  δείξει ότι η διπλάσια 

από την εγκεκριμένη δοσολογία δυνατόν να έχει ικανοποιητικό κλινικό αποτέλεσμα, 

ιδίως όταν πρόκειται για νοσοκομειακή πνευμονία, βακτηριαιμία, λοιμώξεις από KPC 

και Α. baumannii (291). 

5. Η μεκιλλινάμη (mecillinam)  είναι  β/λακταμικό  αντιβιοτικό  που υδρολύεται  από  

κοινές  β-λακταμάσες. H από  του  στόματος  μορφή pivmecillinam (πιβ-

μεσιλινάμη/προφάρμακο) έχει  χρησιμοποιηθεί  για  την  θεραπεία  λοιμώξεων του 

κατώτερου  ουροποιητικού όμως  δεν  είναι  δραστική  έναντι παθογόνων  που  

παράγουν  καρβαπενεμασες. Σειρές περιπτώσεων έχουν  δημοσιευθεί για  την  

θεραπεία  των  λοιμώξεων  από  Εντεροβακτηριοεδή  που  παράγουν  ΕSBL, σε 

κάποιες από αυτές σε συνδυασμό με κλαβουλανικό οξύ(292). 
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6. Η χλωραμφενικόλη έχει in vitro δραστικότητα  ευρέος  φάσματος .  Η   αντοχή  

της E.coli στη χλωραμφενικόλη στη Μ. Βρετανία   μειώθηκε από 20.2% το  1991 σε  

7.9% το  2004 με  τη μείωση της  χρήσης της (293). Οι  κλινικές  μελέτες  είναι  

περιορισμένες  σε εντερικές, οφθαλμικές   και  λοιμώξεις  ΚΝΣ. Ωστόσο  η  

χλωραμφενικόλη  μπορεί  να  προκαλέσει δοσοεξαρτώμενη  τοξικότητα και  σπάνια 

απλαστική  αναιμία. Αυτή ήταν και η αιτία της παρεμέρισής της στη θεραπεία, 

δεδομένης και της έλευσης λιγότερο τοξικών και δραστικών επιλογών.  

 

7.Η κεφτολοζάνη ταζομπακτάμη είναι μια νέα κεφαλοσπορίνη σε συνδυασμό με 

τον αναστολέα β-λακταμασών ταζομπακτάμη. Έχει κυκλοφορήσει στην Ευρώπη το 

2017.Είναι δραστική  έναντι  Gram-αρνητικών  παθογόνων συμπεριλαμβανομένης 

της  P.aeruginosa έναντι της οποίας έχει ενδογενή ισχυρή δραστικότητα.(294) Παρότι  

συχνά  είναι  δραστικό  έναντι  παθογόνων  που  παράγουν  ESBL , δεν  είναι  

αποτελεσματικό  έναντι  παθογόνων  που  παράγουν  ΜBL, KPC ή OXA-48. Εχει  

περιορισμένη  δραστικότητα  έναντι  Gram –θετικών  και  δεν  δρά  έναντι  

αναεροβίων ειδών. Σε  μια  τυχαιοποιημένη  μελέτη   σε  σοβαρές   ενδοκοιλιακές 

λοιμώξεις,  η  συχνότητα    της κλινικής αποτελεσματικότητας στους  συνδυασμούς  

με  μετρονιδαζόλη ήταν  μη  κατώτερη  της  μεροπενέμης (σε  ασθενείς  n=993, 83% 

vs 87% αντίστοιχα) (294,295). Επίσης  εναντίον  της  λεβοφλοξασίνης σε  μία  μελέτη  

με  1083 ασθενείς  με  ουρολοίμωξη   έδειξε  μη κατωτερότητα. Σε  σύγκριση  με  

τους  άλλους  παράγοντες  που  συγκρίθηκε δεν  βρέθηκαν  σημαντικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες(296). 

 

8. Σουλμπακτάμη  είναι  ένας  αναστολέας   β-λακταμασών που  συχνά 

χρησιμοποιείται  σε  συνδυασμό  με  την  αμπικιλλίνη , μεμονωμένο είναι  διαθέσιμο  
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σε  πολλές  χώρες (όχι  όμως  στην Ελλάδα). Μπορεί  να  χρησιμοποιηθεί  για  την 

θεραπεία  των  λοιμώξεων  από  A.baumanii  παρότι  η in vitro δραστικότητα δεν 

είναι υψηλή σε περιοχές όπου επικρατούν στελέχη με εκτεταμένη αντοχή 

(XDR)(297). Σε  επιπλεγμένες  λοιμώξεις  μαλακών  μορίων  ή  αποτελεσματικότητα 

του  είναι  παρόμοια  με  την  τιγεκυκλίνη (77.6% vs 77,5%) αντίστοιχα(298). 

 

9. H κεφταζιντίμη-αβιμπακτάμη είναι μια γνωστή κεφαλοσπορίνη 3ης γενεάς σε 

συνδυασμό με ένα νέο αναστολέα β-λακταμασών την αβιμπακτάμη, η οποία έχει  

λάβει  προσφάτως (2017) άδεια  κυκλοφορίας στην  Ευρώπη. Η αβιμπακτάμη είναι 

το πρώτο μόριο με σημαντική δραστικότητα έναντι KPC-παραγωγών στελεχών. Είναι 

δραστική έναντι μιας πλειάδας Gram-αρνητικών  παθογόνων εκτός  των  A. 

baumanii.  Tα είδη  που  παράγουν  ESBL,  OXA-48  και  ΚPC (όχι  όμως  τα MBL)  

είναι  ευαίσθητα(294). Η  αποτελεσματικότητά  της  (σε  συνδυασμό  με  την 

μετρονιδαζόλη)  ήταν μη-κατώτερη της   μεροπενέμης  για  την  θεραπεία  των  

ενδοκοιλιακών  λοιμώξεων. Ως  μονοθεραπεία    ήταν  παρόμοια  με  την  ιμιπενέμη  

για  τη  θεραπεία  των  επιπλεγμένων  ουρολοιμώξεων.(294) Προβληματίζει η  

ανάπτυξη της  αντοχής κατά  τη  διάρκεια  της  θεραπείας  σε K.pneumoniae  σε 

πρώιμες μελέτες παρατήρησης.(298)  Συχνά μπορεί  να  χρειαστεί ο συνδυασμός με  

μια  αμινογλυκοσίδη.    

 

Καμία  από  τις  εναλλακτικές  θεραπείες της  μεροπενέμης δεν  μπορεί  να καλύψει 

το  αντιμικροβιακό φάσμα  της  ως  μονοθεραπεία. Επιπλέον  για  να  μειωθεί  η  

χρήση  της  καρβαπενέμης ,  πρέπει εγκαίρως να επιλεγούν οι ασθενείς  στους 

οποίους η  αντιμικροβιακή  κάλυψη μπορεί  να  αποκλιμακωθεί  ή  όπου  ο  

συνδυασμός  άλλων  παραγόντων  θα  μπορούσε  να  χρησιμοποιηθεί.  
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          7.3. Αποτελεσματικότητα και ασφάλεια προγραμμάτων περιορισμού 

καρβαπενεμών 

 

Μια  πρόσφατη  μελέτη ανασκόπησης (Cochrane)    έχει  δείξει ότι  οι  

παρεμβάσεις μείωσης της υπερβολικής  συνταγογράφησης   αντιβιοτικών στα  

νοσοκομεία μειώνουν  την  αντιμικροβιακή  αντοχή χωρίς δυσμενή επίδραση  στην 

κλινική  έκβαση(300). Από  την άλλη  πλευρά οι παρεμβάσεις  που  αυξάνουν  την  

αποτελεσματική  συνταγογράφηση μπορεί  να  βελτιώσουν  την  κλινική  έκβαση 

,δεδομένου  ότι  το  παθογόνο  είναι  ευαίσθητο  στην  εμπειρική  αγωγή. Ταχείες  

παρεμβάσεις  έχουν μεγαλύτερη επίδραση στην έκβαση των συνταγογραφήσεων σε  

σύγκριση  με  τα  περιοριστικά προγράμματα. Η ενεργητική επιτήρηση και 

παρέμβαση στους  ιατρούς  που  συνταγογραφούν  μπορεί  έχει ευεργετικό 

αποτέλεσμα τόσο στην  κλινική  έκβαση  της μικροβιαιμίας  όσο και στη χρήση 

αντιμικροβιακών. 

Οι συστάσεις  του  NICE στη Μ. Βρεττανία (301) για  την  αντιμικροβιακή  

επιτήρηση σε όλους  τους  χώρους  υγείας επιβάλλουν  σωστή και έγκαιρη  

καταγραφή της συνταγογράφησης   και  άμεση παρέμβαση της εξουσιοδοτημένης 

ομάδας. Με βάση τις εδραιωμένες συστάσεις  για  χρήση  αντιβιοτικών  μόνο  όταν  

είναι  απαραίτητο  και  την  διακοπή τους  όσο  νωρίτερα  γίνεται, η  NICE  

υποστηρίζει  την  χρήση  λογισμικών  υποστήριξης αποφάσεων για  την  εφαρμογή  

προγραμμάτων περιορισμού  χρήσης  καρβαπενεμών.  

Οι Lew at al (302) απέδειξαν ότι  η  αποκλιμάκωση της  θεραπείας  από 

καρβαπενέμη  σε  τμήματα επειγόντων  περιστατικών  μετά τη λήψη της καλλιέργειας 

ταυτοποίησης του παθογόνου ακόμη και αν αυτό βρεθεί πολυανθεκτικό Gram-



143 
 

αρνητικό,  δεν  έχει  δυσμενή επίδραση  στην  επιβίωση και  συνοδεύεται από 

λιγότερη  εμφάνιση  A.baumanii  με αντοχή στην καρβαπενέμη.  

Έως τώρα έχουν  ανακοινωθεί διάφορα  προγράμματα για  το  περιορισμό  

της  χρήσης  των  καρβαπενεμών, που  υποστηρίζουν  την  χρήση  εναλλακτικών  

αντιβιοτικών. Σε  ένα  πρόγραμμα  περιορισμού  χρήσης καρβαπενεμών η  

τεμοκιλλίνη είχε  χρησιμοποιηθεί για την  θεραπεία  των  λοιμώξεων του  

ουροποιητικού και  της  ενδονοσοκομειακής  πνευμονίας από  στελέχη  ESBL.(303) 

Σε άλλο  πρόγραμμα περιορισμού  χρήσης  αντιβιοτικών  ευρέος  φάσματος έναντι  

λοιμώξεων από Gram-αρνητικά στελέχη με  εναλλακτική  συνταγογράφηση απο  

τους  Paul  et al  χρησιμοποιήθηκε η αζτρεονάμη  σε  συνδυασμο με 

σιπροφλοξασίνη   ως  εναλλακτική  θεραπεία της  γενταμικίνης για την  εμπύρετη 

ουδετεροπενία(304).   

Οι  μελέτες  συνδυασμού αντιβιοτικών ως  θεραπεία  των  λοιμώξεων από  

παθογόνα ανθεκτικά  σε καρβαπενέμη είναι    πτωχής  ποιότητας και  μεγάλης 

ετερογένειας(304). Οι  ασθενείς  που  θεραπεύτηκαν  με  συνδυαστικές  θεραπείες  

συμπεριλαμβανομένης της πολυμυξίνης είχαν  χαμηλότερη  θνησιμότητα  σε  30  

μέρες  σε  σύγκριση με τους  ασθενείς που  έλαβαν  μόνο  πολυμυξίνη(307). 

Παρομοίως,  όσον αφορά  στις  λοιμώξεις  από  K.pneumoniae που  παράγουν  

καρβαπενεμάση ,  η  θνησιμότητα  ήταν χαμηλότερη  όταν  χρησιμοποιήθηκαν  δυο  

ή περισσότερα  δραστικά αντιβιοτικά σε  σύγκριση  με την   μονοθεραπεία (308). Η 

συχνότητα επιβίωσης ήταν βελτιωμένη σε  συνδυασμούς   που  περιείχαν 

τιγκεκυκλίνη, κολιστίνη και  μεγάλες  δόσεις  μεροπενέμης(309). Η τελευταία 

συνδυαζόταν με πολύ χαμηλή θνητότητα εφόσον η MIC του παθογόνου ήταν 

<=16mg/L, παρά την παρουσία καρβαπενεμάσης(156,161). Οι συνδυασμοί με 

γενταμυκίνη απέδειξαν χαμηλότερη θνησιμότητα, όποτε υπήρχε αντοχή σε 
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κολιστίνη(309). Η  χρήση  της  τιγκεκυκλίνης σε  συνδυαστικές θεραπείες είχε  μόνο  

εκτιμηθεί  σε  ερευνητικές μελέτες(310). 

Στην κλινική  πράξη  η  επιλογή  του  εναλλακτικού  αντιβιοτικού χρήζει  

προσαρμογής σύμφωνα με  τα  χαρακτηριστικά   τοπικής  ευαισθησίας.  Η  ανάπτυξη 

των  ανθεκτικών παθογόνων μπορεί  να  είναι  γρήγορη, κυρίως σε νοσοκομεία οπού 

γίνεται ολοκληρωτική χρήση ενός ή δύο  αντιβιοτικών.   Προτείνεται η ποικιλία στη 

χρήση αντιβιοτικών παράλληλα με τη χρήση συνδυαστικών θεραπειών, αλλά 

απαιτείται η παρουσία μέτρων ελέγχου(311). 

Ο  λοιμωξιολόγος έχει  ένα  σημαντικό  ρόλο σε αυτό τον τομέα  με την ατομική   

διαχείριση των  ασθενών. 

 

7.4. Στρατηγικές  για  τον  περιορισμό  της χρήσης  των  καρβαπενεμών 

 

Χρειάζεται μια δέσμη μέτρων  για  τον  περιορισμό  της  χρήσης  των  

καρβαπενεμών,  τα  δομικά  στοιχεία  της  οποίας εξαρτώνται από  τοπικές συνθήκες 

και  τα  ποσοστά  αντοχής. Χρειάζεται  επίσης η  διοργάνωση μια  διεπιστημονικής  

ομάδας με τη συμμετοχή  Μικροβιολόγων, Παθολόγων, Λοιμωξιολόγων και 

Φαρμακοποιών. Οι  συμβουλές πρέπει  να στοχεύουν στη συνταγογράφηση 

κατάλληλης αντιμικροβιακής αγωγής (παθογόνο, εστία, δόση) και στην έγκαιρη 

διακοπή όταν η  λοίμωξη έχει  αποκλεισθεί ή  λυθεί . Σημειώνεται ότι πριν την 

κυκλοφορία της κεφταζιντίμης-αβιμπακτάμης,  σε στελέχη Εντεροβακτηριακών που 

παράγουν KPC η μεροπενέμη συνιστάτο να χορηγηθεί σε μεγάλη δόση και συνεχή 

έγχυση, εφόσον η MIC του παθογόνου ήταν ≤16 μg/ml, ενώ οι χαμηλές δόσεις 

ενέχουν τον κίνδυνο   υποθεραπείας  (312,313). 
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                      Εκπαίδευση 

                         Η  εκπαίδευση  όλων  των  βαθμών  των  ιατρών  είναι  σημαντική 

στοχεύοντας την  ένδειξη  χρήσης  των  καρβαπενεμών, και την ενδεχόμενη 

αποκλιμάκωση  της  θεραπείας. Υποχρεωτικά  προγράμματα  ηλεκτρονικής  

εκμάθησης έχουν  χρησιμοποιηθεί  ευρέως,  όμως  αλλαγές  συμπεριφοράς  είναι  

δύσκολο  να  επιτευχθούν κυρίως  σε  προσωπικό μεγαλύτερων ηλικιών. Τα  

προγράμματα  εκπαίδευσης  συνήθως  αποτελούν συνιστώσες δέσμης 

παρεμβάσεων που  περιλαμβάνει  την καταγραφή, την υγιεινή των χεριών, τα  

προγράμματα  αντιμικροβιακής  συμμόρφωσης  και τις  πηγές  

απομόνωσης(314,315). Παρόλο που  οι αλλαγές  στην  χρήση  των  καρβαπενεμών 

αποτελούν  μόνο  το 6%  των  αλλαγών  που  έγιναν κατά  τη  διάρκεια  του  ελέγχου, 

η πλειοψηφία  της  εξοικονόμησης  δαπανών ($54000 σε  2  χρόνια)  οφειλόταν  στο  

περιορισμό  της   χρήσης  της  μεροπενέμης(316). Έχει  αποδειχθεί ότι εάν  οι  ιατροί  

που  συνταγογραφούν  λαμβάνουν οι  ίδιοι τις    ευθύνες  για  τα  προγράμματα  

εκπαίδευσης  και  ελέγχου , τότε  αυτά  μπορεί  να  είναι  φθηνά  και  

αποτελεσματικά.  

 

                       Αλλαγή  της  φόρμας παραγγελίας  αντιβιοτικών  

                       H  προσαρμογή  της  φόρμας  παραγγελίας των αντιβιοτικών ώστε  να  

ενθαρρύνει  την  χρήση  των  εναλλακτικών  αντιβιοτικών στις  καρβαπενέμες έχει 

αποδειχθεί  αποτελεσματική. Πολλές φορές υπάρχει διοικητική «δυσαρέσκεια» όταν 

η επιλογή των εναλλακτικών αντιβιοτικών στις καρβαπενέμες  είναι  ακριβή. Αυτό 

οφείλει να το επιλύσει η επιτροπή διαχείρισης αντιβιοτικών με τη διοίκηση και όχι ο 

θεράπων ιατρός. Η  ετερόγενεια  της χρήσης  αντιβιοτικών  είναι μια πρακτική πο υ 
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έχει εφαρμοστεί σε κάποια κέντρα, όπου έδειξε ότι μπορεί  να  περιορίσει εμφάνιση  

των  λοιμώξεων  από  πολυανθεκτικά  Gram-αρνητικά  παθογόνα.  

Σε  μια  μελέτη (317) όπου  η  επιλογή  των αντιβιοτικών  εναλλασσόταν κάθε  

3 μήνες (antibiotic cycling) σύμφωνα  με  την  αντοχή  και  την  πυκνότητα  της  

χρήσης ,  η  χρήση  των καρβαπενεμών  έπεσε  από 58% σε  31% και  επίσης  η  

απομόνωση  των  πολυανθεκτικών  Gram-αρνητικών παθογόνων από  1.7%  σε  

0.5% για περισσότερο  από 18  μήνες .Ο  αριθμός  των  ασθενών  από  τους  

οποίους απομονώθηκαν  παθογόνα  που  παράγουν  MBL στο  σύνολο  των 

ασθενών με  Gram αρνητικά  παθογόνα μειώθηκε  σημαντικά  από  1.2% σε  0.3%. 

Εφαρμογές κινητών  τηλεφώνων  Smartphone  είναι εύκολα προσβάσιμες και  

προσαρμοσμένες για φόρμες παραγγελίας αντιμικροβιακών. Σε  μια  μελέτη η  

εφαρμογή ενθάρρυνε την συμμόρφωση   στην κατάλληλη  συνταγογράφηση και 

αύξησε τη συμμόρφωση, όμως η χρήση της δεν είχε γίνει αποδεκτή  από  μερικούς  

παλαιούς  κλινικούς(318). Εντούτοις η  εφαρμογή  της  φόρμας  αντιβιοτικών  έχει  

γίνει   όλο και  περισσότερο αποδεκτή διεθνώς. 

 

                       Γνωστοποίηση της   ευαισθησίας στα αντιμικροβιακά 

                        Οι  MIC των παθογόνων στα αντιβιοτικά μπορεί να  μη κυκλοφορούν  στο 

αντιβιόγραμμα που αποστέλλεται στις κλινικές, παρά μόνο η σήμανση Ε ή Α 

(ευαισθησία ή αντοχή).  Η  αλλαγή  της  σειράς  της  παρουσίασης  των ευαισθησιών  

μπορεί  να είναι ένα αποτελεσματικό  μέτρο, που θα προτρέψει αυτόν που το 

διαβάζει να επιλέξει από αυτά που συνιστώνται πρωτίστως, ενώ διευκολύνει και τη  

συζήτηση  μεταξύ  των  μικροβιολόγων ή  ειδικών  λοιμώξεων.  Ένα  αντιβιοτικό  

είναι πιο πιθανό να συνταγογραφηθεί  περισσότερο  εάν  οι  ευαισθησίες του  έχουν  

ανακοινωθεί  στο αντιβιόγραμμα(319). Ωστόσο  οι  ανακοινώσεις  των  ευαισθησιών 
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δεν  επίδρασαν  στην  καταλληλότητα  της  αντιβιοτικής  θεραπείας.(320) Οι  

μικροβιολόγοι  επικοινώνησαν  σαν  απάντηση  σε  19%  από  69  αναφορές όμως  

μόνο  σε  22%  των  αναφορών  που η  αντιμικροβιακή  αγωγή  τροποποιήθηκε,    

μόνο  1/5  ήταν κατάλληλο(319). 

 

                       Σειρές  συμμόρφωσης-επιτήρησης  

                         Παρόλο  που  οι  μικροβιολόγοι ,οι  ειδικοί  λοιμώξεων και  οι  φαρμακοποιοί 

συμβουλεύονται   για  την  θεραπεία των ατομικών ασθενών  ,  όλο  και  πιο  συχνά  

προστίθενται  αναφορές  αντιμικροβιακής  συμμόρφωσης . Στις  δύο περιπτώσεις 

μπορεί  συνήθως  να  δοθεί   η  συμβουλή  για  εναλλακτικά  φάρμακα αντί  των  

καρβαπενεμών.  Η  αποκλιμάκωση  και  η  έγκαιρη  διακοπή  της  αντιβιοτικής  

αγωγής  είναι  αποτελεσματικά  μέτρα  της  επιτήρησης. Από  της  μελέτες  που  

έχουν  αναφερθεί  ο  κύριος   περιορισμός  είναι  ο  χαμηλός  αριθμός  ασθενών  που  

πρέπει  να  αντιμετωπισθεί  στο κατάλληλο  χρόνο. Η θεραπευτική  ομάδα  μπορεί  

να  μην  είναι  προσπελάσιμη  σε κατάλληλο  χρόνο και  η  δικαιολόγηση  της  

συνταγογράφησης  να  μην  είναι  καλά  τεκμηριωμένη  ή  τα  κλινικά  δεδομένα να  

μην  είναι  διαθέσιμα. Σε  μια  μελέτη  επαρκή  βοηθήματα έγιναν  διαθέσιμα  για  την  

ομάδα  επιτήρησης  λοιμώξεων  που επισκέφτηκε  όλους  τους  ασθενείς  που  

ελάμβαναν  ενδοφλέβια  αντμικροβιακή  θεραπεία . Γίνονταν  δυο  φορές  την  

εβδομάδα αναφορές  για  την  συνταγογράφηση  των  καρβαπενεμών, και 

ακολουθούσε  τηλεφωνική  επικοινωνία  με  τους  θεράποντες(315).  Σε  συνδυασμό  

με  ένα  εκπαιδευτικό  πρόγραμμα , αυτά  τα  μέτρα  ήταν  αποτελεσματικά   στο   

σημαντικό  περιορισμό  της  κατανάλωσης  των  καρβαπενεμών. Ένας  

φαρμακοποιός  απασχολήθηκε  με  πλήρη  εργασία. Ωστόσο  η  συχνότητα των  

λοιμώξεων   από  CRE  παρέμεινε αμετάβλητη. 
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                          Περιορισμός  της  συνταγογράφησης  των  αντιβιοτικών για  παράδειγμα  με  

ένα  εξουσιοδοτημένο  κώδικα από  τους  μικροβιολόγους , είναι  αποτελεσματική  

αλλά και  χρονοβόρα. Σε  μια  διασταυρούμενη  μελέτη   που  συγκρίνονται  οι  προ-

συνταγογράφησης -εξουσιοδότησης  έναντι  μετά  συνταγογράφησης  ανασκοπήσεις 

και  feedback (n=2686  έναντι 2693; 29% έναντι 27% από  τα  αντιβιοτικά  που  

δόθηκαν)  το  τελευταίο είχε  μεγαλύτερη  επίπτωση  στο  περιορισμό  των ημερών  

αντιμικροβιακής  θεραπείας(320). 

 

                       Ηλεκτρονική  Συνταγογράφηση   

                         Η  ηλεκτρονική  συνταγογράφηση  μπορεί να είναι  χρήσιμη  στην  παροχή  

συνεχόμενου και  αναδρομικού  ελέγχου     των  επιπέδων  συνταγογράφησης  στις  

κλινικές  ομάδες. Εντούτοις   μια  έρευνα  σε 13  νοσοκομεία της Βρετανίας  απέδειξε 

έλλειψη συνοχής μεταξύ  χρήσης  αυτού  του  συστήματος  και  συμμόρφωσης  με τις 

κατευθυντήριες  οδηγίες  της  αντιμικροβιακής  εποπτείας(321). Συστήματα  

υποστήριξης  ηλεκτρονικής απόφασης  μπορεί  να είναι χρήσιμα, ειδικά σε νεότερους 

χρήστες και εξοικειωμένους με την τεχνολογία, συνήθως  ενσωματωμένα  σε  

ηλεκτρονικές  καταγραφές που  βασίζονται  στην επιτήρηση  ή  χρησιμοποιήθηκαν  

για  την εξουσιοδότηση της  προσυνταγογράφησης των αντιβιοτικών (322). Τέτοιες 

συστηματικές παρεμβάσεις αύξησαν την κατάλληλη χρήση των αντιβιοτικών  σε 

μετα-αναλύσεις (pooled risk ratio 1.49,95%CI 1.07-2.08). Ωστόσο, όταν 

συμπεριλήφθηκαν   μόνο  υψηλής  ποιότητας   μελέτες  το πλεονέκτημα δεν ήταν 

προφανές.  

 

Εθνικά μέτρα 
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                       Οι κυβερνήσεις μπορούν να δημιουργήσουν κίνητρα για τα νοσοκομεία έτσι 

ώστε να σχεδιάσουν μια στρατηγική. Η τακτική συλλογή των δεδομένων 

συνταγογράφησης των καρβαπενεμών και η ανατροφοδότηση των αποτελεσμάτων 

στους συντελεστές, αποκαλύπτουν τον μεγάλο αριθμό συνταγών. Μέτρα για την 

επιβράδυνση της αύξησης της συνταγογράφησης των καρβαπενεμών ήδη έχουν 

αρχίσει να λαμβάνονται σε κάποιες χώρες. Σε κάποιες από αυτές τα ποσοστά 

συνταγογράφησης των αντιβιοτικών είναι διαθέσιμα για  έλεγχο από το κοινό  (323). 

Πως θα υλοποιηθεί ένα σχέδιο δράσης περιορισμού των καρβαπενεμών  

Οι κλινικοί μικροβιολόγοι ή οι λοιμωξιολόγοι που θα παρέμβουν στον κλινικό 

ιατρό που συνταγογραφεί μια καρβαπενέμη οφείλουν να προτείνουν ένα εναλλακτικό 

σχήμα αντιμικροβιακών και η πρότασή τους πρέπει να καταγράφεται. Η ποικιλία 

στην συνταγογράφηση μπορεί να προαχθεί με τη χρήση κεφαλοσπορινών, 

αμινογλυκοσιδών,  κινολονών, φωσφομυκίνης καθως και των νεότερων 

συνδυασμών κεφαλοσπορίνης με αναστολείς που κυκλοφόρησαν, λαμβάνοντας 

υπόψιν ότι κεφαλοσπορίνες και κινολόνες δεν συνιστώνται όταν υπάρχει μεγάλη 

επίπτωση MRSA και C. difficile.  

Σε περιοχές εξοικειωμένες με την τεχνολογία, ένα λειτουργικό σύστημα λήψης 

αποφάσεων συνδεδεμένο με μια εφαρμογή αντιμικροβιακών ίσως αποτελέσει 

σημαντική βοήθεια. Οι καταγεγραμμένες συστάσεις για τα αντιμικροβιακά πρέπει να 

υποστηρίζονται από έναν τακτικό έλεγχο για την αξιολόγηση της συμμόρφωσης. Η 

ένταξη μεγαλύτερης ποικιλίας στις λίστες φαρμάκων του νοσοκομείου πρέπει να 

ληφθεί υπόψη αλλά πρέπει να υπάρξει διαβούλευση με τους αρμόδιους φορείς για 

την απρόσκοπτη διάθεση αντιβιοτικών που δεν είναι ευρέως διαθέσιμα στην αγορά. 

Για τα φάρμακα για τα οποία δεν υπάρχουν πολλά δεδομένα από κλινικές μελέτες, η 
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ένταξή τους στους θεραπευτικούς αλγορίθμους αποφυγής των καρβαπενεμών θα 

πρέπει να αντισταθμίζεται από δεδομένα που αντλούνται από μελέτες παρατήρησης 

και προσυμφωνηθέντα κριτήρια που αφορούν το επικείμενο πρόβλημα των 

πολυανθεκτικών στο συγκεκριμένο χώρο. (301) 

Για σοβαρές λοιμώξεις που είναι γνωστό ή υπάρχουν σοβαροί παράγοντες 

κινδύνου για πολυανθεκτικό παθογόνο, μπορούν να χορηγηθούν στην θέση των 

καρβαπενεμών η τεμοκιλλίνη, η κολιστίνη, η τιγεκυκλίνη  ή η κεφτολοζάνη/ 

ταζομπακτάμη (συνήθως όχι ως μονοθεραπεία). Για μη επιπλεγμένες λοιμώξεις του 

κατώτερου ουροποιητικού η φωσφομυκίνη, πιβμεκιλλινάμη ή νιτροφουραντοϊνη είναι 

κατάλληλη εφόσον το παθογόνο είναι ευαίσθητο. Αν είναι γνωστή ή πολύ πιθανή 

αντοχή στην μεροπενέμη και στους παραπάνω παράγοντες η τιγεκυκλίνη, 

ενδοφλέβια φωσφομυκίνη, κεφταζιδίμη/ αβιμπακτάμη (όχι για παθογόνα που 

παράγουν MBL) ή συνδυασμοί με κολιστίνη ή υψηλή δόση μεροπενέμης μπορούν  

να  αποτελέσουν δόκιμες επιλογές.  Το γενετικό υπόβαθρο της αντοχής στις 

καρβαπενέμες είναι σημαντικό στην πρόβλεψη της αποτελεσματικότητας μια 

θεραπείας που έχει επιλεχθεί και πρέπει να ενταχθεί στον εργαστηριακό έλεγχο του 

νοσοκομείου (256). 

Συμπεράσματα 

Η μείωση της χρήσης των καρβαπενεμών  μπορεί να επιτευχθεί με την εκπαίδευση , 

την τοπική επιτήρηση και την συλλογή και έλεγχο δεδομένων από τις συνταγές σε 

τοπικό και εθνικό επίπεδο. Οι παρεμβάσεις από κλινικούς μικροβιολόγους και οι 

λοιμωξιολόγους μπορούν να έχουν μεγάλο αντίκτυπο και οι συστάσεις για 

περιορισμό της χρήσης αντιβιοτικών να αποφέρουν θεαματικά αποτελέσματα, 

εφόσον υποστηριχθούν σθεναρά από τη διοίκηση του Νοσοκομείου και φυσικά 
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επικουρούμενες από την Κρατική Νομοθεσία. Στρατηγικές χρήσης εναλλακτικών για 

τις καρβαπενέμες αντιβιοτικών μπορούν να περιλαμβάνουν συνδυασμούς 

αντιβιοτικών αλλά  τα δεδομένα από τις κλινικές μελέτες δεν είναι αρκετά για κάποια 

παλαιά αντιμικροβιακά και γι’ αυτό χρειάζονται περισσότερα δεδομένα από κάθε 

εφαρμοσθείσα παρέμβαση, ιδίως σε χώρους με υψηλή αντοχή στα αντιμικροβιακά 

όπως η Ελλάδα.  
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ΣΥΝΟΨΗ ΓΕΝΙΚΟΥ ΜΕΡΟΥΣ ΚΑΙ ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

                Κατά την διάρκεια των δύο τελευταίων δεκαετιών, τα ποσοστά των 

παθογόνων ανθεκτικών στην καρβαπενέμη έχουν αυξηθεί δραματικά στα ελληνικά 

νοσοκομεία (324). Αυτές οι λοιμώξεις σχετίζονται με  παρατεταμένη νοσηλεία, 

υψηλότερο κόστος  ιατροφαρμακευτικής περίθαλψης  και υψηλότερη θνητότητα 

(152). Δεδομένα από το ελληνικό σύστημα επιτήρησης της μικροβιακής αντοχής 

επιβεβαιώνουν την αύξηση του επιπολασμού της αντοχής στις καρβαπενέμες από  

<1% το 2001 σε 30% στους νοσοκομειακούς θαλάμους και σε 60% στις ΜΕΘ το 

2008 (152,324). Δεδομένα από το EARS-Net (European Antimicrobial Resistance  

Surveillance Network) 2014 αναφέρουν ότι  το 67% της απομονωθείσας  K. 

pneumoniae (678 από 1088 μελετηθέντα στελέχη) ήταν ανθεκτικό στις 

καρβαπενέμες (324).Άλλα δεδομένα από την αναφορά επιτήρησης της  μικροβιακής 

αντοχής στην Ευρώπη το 2016 αναφέρουν αύξηση της αντοχής της  K. pneumoniae 

από 59,4% (2013) σε 66,9%(180) . 

Οι καρβαπενέμες έχουν από μακρού εδραιωθεί ως η συνιστώμενη θεραπεία 

για τα Εντεροβακτηριακά που παράγουν ESBL  και άλλα πολυανθεκτικά  παθογόνα 

ωστόσο, η υπερσυνταγογράφηση τους ήταν η κινητήρια δύναμη για την 

ενδημικότητα της αντοχής των Gram αρνητικών παθογόνων στις  καρβαπενέμες  

στην Ελλάδα (7,324,325). Η ανησυχητική αύξηση της επίπτωσης των παθογόνων 

που παράγουν καρβαπενεμάσες,  οδήγησε τους ιατρούς   στο να αναζητήσουν 

λύσεις για την ελαχιστοποίηση της  υπέρμετρης χρήσης των καρβαπενεμών και  την 

αντικατάσταση τους με εναλλακτικά αντιμικροβιακά (329,330).  Τα προγράμματα 

αντιμικροβιακής επιτήρησης (ASPs) αποτελούν παρεμβάσεις για την βελτίωση και 

την επίτευξη την κατάλληλης χρήσης των αντιμικροβιακών παραγόντων  που 

απαιτούν την επιλογή του κατάλληλου αντιμικροβιακού  σχήματος  δηλαδή,  τις 
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δόσεις, την διάρκεια της θεραπείας και τις οδούς χορήγησης .(326-328).   Αυτά τα 

προγράμματα συνιστούν ένα χρήσιμο εργαλείο  για την  αναβάθμιση  των  

κατευθυντήριων   οδηγιών που  βασίζονται σε   ενδείξεις ( evidence – based)  με 

στόχο την βελτίωση της χρήσης των αντιμικροβιακών και τη διάσωση των 

καρβαπενεμών. Απώτερος στόχος βέβαια είναι η εξάλειψη την αντιμικροβιακής 

αντοχής στα κύρια νοσοκομειακά παθογόνα(144,326,327). 

 

  Σκοπός της παρούσας μελέτης  ήταν η εφαρμογή ενός προγράμματος 

εποπτείας των αντιμικροβιακών (ΑSP-Αntimicrobial Stewardship Program) με κύρια 

συνιστώσα τον περιορισμό χρήσης των καρβαπενεμών, σε ένα Τριτοβάθμιο 

Ελληνικό Νοσοκομείο με ενδημικότητα παθογόνων με αντοχή στις καρβαπενέμες.  

Οι στόχοι ήταν πρωταρχικά να ερευνηθεί η εφαρμοσιμότητα και αποδοχή ενός 

τέτοιου προγράμματος, αλλά και η ασφάλεια των ασθενών, μέσω στενής 

παρακολούθησης της έκβασης των λοιμώξεων από πολυανθεκτικά Gram- αρνητικά 

(θεραπευτική επιτυχία -αποτυχία-θάνατος). Ακολούθως, ο απώτερος στόχος ήταν να 

διερευνηθεί κατά πόσον μια τεκμηριωμένη μείωση των καρβαπενεμών θα μπορούσε 

να συντελέσει στη μείωση της αντοχής στις καρβαπενέμες των κύριων παθογόνων 

του νοσοκομείου που εμφανίζουν αντοχή σε αυτές.   

Το πρόγραμμα εκπονήθηκε από μία ομάδα επιφορτισμένη ήδη με τον έλεγχο 

των Λοιμώξεων στο συγκεκριμένο Τριτοβάθμιο Νοσοκομείο, η οποία κλήθηκε να 

εφαρμόσει ένα συμβουλευτικό πρόγραμμα διαφύλαξης των καρβαπενεμών (ACSP-

Advisory Carbapenem-Sparing Program) με σκοπό την ελάττωση της 

συνταγογράφησης των καρβαπενεμών. Προτάθηκαν στους θεράποντες και 

χρησιμοποιήθηκαν εναλλακτικές των καρβαπενεμών θεραπείες για τους σοβαρά  

πάσχοντες ασθενείς,  βασιζόμενες σε αποτελέσματα εξετάσεων ευαισθησίας στα 
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αντιβιοτικά των απομονωθέντων παθογόνων,  ή σε δεδομένα που αφορούσαν σε 

προηγούμενη χρήση αντιμικροβιακών κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο ή σε άλλη 

πρόσφατη νοσηλεία.  

 

1. ΜΕΘΟΔΟΙ 

1.1. Νοσοκομείο και υποδομές 

  Η μελέτη διεξήχθη στο Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας  Θριάσιο, ένα 

τριτοβάθμιο νοσοκομείο με 450 κλίνες  που εξυπηρετεί το βόρειο- δυτικό τμήμα της 

Αττικής στην Ελλάδα. Το νοσοκομείο αποτελείται από δυο παθολογικές κλινικές, 

κάθε μία από τις οποίες υπηρετείται από  διαφορετική ομάδα ιατρών, ένα τμήμα 

γενικής χειρουργικής, ένα νευροχειρουργικής , ένα ορθοπεδικής χειρουργικής , μία  

καρδιολογική Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ), δύο ΜΕΘ (μια γενική  ΜΕΘ και 

μία μονάδα εγκαυμάτων) και μία μονάδα τεχνητού νεφρού. Η συμβουλευτική των 

λοιμώξεων για ολόκληρο το νοσοκομείο εξυπηρετείται από έναν ειδικό Λοιμωξιολόγο 

μετά από αίτηση του θεράποντα ιατρού. Πριν την έναρξη αυτής της μελέτης δεν 

υπήρχε κάποιο επίσημο συμβουλευτικό πρόγραμμα περιορισμού της χρήσης των 

καρβαπενεμών στο νοσοκομείο. 

 

1.2. Σχεδιασμός μελέτης  

 Πρόκειται για μια «πριν και μετά» μελέτη παρέμβασης.  Συγκρίναμε μία 12 

μήνη  προ –παρεμβάσεων  περίοδο (Οκτώβριος 2012 έως Σεπτέμβριος 2013) με μία 

27 μήνη περίοδο παρεμβάσεων (Οκτώβριος 2013 έως Δεκέμβριος 2015), για να 

εκτιμήσουμε τον αντίκτυπο ενός στοχευμένου συμβουλευτικού προγράμματος  

περιορισμού των καρβαπενεμών στην κατανάλωση των καρβαπενεμών, στα 
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ποσοστά αντοχής βασικών νοσοκομειακών παθογόνων και στο θεραπευτικό 

αποτέλεσμα . 

Κριτήρια Εισόδου 

Οι ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη ήταν:  

 Όλοι οι ενήλικες  άνω των 18 ετών στους οποίους ο θεράπων ιατρός 

συνταγογράφησε  μια τύπου II  καρβαπενέμη ( ιμιπενέμη ή μεροπενέμη).  

Κριτήρια Αποκλεισμού 

Αποκλείστηκαν οι ασθενείς με τα κάτωθι χαρακτηριστικά:  

 Ασθενείς που ήταν ουδετεροπενικοί για οποιονδήποτε λόγο (ουδετεροπενία 

ορίζεται ως πολυμορφοπύρηνα < 0,5 x 109 κύτταρα/ L)  

 Γυναίκες σε εγκυμοσύνη 

 Ασθενείς που είχαν μεταφερθεί από άλλο νοσοκομείο και έπαιρναν ήδη 

καρβαπενέμη  

 Ασθενείς που κατέληξαν εντός 48 ωρών από την χορήγηση καρβαπενέμης   

Ασθενείς που έλαβαν πάνω από ένα κύκλο καρβαπενέμης  κατά την διάρκεια αυτής 

της περιόδου συμπεριλήφθηκαν μόνο μία φορά στην μελέτη.  

Κατά την προ-παρεμβάσεων περίοδο  ( Οκτώβριος 2012 έως Σεπτέμβριος 

2013) ένας  Παθολόγος μελέτησε τα αρχεία όλων των κατάλληλων υποψήφιων 

ασθενών  (αναδρομικά για τους πρώτους 6 μήνες και προοπτικά στην συνέχεια) και 

συνόψισε δημογραφικά και κλινικά δεδομένα και δεδομένα έκβασης 

χρησιμοποιώντας μια τυποποιημένη φόρμα καταγραφής περιστατικού. Η αξιολόγηση 

της έκβασης και  η παρακολούθηση έγιναν όπως περιγράφηκε παραπάνω. 

Επιπρόσθετα, η κατανάλωση των αντιβιοτικών και τα ποσοστά αντοχής 



157 
 

συγκεκριμένων Gram- αρνητικών παθογόνων καταγράφηκαν όπως επεξηγείται 

παρακάτω. 

 

1.3. Παρέμβαση 

Η περίοδος παρέμβασης ξεκίνησε με ένα στοχευμένο εκπαιδευτικό 

πρόγραμμα  που αποσκοπούσε στην ευαισθητοποίηση και ενημέρωση των 

συνταγογραφούντων ιατρών του Νοσοκομείου σχετικά με τη σπουδαιότητα  της 

συνετής χρήσης των καρβαπενεμών και την εξοικείωσή τους με εναλλακτικά των 

καρβαπενεμών αντιμικροβιακά σχήματα όσον αφορά σε ασφάλεια και 

αποτελεσματικότητα. Τέλος, σημαντικό μέρος της  εκπαιδευτικής φάσης της 

παρέμβασης αποτέλεσε η εισαγωγή και παρουσίαση αλγόριθμων βασισμένων στην 

επιδημιολογία και πρακτική του Νοσοκομείου, για την επιλογή ανάμεσα σε 

αντιμικροβιακά εναλλακτικά των καρβαπενεμών βασιζόμενοι στα κλινικά 

χαρακτηριστικά του ασθενούς και τους παράγοντες κινδύνου για πολυανθεκτικά 

παθογόνα (Πίνακας 1). 
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Πινακας.1 Συμβουλευτικό  Πρόγραμμα Περιορισμού  Καρβαπενεμών  

 

Κατά την περίοδο παρέμβασης (Οκτώβριος 2013 έως Δεκέμβριος 2015)  ένα 

συμβουλευτικό πρόγραμμα περιορισμού  των καρβαπενεμών  (ΣΠΠΚ) με 

μεθοδολογία προοπτικού ελέγχου και ανάδρασης εφαρμόσθηκε σε όλο το 

νοσοκομείο ( εκτός από τo τμήμα εγκαυμάτων και μία από τις δυο ΜΕΘ). Η ομάδα 

του ΣΠΠΚ απαρτιζόταν από ένα εξειδικευμένο Λοιμωξιολόγο, δύο Παθολόγους 

εκπαιδευμένους στις Λοιμώξεις και δύο Νοσηλευτές Λοιμώξεων  και παρείχε  

αυτόκλητη  συμβουλευτική παρέμβαση για ασθενείς στους οποίους ο θεράπων 

ιατρός είχε συνταγογραφήσει τύπου ΙΙ καρβαπενέμη ( ιμιπενέμη ή μεροπενέμη).  
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Η ομάδα ειδοποιείτο  από το φαρμακείο  μετά από την αίτηση χορήγησης 

καρβαπενέμης (συνταγογράφηση και παραγγελία από το φαρμακείο) και απαντούσε 

εντός 48 ωρών. Μετά την  μελέτη των ιατρικών φακέλων και την εξέταση του 

ασθενούς, η ομάδα του ΣΠΠΚ  συζητούσε με τον θεράποντα ιατρό εναλλακτικές 

επιλογές που αποφεύγουν την χρήση καρβαπενέμης είτε για την εμπειρική κάλυψη ή 

είτε για την αποκλιμάκωση  σε στενότερου φάσματος αντιμικροβιακά, εφόσον 

υπήρχαν ήδη διαθέσιμα σχετικά μικροβιολογικά δεδομένα. Ο θεράπων ιατρός 

διατηρούσε το δικαίωμα της διαφωνίας (και μη συμμόρφωσης) με τις συστάσεις της 

ομάδας ΣΠΠΚ. Εμπειρικά σχήματα  που διαφυλάσσουν την καρβαπενέμη  

προτείνονταν με βάση κυρίως τα κάτωθι κλινικά και επιδημιολογικά δεδομένα:  

 εστία λοίμωξης  

 σοβαρότητας της λοίμωξης,  

 συννοσηρότητες,  

 ιστορικό προηγούμενης έκθεσης σε αντιβιοτικά τους τελευταίους 3 μήνες,  

 ιστορικό προηγούμενης νοσηλείας τους  τελευταίους 3 μήνες  

 οποιαδήποτε μικροβιολογικά δεδομένα συμπεριλαμβανομένων 

προηγούμενων καλλιεργειών από την παρούσα ή άλλη πρόσφατη νοσηλεία  

Κατά κανόνα, η ομάδα ΣΠΠΚ  απέφευγε την εμπειρική χρήση αντιμικροβιακών 

τάξεων τις οποίες ο ασθενής είχε λάβει τους τελευταίους 3 μήνες. (163,333) Το 

σχήμα δόσεων και η διάρκεια της θεραπείας επίσης αναθεωρούνταν  από την ομάδα 

ΣΠΠΚ. 

Όλοι  οι  ασθενείς  που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη, τόσο αυτοί των 

οποίων ο θεράπων ιατρός  συμφώνησε με προτεινόμενο σχήμα και αντικατέστησε 

την  καρβαπενέμη (ομάδα Α) όσο και αυτοί των οποίων ο θεράπων ιατρός 

διαφώνησε και συνέχισε την καρβαπενέμη (ομάδα Β) αξιολογήθηκαν ως προς την 
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έκβαση μετά από 28 ημέρες. Σε ασθενείς που δόθηκε εξιτήριο η παρακολούθηση  

έγινε μέσω ηλεκτρονικών αρχείων  για επανεισαγωγή στο νοσοκομείο εντός 30 

ημερών για οποιονδήποτε λόγο. Για όλους τους ασθενείς συλλέχθηκαν 

δημογραφικά, κλινικά δεδομένα  και δεδομένα έκβασης από τους ιατρικούς φακέλους 

και καταγράφηκαν προοπτικά. Η σοβαρότητα της ασθένειας αξιολογήθηκε με το 

APACHE II score (334)  που υπολογίστηκε στην έναρξη της λοίμωξης. 

Κατά την διάρκεια της μελέτης, η τριμηνιαία κατανάλωση αντιμικροβιακών 

όπως επίσης και η κατανάλωση των τύπου ΙΙ καρβαπενεμών (ιμιπενέμης και 

μεροπενέμης που ήταν διαθέσιμα στο νοσοκομείο), πιπερακιλλίνης/ ταζομπακτάμης, 

τιγκεκυκλίνης, κολιστίνης, κεφαλοσπορινών 3ης γενεάς (κεφτριαξόνης και 

κεφταζιδίμης), αμινογλυκοσιδών και σιπροφλοξασίνης καταγράφηκαν  για όλο το 

νοσοκομείο και για κάθε τμήμα ξεχωριστά  ως  καθορισμένη ημερήσια δόση (DDDs-

Daily defined doses) / 100 ασθενείς-ημέρες, σύμφωνα με τα πρότυπα του ΠΟΥ 

(338,339,340). Επιπρόσθετα, καταγράφηκαν τα ποσοστά αντοχής   κύριων 

νοσοκομειακών Gram-αρνητικών παθογόνων ( Κ. pneumoniae, A. baumanii  και  P. 

aeruginosa )  ανά διάστημα 6 μηνών και συγκρίθηκαν μεταξύ των  περιόδων προ – 

παρέμβασης και μετά – παρέμβαση. Τα επίπεδα αντιμικροβιακής  αντοχής 

ορίστηκαν  ως το ποσοστό των απομονωμένων που ανακαλύφθηκαν από ένα δείγμα  

που ήταν ανθεκτικά σε ένα συγκεκριμένο αντιβιοτικό. Απομονωθέντα παθογόνα που 

είχαν ενδιάμεση ευαισθησία  κατηγοριοποιήθηκαν ως ανθεκτικά στον  υπολογισμό 

των  ποσοστιαίων αντοχών. Στον   υπολογισμό  των  ποσοστιαίων  αντοχών  μόνο  

ένα απομονωθέν  παθογόνο  αξιολογήθηκε κατ’ ασθενή.  

1.4. Εγκρίσεις 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την επιτροπή ηθικής  του Γενικού νοσοκομείου 

Ελευσίνας «Θριάσιο». Η μελέτη διεξήχθη  χωρίς την ανάγκη έγγραφης 
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συγκατάθεσης εκ μέρους του ασθενούς επειδή το ΣΠΠΚ θεωρήθηκε  ως  

καθιερωμένη πρακτική φροντίδας  στο νοσοκομείο και  συμβάδιζε με τις διεθνείς 

κατευθυντήριες οδηγίες για τον περιορισμό της αντιμικροβιακής αντοχής(327).    To 

Επιστημονικό  Συμβούλιο  του  ΓΝ Ελευσίνας «Θριάσιο» ενέκρινε το αίτημα  για  την   

διεξαγωγή της  μελέτης με υπ΄αριθμό πρωτοκόλλου   49/02-12-2013 

   

    

1.5. Μικροβιολογικές μέθοδοι 

Η  ταυτοποίηση   των  απομονωμένων στελεχών και ο καθορισμός  των MIC  

έγιναν  χρησιμοποιώντας  το σύστημα  BD Phoenix  αυτοματοποιημένης 

ταυτοποίησης   και  εξέτασης ευαισθησίας (Becton, Dickinson and  Company,NJ, 

USA), ωστόσο  για  την κολιστίνη  και  την  τιγκεκυκλίνη  χρησιμοποιήθηκε  και  η 

μέθοδος E-test  (BioMerieux,  Marcy l’Etoile   France). Όλες οι MICs ερμηνεύτηκαν 

σύμφωνα με τα Αμερικανικά όρια Ευαισθησίας κατά Clinical and Laboratory 

Standards Institute/CLSI (ως προεπιλογή από το σύστημα αυτόματης ταυτοποίησης) 

(335), ενώ για ορισμένα αντιβιοτικά όπως η τιγκεκυκλίνη και η κολιστίνη     

χρησιμοποιήθηκαν τα Ευρωπαϊκά πρότυπα αντιμικροβιακής ευαισθησίας κατά 

EUCAST (European Committee on  Antimicrobial Susceptibility Testing)(336) . 

 

1.6. Ορισμοί Λοιμώξεων και Εκβάσεων 

Τα κριτήρια των Horan et al.(337) χρησιμοποιήθηκαν για  την  διάγνωση    

συγκεκριμένων τύπων   λοιμώξεων. Η σήψη  αγνώστου αιτιολογίας  

χρησιμοποιήθηκε  για   να  περιγράψει τους ασθενείς που παρουσιάστηκαν  με σήψη  

και δεν  μπορούσε να   ταυτοποιηθεί συγκεκριμένη εστία λοίμωξης την στιγμή  της 
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συνταγογράφησης. Οι λοιμώξεις ταξινομήθηκαν ως  λοιμώξεις κοινότητας   που  δεν  

σχετίζονται με  χώρους   παροχής υπηρεσιών υγείας, ως λοιμώξεις κοινότητας   που 

σχετίζονται   με    χώρους  παροχής υπηρεσιών υγείας ή νοσοκομειακές λοιμώξεις 

βάσει των   προηγουμένως ορισμένων  κριτηρίων (337). 

Η οριστική (στοχευμένη) αντιμικροβιακή θεραπεία περιελάμβανε το τελικό  

δραστικό αντιμικροβιακό σχήμα  μετά την παραλαβή των αποτελεσμάτων   

ευαισθησίας, εφόσον απομονώθηκε παθογόνο αίτιο λοίμωξης.  

Οι  ασθενείς θεωρούνταν ανοσοκατεσταλμένοι στις κάτωθι περιπτώσεις:  

 Εαν είχαν δεχθεί μόσχευμα,  

 Εαν    είχαν υποβληθεί σε σπληνεκτομή,  

 Εαν είχαν ανεπάρκεια  γ-σφαιρίνης,  

 Εαν  έπασχαν από HIV λοίμωξη,  

 Εαν ήταν υπό κυτταροτοξική  χημειοθεραπεία,  

 Εαν είχαν λάβει   τουλάχιστον 20 mg πρεδνιζόνης / ημέρα για ≥30 ημέρες  

 Εαν είχαν λάβει   κάποιον   ανοσοκατασταλτικό  παράγοντα για κάποια 

συστηματική νόσο (337).  

 

Ως επιτυχής κλινική έκβαση ορίστηκε η αποδρομή των συμπτωμάτων  και   

των σημείων της λοίμωξης και η βελτίωση  των   σχετικών    εργαστηριακών 

παραμέτρων. Οι  ασθενείς με ανεπαρκή ανταπόκριση  και των οποίων το σχήμα 

αντιμετώπισης τροποποιήθηκε για αυτό το επεισόδιο λοίμωξης  χαρακτηρίστηκαν ότι 

είχαν ανεπιτυχή κλινική έκβαση (αποτυχία). 

 

1.7. Στατιστική ανάλυση 
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Η δοκιμασία Shapiro- Wilk εκτελέστηκε για να ελεγχθούν οι κανονικές  

κατανομές των συνεχών παραμέτρων. Τα αποτελέσματα των κανονικά 

κατανεμημένων παραμέτρων δίνονται ως τυπική απόκλιση (SD)  και των μη 

κανονικά κατανεμημένων δίνονται ως διατεταρτιμοριακό διάστημα ( IQR) . Όλες οι 

ποιοτικές παράμετροι παρουσιάζονται ως απόλυτες και σχετικές συχνότητες.  Η 

δοκιμασία student’s t-test  χρησιμοποιήθηκε για     την σύγκριση    των  κανονικά 

κατανεμημένων παραμέτρων μεταξύ  των ομάδων της μελέτης   ενώ για  τις μη   

κανονικά   κατανεμημένες    παραμέτρους εφαρμόσθηκε η δοκιμασία Wilcoxon rank-

sum test. Για την αναπαράσταση των δεδομένων χρησιμοποιήθηκαν θηκογράμματα. 

Όλες οι δοκιμασίες ήταν διπλής κατεύθυνσης και η στατιστική σημαντικότητα 

ορίστηκε στο 5% ( p <0.05). Η δοκιμασία Fisher’s  εφαρμόστηκε  για  την  σύγκριση  

των κατηγοριών μεταβλητων. Οι  παράγοντες  που  σχετίζονται  με  την  θνητότητα  

εκτιμήθηκαν  με μονοπαραγοντική ανάλυση. Οι μεταβλητές που θεωρήθηκαν 

σημαντικές ως προς τον κίνδυνο θανάτου (p<0,1) μελετήθηκαν  έπειτα με  ανάλυση 

παλινδρόμησης  κατά το μοντέλο αναλογικού κινδύνου του Cox . Τα δεδομένα 

αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας το Stata™ (Version 13.0 MP, Stata Corporation, 

College Station, TX 77845, USA). 

 

2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

  Στην μελέτη  συμπεριλήφθηκαν συνολικά 304 ασθενείς, 168 ασθενείς  στην 

ομάδα  Α (έλαβαν σχήμα χωρίς καρβαπενέμη) και 136 στην ομάδα Β  ( έλαβαν 

σχήμα που    βασίζεται στην καρβαπενέμη). Η συμμόρφωση των θεραπόντων 

ιατρών που  συνταγογραφούσαν με  βάση τις συστάσεις  της ASP επιτροπής ήταν 

71,8%. Ο Πίνακας 2 παρουσιάζει τα δημογραφικά, τα κλινικά χαρακτηριστικά και τις 

εκβάσεις για όλο το σύνολο  ( cohort)    και για κάθε ομάδα ξεχωριστά. Από  την  
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στατιστική  μελέτη: στατιστικά σημαντικές διαφορές υπήρχαν μεταξύ των   ομάδων 

σχετικά με την ηλικία, το φύλο και την  κλινική  προέλευση και την πτέρυγα που 

νοσηλεύτηκαν.  

Υπήρξε διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων ως προς του ασθενείς που 

εισήχθησαν ή νοσηλεύονταν σε ΜΕΘ: μόνο 7 ασθενείς (4,2%) στην ομάδα Α 

νοσηλεύτηκαν   στην ΜΕΘ σε   αντίθεση με 61 (44,9%)  ασθενείς στην   ομάδα Β (p 

<0,001). Στην ομάδα Α, οι περισσότεροι ασθενείς νοσηλεύτηκαν στις Παθολογικές 

Κλινικές 133 ( 79,1%).  Όσον αφορά τις συννοσηρότητες (Πίνακας 3), οι ασθενείς της 

ομάδας  Β είχαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα ποσοστά Σακχαρώδη Διαβήτη 

(33,6%) και  Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) (27,9%) σε σύγκριση 

με τους ασθενείς της ομάδας Α (20,7% και 11,9%, αντίστοιχα) (p=0,015 και p=0,001, 

αντίστοιχα).  Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική  διαφορά  μεταξύ των ομάδων όσον 

αφορά το  είδος  της  λοίμωξης. Οι περισσότερες λοιμώξεις ήταν νοσοκομειακές και 

στις δύο ομάδες.  Καμία  στατιστικά σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε στο 

APACHE II score ή στα ποσοστά σηπτικής καταπληξίας μεταξύ των δύο ομάδων. Οι 

περισσότεροι ασθενείς  ήταν σοβαρά πάσχοντες  ( μέσο APACHE II score, 19) ενώ 

το 68% ήταν σε σηπτική καταπληξία. Οι βακτηριαιμίες και    οι λοιμώξεις του 

ουροποιητικού ήταν συχνότερες στην ομάδα Α (48,8% και 38,7%, αντίστοιχα) σε 

σχέση με την ομάδα Β (37,3% και 24,6% αντίστοιχα) (p=0,045 και p=0,01 

αντίστοιχα). Οι πνευμονίες HAP/VAP ήταν συχνότερες στην ομάδα Β (60,5%) σε 

σύγκριση με την ομάδα Α (28,8%) (p<0,001). Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά  

σημαντικές διαφορές όσον αφορά στη συχνότητα των παθογόνων που 

απομονώθηκαν ανάμεσα στις δύο   ομάδες. Τα παθογόνα που απομονώθηκαν από 

τους ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη παρουσιάζονται στον Πίνακα 4  
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Πίνακας 3 . Συννοσηρότητες των 304 ασθενών που συμπεριλήφθησαν στη μελέτη 

Συννοσηρότητες 
Συνολική   

κοορτή 

Ομαδα  A 

(έλαβαν  

εναλλακτική 

Θεραπεία ) 

N=168 

Ομάδα B 

(συνέχισαν  

με 

καρβαπενεμη) 

N=136 

P value 

Σακχ.Διαβήτης 

(n=281**) 
74 (26,3%) 33 (20,7%) 41 (33,6%) 0,015* 

ΧΑΠ^(n=282**) 53 (18,8%) 19 (11,9%) 34 (27,9%) 0,001* 

Ανοσοκαταστολή  

(n=284**) 
51 (18,0%) 34 (21,0%) 17 (13,9%) 0,125* 

Κίρρωση   (n=281**) 6 (2,1%) 4 (2,5%) 2 (1,6%) 0,614* 

Κακοήθεια  (n=282**) 61 (21,6%) 41 (25,6%) 20 (16,4%) 0,062* 

Τελικού σταδίου 

νεφρική 

(n=282**) 

13 (4,6%) 13 (8,1%) 0 (0,0%) NA 

Καρδιακή  ανεπάρκεια  

(n=281**) 
37 (13,2%) 24 (15,1%) 13 (10,7%) 0,275* 

XNN/XNA^^ (n=286**) 30 (10,5%) 19 (11,6%) 11 (9,0%) 0,483* 

* Fisher’s exact test. ** When missing values appear the sample size is given.  

ΝΑ: Δεν εφαρμόζεται 

^XAΠ-Χρόνια  Αποφρακτική  Πνευμονοπάθεια, ^^XNN/XNA Χρόνια νεφρική  

ανεπάρκεια/Χρόνια  Νεφρική  Νόσος 
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Πίνακας 4 . Παθογόνα που απομονώθηκαν από τις λοιμώξεις των 304 ασθενών που 

συμπεριλήφθησαν στη μελέτη  

Παθογόνα 
Συνολική 

κοόρτη  

Ομάδα A 

(εναλλακτική  

θεραπεία) 

N=168 

Ομάδα Β 

(συνέχισαν με  

καρβαπενέμη) 

N=136 

P value 

ESBL^ 

Εντεροβακτηριακά 

(n=294**) 

58(19,7%) 35 (21,3%) 23 (17,7%) 0,435* 

Ανθεκτικά σε 

καρβαπενεμη  

Εντεροβακτηριακά 

(n=296**) 

51(17,2%) 30 (18,3%) 25 (18,9%) 0,887* 

Pseudomonas 

aeruginosa  

Πολυανθεκτική  

(n=296**) 

22 (7,4%) 11 (6,7%) 11 (8,3%) 0,596* 

Acinetobacter baumannii 

(n=295**) 
13 (4,4%) 9 (5,5%) 4 (3,0%) 0,300* 

Acinetobacter baumannii 

ανθεκτικά σε 

καρβαπενεμη(n=295**) 

12 (4,1%) 4 (2,4%) 8 (6,1%) 0,113* 

† Student’s t-test, ‡Wilcoxon rank-sum test, * Fisher’s exact test. ** When missing values appear the sample size 

is given. 

^ΕSBL – Εκτεταμένου φάσματος β-λακταμάσες 

 

 

 

 

 

 



170 
 

 

Αντιμικροβιακά σχήματα  

Τα πιο συχνά σχήματα χωρίς καρβαπενέμη μεταξύ των 168 ασθενών της 

ομάδας   Α που εφαρμόσθηκαν ήταν  τα εξής : Πιπερακιλλίνη-Ταζομπακτάμη (P/T) 

συν αμινογλυκοσίδη σε 38 ασθενείς (22,61%),  P/T  συν ένα  αντι-gram-θετικό  

παράγοντα (βανκομυκίνη, δαπτομυκίνη, κοτριμοξαζόλη ή τεϊκοπλανίνη) σε  21 

ασθενείς (12,5%), μονοθεραπεία P/T σε 8 ασθενείς (4,8%). Συνδυασμοί κολιστίνης 

με τιγκεκυκλίνη ± μία αμινογλυκοσίδη  χορηγήθηκαν σε 23 ασθενείς (13,7%), 

κολιστίνη με β-λακτάμη σε  14 ασθενείς (8,3%), κολιστίνη με αμινογλυκοσίδη σε 8 

ασθενείς (4,8%), κολιστίνη συν έναν αντι-gram-θετικό παράγοντα σε 7 ασθενείς 

(4,2%),    τιγκεκυκλίνη    με αμινογλυκοσίδη σε 6 ασθενείς)(3,6%) (Σχήμα 1). 

Ποικίλοι άλλοι  συνδυασμοί χορηγήθηκαν   σε 28 ασθενείς (16,7%). Σε δύο 

ασθενείς  χορηγήθηκε συνδυασμός αντιμυκητιασικών με β- λακτάμες και άλλοι δύο 

έλαβαν φωσφομυκίνη με β-λακτάμη. Μεταξύ των 136 ασθενών της ομάδας Β η   

μεροπενέμη  ήταν η     μοναδική  καρβαπενέμη   που χορηγήθηκε ως   

μονοθεραπεία  σε  25    ασθενείς (18,4%), σε συνδυασμό με κολιστίνη σε 36 

ασθενείς (26,5%), με έναν αντι-gram-θετικό παράγοντα    (είτε βανκομυκίνη είτε 

τεϊκοπλανίνη ή λινεζολίδη) σε    26 ασθενείς(19,1%), με κολιστίνη  συν έναν αντι-

gram-θετικό παράγοντα σε 12 ασθενείς (8,8%),  με  αμινογλυκοσίδη σε    6 ασθενείς   

(4,4%),  με τιγκεκυκλίνη  σε 5  ασθενείς (3,7%) , με κολιστίνη και τιγκεκυκλίνη σε 4 

ασθενείς (2,9%), με αμινογλυκοσίδη συν έναν αντι-gram-θετικό παράγοντα σε 4 

ασθενείς, με αντιμυκητιασικό  συν  αντι-gram- θετικό παράγοντα σε 4 ασθενείς, με 

αντιμυκητιασικό σε 4 ασθενείς. Τέλος, 10 ασθενείς (7,4%) έλαβαν άλλους  

συνδυασμούς με μεροπενέμη. 
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Σχήμα 1:  Κατανομή των αντιβιοτικών που χρησιμοποιήθηκαν ως εναλλακτικά  

της καρβαπενέμης 

 

 

 

 

Εκβάσεις 

Η αδρή θνητότητα (οποιασδήποτε αιτίας) σε αυτήν την ομάδα των σοβαρά  

πασχόντων ήταν 30%.  Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στην  αδρή 

θνητότητα  εντός 28 ημερών μεταξύ των δύο ομάδων ( 26,2%   έναντι 35,3% στην 

ομάδα Α και Β αντίστοιχα) (Πίνακας 2, Σχήμα 2 Α). Δεν υπήρχε διαφορά ανάμεσα 

στις ομάδες όσον αφορά την επιτυχή κλινική έκβαση  (Πίνακας 1) Ηλικία > 65 ετών 
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και APACHE II σκορ >12 σχετίζονταν με σημαντικά αυξημένη θνητότητα(p= 0,03 και 

p<0,001 αντίστοιχα , Σχήματα 2Β και 2Γ) .  

 Οι ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με σχήμα χωρίς καρβαπενέμη (ομάδα Α)   

είχαν σημαντικά μακρύτερη αντιμικροβιακή θεραπεία σε σύγκριση με εκείνους που 

έλαβαν καρβαπενέμη  (ομάδαΒ)(μέση διάρκεια, 13,3  έναντι 10,8 ημέρες,   

αντίστοιχα p<0,001), ενώ η ομάδα Β είχε σημαντικά μακρύτερη νοσηλεία (μέση 

νοσηλεία 18 έναντι 26,5 ημέρες στην ομάδα Α και Β αντίστοιχα, p<0,001), (Πίνακας 

2). 

Οι ασθενείς με βακτηριαιμική λοίμωξη από ESBL εντεροβακτηριακά και CRE 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 5. Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

ως προς την κατανομή των βακτηριαιμικών λοιμώξεων με πολυανθεκτικά παθογόνα 

μεταξύ των δύο υπο-ομάδων της μελέτης, ούτε σημαντική διαφορά στην επιβίωση.  

Η  ανάλυση παλινδρόμησης για την επιβίωση κατά το μοντέλο αναλογικού 

κινδύνου του Cox παρουσιάζεται στον Πίνακα 6. Δεν αναδείχθηκε καμία παράμετρος 

στατιστικά σημαντική ως προς αυτό το μοντέλο.  
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Σχήμα 2A: Καμπύλη επιβίωσης Kaplan – Meier για τις  δυο  ομάδες: καρβαπενέμη 

και εναλλακτικά αντιβιοτικά    
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Σχήμα 2B: Καμπύλη  επιβίωσης Kaplan-Meier για  τις  ηλικιακές   ομάδες >65 ετών , 

p=0,03 
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Σχήμα 2Γ: Καμπύλη επιβίωσης  Kaplan – Meier με βάση τα APACHE II, p<0,001 
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Πίνακας  5: Μικροβιαιμίες από  ESBL^-παραγωγά και ανθεκτικά σε 

καρβαπενέμη Εντεροβακτηριακά 

 
Συνολική  

κοόρτη 

Ομάδα A 

(εναλλακτική 

θεραπεία) 

Ομάδα  B 

(συνέχιση 

καραβαπενεμης) 

P 

value 

ESBL^-παραγωγά 

Εντεροβακτηριακά  

34(26,4%) 19(23,8%) 

 

15(30,6%) 

 

0,416* 

Θνητότητα ESBL 7/34 (20,6%) 3/19 (15,8%) 4/15 (26,7%) 0,72 

Ανθεκτικά σε  

καρβαπενέμη  

Eντεροβακτηριακά 

37(28,7%) 22(27,5%) 15(30,6%) 0,841* 

Θνητότητα   

CRE^^ 

16/37 (43,2%) 10/22 (45,5%) 6/15 (40%) 0,74 

* Fisher’s exact test. ** When missing values appear the sample size is given. 

^ESBL; extended spectrum-producing Enterobacteriaceae, Εντεροβακτηριακά  που 

παράγουν Εκτεταμένου φάσματος β-λακταμάσες  

^^CRE; carbapenem-producing Enterobactreriaceae   Εντεροβακτηριακά  που  

παράγουν  καρβαπενεμάσες  -Ανθεκτικά  σε καρβαπενέμη Εντεροβακτηριακά 
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Πίνακας 6 : Ανάλυση παλινδρόμησης για θνητότητα με τη μέθοδο Cox  

Μεταβλητή p OR 95% CI για OR 

Σήψη 0,58 0,84 0,45 – 1,56 

Συννοσηρότητες  0,96 0,96 0,06 – 7,21 

Αιμοδιάλυση 0,25 0,69 0,37 – 1,30 

Φροντίδα  στο σπίτι 0,41 0,79 0,45 – 1,39 

Τελικού σταδίου νεφρική  

Ανεπάρκεια  0,53 0,68 0,20 – 2,27 

ESBL* 0,52 1,27 0,61 – 2,62 

Ανθεκτικά σε καρβαπενέμη 

Acinetobacter  baumannii  0,42 0,66 0,24 – 1,83 

HAP/VAP** 0,83 0,94 0,51 – 1,72 

Λοιμώξεις ουροποιητικού 0,41 0,77 0,41 – 1,44 

Ηλικία 0,18 1,02 0,99 – 1,04 

Apache II^ 0,36 1,02 0,98 – 1,07 

OR: odds ratio- σχετική πιθανότητα , CI: confidence interval-διάστημα  εμπιστοσύνης  

*ESBL: extended spectrum beta-lactamase;Εκτεταμένου  φάσματος  β-λακταμάσες   

 **HAP – VAP: hospital-acquired pneumonia/ventilator-associated 

pneumonia/νοσοκομειακή πνευμονία /πνευμονία  συνδεόμενη με μηχανικό αερισμό 

^APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation score  
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Κατανάλωση  των  αντιβιοτικών  

 

Η κατανάλωση  των  αντιβιοτικών   μελετήθηκε   με  και  χωρίς  τα δεδομένα  της    

κατανάλωσης    στην  ΜΕΘ,  λόγω  μη  συμμετοχής  μιας εκ των ΜΕΘ  στην  μελέτη. 

Εξαιρώντας  την  αντιμικροβιακή  κατανάλωση  των  ΜΕΘ  από  την  στατιστική  

ανάλυση, υπήρχε  στατιστικά  σημαντική  αύξηση  στην  χρήση  των  άλλων  

αντιβιοτικών  μεταξύ των δυο περιόδων  (διαστημάτων) (Πίνακας 7) Αυτά   τα  

αποτελέσματα  δεν  άλλαξαν  όταν  συμπεριλήφθηκε  στην  μελέτη  η  κατανάλωση  

των  αντιβιοτικών στην  ΜΕΘ .(Σχήματα 3-7)  

 

 

Πίνακας   7. Κατανάλωση  αντιβιοτικών (διάμεση τιμή DDDs/100 ασθενο-

ημέρες) στις  δυο  περιόδους  της  μελέτης  

 

1ο2012-3ο τρίμηνο 

2013 

4ο 2013-4ο τριμηνο 

             2015 

P value 

 

Εναλλακτικά  

αντιβιοτικά  

(median, IQR)* 

 

485,4 [352,1 – 596,5] 660,0 [641,4 – 822,9] 0,009* 

Καρβαπενέμες  

(median, IQR)* 
32,0 [30,1 – 56,9] 26,6 [14,3 – 35,8] 0,009* 

 

Median,IQR- διάμεσος/διατεταρτημοριακό διάστημα  
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Σχήμα 3: Διάγραμμα  των  DDDs/100 ασθενεις-ημέρες  των  καρβαπενεμών  για  την  

περίοδο παρέμβασης  2013-2015 εκτός ΜΕΘ .  

Παρατηρούνται  χαμηλά  ποσοστά  των   DDDs στις  παθολογικές  κλινικές  εκτός  

από  την  ΝΧ κλινική     
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 Σχήμα 4: Διάγραμμα   DDDs/100 ασθενείς-ημέρες   της  Κολιμυκίνης  για  όλο  το  

νοσοκομείο  για την  περίοδο  2012-2016 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Σχήμα 5: Διαγραμμα DDDs/100 ασθενείς-ημέρες   της τιγεκυκλίνης για  την  περίοδο 

2012-2015 εκτός ΜΕΘ 
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Σχήμα 6: Διάγραμμα  DDDs/100 ασθενείς-ημέρες για  την  πιπερακιλλίνη-

ταζομπακτάμη  για  την  περίοδο  2012-2016 για  όλο  το  νοσοκομείο  
 

 

 

 
 

 

 

Σχήμα 7: Διαγραμμα   DDDs /100 ασθενείς-ημέρες για  την  πιπερακιλλίνη-

ταζομπακτάμη  για  την  περίοδο  2012-2016 εκτός  ΜΕΘ  
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  Ποσοστά αντοχής στα αντιβιοτικά κυρίων παθογόνων 

 Τα ποσοστά αντοχής των τριών κύριων νοσοκομειακών παθογόνων του 

νοσοκομείου σε επιλεγμένα αντιβιοτικά που αποτελούν σημαντικές θεραπείες 

εκλογής παρουσιάζονται στα σχήματα 8Α, 8Β και 8Γ   ( A.baumannii,  

P. aeruginosa και K. pneumoniae  αντίστοιχα) . Δεν  παρατηρήθηκε κάποια 

στατιστικώς σημαντική μεταβολή αναφορικά με τα στελέχη  A. baumannii  που 

εμφάνιζαν  XDR  χαρακτηριστικά, καθ’ όλη την διάρκεια της μελέτης. Σχετικά με τα 

στελέχη K. pneumoniae  που απομονώθηκαν, η αντοχή στην αμικασίνη  ελαττώθηκε 

( από 60,7% το 2012 σε 11% το 2015) αλλά αυξήθηκε η αντοχή στην γενταμικίνη 

(από 5,3% σε 52% την ίδια περίοδο), ενώ για την τιγκεκυκλίνη τα ποσοστά αντοχής 

μειώθηκαν από 40,9% το 2012 σε 12% το 2015. Παρόμοια αυξητική τάση 

παρατηρήθηκε στα στελέχη της P. aeruginosa και τη  γενταμικίνη ενώ  για  την  

αμικασίνη η  κινητική  της  αντοχής δεν  είχε  σαφές πρότυπο. Επιπρόσθετα, η 

αντοχή στην πιπερακιλλίνη/ ταζομπακτάμη σχεδόν μειώθηκε στο μισό κατά την 

διάρκεια της μελέτης. Δεν  παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στα υπόλοιπα 

αντιβιοτικά. 
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Σχήμα 8Α: Διάγραμμα που απεικονίζει τα  ποσοστά αντοχής  για  το  A. baumanii  

για  την  περίοδο  2012-2016 

 

 

 

 
 

Σχήμα 8Β: Διάγραμμα που απεικονίζει τα ποσοστά  αντοχής για  την Κ.pneumoniae 

για  την περίοδο  2012-2016 
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Σχήμα 8Γ: Διάγραμμα που απεικονίζει τα ποσοστά αντοχής για  την P aeruginosa για  

την περίοδο  2012-2016 
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Συζήτηση  

Η μελέτη στην οποία βασίστηκε αυτή η διατριβή είναι μια εφαρμογή μιας 

στρατηγικής παρέμβασης Αντιμικροβιακής Εποπτείας των Αντιβιοτικών σε 

πραγματικές συνθήκες και σε περιβάλλον πολυαντοχής στα αντιβιοτικά. Η 

παρέμβαση σχεδιάστηκε να απαντήσει στο ερώτημα εάν η συνετή διαχείριση και 

διαφύλαξη των καρβαπενεμών τόσο στο σκέλος της εμπειρικής αλλά και της 

στοχευμένης θεραπείας είναι εφικτή σε περιβάλλον με ενδημικότητα καρβαπενέμη-

ανθεκτικών παθογόνων, έαν είναι αποδεκτή από τους θεράποντες Ιατρούς και εάν 

είναι ασφαλής για τους ασθενείς. Επιπροσθέτως, λίαν επιθυμητό ήταν να αποδειχθεί 

ότι η μείωση της χρήσης των καρβαπενεμών μπορεί να μειώσει τα ποσοστά αντοχής 

σε αυτές για τα κύρια νοσοκομειακά παθογόνα που εμφανίζονται με καρβαπενέμη-

ανθεκτικούς φαινοτύπους. 

Η ασφάλεια της παρέμβασης τεμκηριώθηκε ξεκάθαρα, εφόσον δεν κατεδείχθη 

διαφορά στη θνητότητα μεταξύ των δύο συγκρινόμενων ομάδων, της ομάδας Α που 

άλλαξε αγωγή μετά από τη συμβουλευτική της Επιτροπής και της ομάδας Β της 

οποίας οι θεράποντες επέμειναν στη διατήρηση σχήματος που περιείχε 

καρβαπενέμη. Η συνολική κοορτή μας απαρτίσθηκε από βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς που νοσηλεύονταν στην πλειονότητά τους σε νοσηλευτικές πτέρυγες και 

λιγότεροι εξ’ αυτών στη ΜΕΘ του νοσοκομείου. Η μέση τιμή APACHE II score ήταν 

19, μαρτυρώντας μια ομάδα σοβαρά πασχόντων στο σύνολό της, χωρίς σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των ομάδων Α και Β.  

Η αδρή θνητότητα 28 ημερών όλης της ομάδας ήταν 30% χωρίς σημαντικές 

διαφορές ανάλογα με την θεραπευτική ομάδα στην οποία ανήκαν. Η μελέτη 

επιβίωσης με καμπύλες  Kaplan-Meier έδειξε στατιστικά χαμηλότερη επιβίωση στους 
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ασθενείς με APACHE II score >12 και σε ηλικίες  άνω των 65 ετών, επιβεβαιώνοντας  

την ύιπαρξη συννοσηροτήτων και την ηλικία ως σημαντικούς παράγοντες κινδύνου 

για θνητότητα (p 0,03 και <0,001 αντίστοιχα). Η αντίστοιχη ανάλυση με βάση τη 

θεραπευτική ομάδα (Α ή Β) δεν έδειξε διαφορά στην επιβίωση.   

Ένα δεύτερο σημαντικό μήνυμα από αυτή τη μελέτη είναι η υψηλή αποδοχή 

αυτού του προγράμματος παρέμβασης από τους συνταγογραφούντες θεράποντες 

ιατρούς των ασθενών. Η μέση συμμόρφωση με τις συμβουλές της Επιτροπής ήταν 

71,8%, υπογραμμίζοντας το εξαιρετικά σημαντικό φορτίο έργου που κατέβαλε η 

Ομάδα Διαχείρισης Αντιμικροβιακών που επιφορτίστηκε με την εκτέλεση αυτής της 

παρέρμβασης. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο χρόνος που αφιερωνόταν σε «εργασία 

πεδίου» κατά τη διάρκεια της παρέμβασης ήταν διπλάσιος σε σύγκριση με το φόρτο 

προ της παρέμβασης (30 ώρες εβδομαδιαία έναντι  15 ωρών κατά την προ- 

παρέμβασης περίοδο). Στο χρόνο αυτό δεν συνυπολογίσθηκε η επίσκεψη στο 

Μικροβιολογικό Εργαστήριο, η οποία γινόταν ήδη αλλά επίσης ήταν μακρύτερης 

διάρκειας. Το εργασιακό αυτό φορτίο είχε κατανεμηθεί στα πέντε μέλη της Ομάδας 

Διαχείρισης των Αντιμικροβιακών, η οποία απαρτιζόταν από έναν Λοιμωξιολόγο, δύο 

Παθολόγους με εκπαίδευση στις Λοιμώξεις και δύο Νοσηλευτές Ενδονοσοκομειακών 

Λοιμώξεων. Όπως είναι αντιληπτό, το φορτίο διαμοιραζόταν ανάλογα με την 

εκπαίδευση του κάθε μέλους, το εύρος των επιτρεπτών αρμοδιοτήτων του εντός του 

Νοσοκομείου και το βαθμό της δυσχέρειας στην αποδοχή της συμβουλευτικής 

παρέμβασης από συγκεκριμένους Θεράποντες Ιατρούς ή συγκεκριμένες ειδικότητες 

Ιατρών.   Όμως αυτός ο αποκλειστικός χρόνος για συμβουλευτική παρέμβαση 

πρόσωπο-με πρόσωπο ήταν ίσως η κυριότερη κινητήριος δύναμη για την αποδοχή 

της παρέμβασης, γεγονός που δεν ήταν προδικασμένο προκειμένου για αυτόκλητη 

συμβουλευτική, που ουσιαστικά αφορούσε «στρατηγική περιορισμού».  Στη 
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βιβλιογραφία, αντίστοιχες επιτυχημένες παρεμβάσεις συμβουλευτικής με τη χρήση 

μεθόδων «πειθούς» έχουν πετύχει μέση αλλαγή στη συνταγογραφική απόφαση κατά 

42,3%  (341,342).  

Η δέσμευση των μελών της Ομάδας Διαχείρισης των Αντιμικροβιακών στο 

συγκεκριμένο πρόγραμμα ως αποκλειστική τους ενασχόληση, ήταν ένα γεγονός που 

συντέλεσε στη δημιουργία εμπιστοσύνης μεταξύ των εμπλεκόμενων μερών που 

αφορούσαν την παρέμβαση(343,344). Είναι εξαιρετικά δύσκολη η συμμόρφωση των 

θεραπόντων όταν το πρόσωπο που προτείνει την αλλαγή στη συνταγογραφική 

συνήθεια είναι απόμακρο, καθαρά «υπηρεσιακό» ή μερικής απασχόλησης ή σε 

εναλλαγή με άλλους συναδέλφους που πιθανόν δεν θα γνώριζαν εις βάθος την κάθε 

περίπτωση συμβουλευτικής εάν προέκυπτε ανάγκη επανεκτίμησης.  Άλλωστε η 

«αρχηγεία» έχει αναγνωριστεί ως ένα από τα σημαντικότερα στοιχεία που 

προδικάζουν την επιτυχία προγραμμάτων Αντιμικροβιακής Εποπτείας(7). Η 

εγκατάσταση κλίματος εμπιστοσύνης προσλαμβάνει ακόμη πιο σημαντικό 

χαρακτήρα σε περιοχές και νοσοκομεία με εγκατεστημένη αντιμικροβιακή 

πολυαντοχή, δεδομένου ότι υπάρχουν από την πλευρά των θεραπόντων εύλογες 

ανησυχίες για την έκβαση του ασθενούς, η οποία είναι γνωστόν ότι επιβαρύνεται 

δραματικά σε περίπτωση ακατάλληλης αντιμικροβιακής αγωγής(144). 

Σε μια πρόσφατη δημοσίευση από ένα κέντρο της Ισπανίας,  αναφέρθηκε 

συμμόρφωση 81,5% με τη στρατηγική που εφαρμόσθηκε (345). Η διαφορά με τη 

δική μας μελέτη έγκειται στο γεγονός ότι στην Ισπανική μελέτη η παρέμβαση 

εφαρμόσθηκε μόνο στο 38,7% των συνταγογραφήσεων καρβαπενέμης οι οποίες 

είχαν ήδη κριθεί ως μη δικαιολογημένες από τα μέλη της επιτροπής. Στη δική μας 

μελέτη, η παρέμβαση εφαρμόσθηκε στο σύνολο των συνταγογραφήσεων 

καβαπενέμης (μεροπενέμης ή ιμιπενέμης) εφόσον υπήρχε διαθέσιμο εναλλακτικό 
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αντιβιοτικό που θα παρείχε επαρκή και ασφαλή κάλυψη σύμφωνα με τα κλινικά και 

επιδημιολογικά δεδομένα του ασθενούς. Η τοποθέτηση της δικής μας παρέμβασης 

έναντι του συνόλου των αιτημάτων για χορήγηση καρβαπενέμης, υποδηλώνει  και 

μια μεγαλύτερη αντίσταση στην αλλαγή των συνταγογραφικών συνηθειών εκ μέρους 

των θεραπόντων ιατρών. Με δεδομένο το φόβο για υψηλότερη θνητότητα στις 

λοιμώξεις από πολυανθεκτικά παθογόνα, η κάλυψη για τα συχνότερα MDR 

παθογόνα που απαντούσαν στο Νοσοκομείο μας των σοβαρά πασχόντων ασθενών 

ήταν επιβεβλημένη στην εμπειρική φάση της συμβουλευτικής και ελάμβανε υπόψιν 

της  μια πλειάδα ατομικών και τοπικών παραγόντων κινδύνου για λοίμωξη από 

πολυανθεκτικό.  

Μετά την αρχική εμπειρική αντιμικροβιακή κάλυψη, συνιστάται σθεναρά η 

αποκλιμάκωση της αντιμικροβιακής αγωγής εφόσον αυτό αποδειχθεί εφικτό από 

μικροβιολογικής και φαρμακοκινητικής-φαρμακοδυναμικής πλευράς(144,155). Αν και 

οι θεράποντες ιατροί συνήθως πειθαρχούν κατ’ αρχήν στις Εθνικές ή τοπικές 

Κατευθυντήριες Οδηγίες, η απουσία πλαισίου εφαρμογής και υποστήριξης αυτής της 

συμμόρφωσης σε τοπικό επίπεδο αποτελεί ένα σημαντικό χάσμα στην καθολική 

εφαρμογή τους. Γι’ αυτό το λόγο, παρεμβάσεις που εφαρμόζονται σε μετρίου 

μεγέθους νοσηλευτικά ιδρύματα και μάλιστα από πρόσωπα που διαθέτουν ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά «αρχηγείας» όπως ηπιότητα χαρακτήρα, ικανότητα επικοινωνίας, 

βαθιά γνώση του αντικειμένου και αποτελούν «καλό παράδειγμα» για το 

Νοσοκομείο, έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα επιτυχίας (343, 344).  

Η Αμερικανική Εταιρεία Λοιμώξεων (Infectious Diseases Society of America 

/IDSA) έχει τοποθετήσει την εφαρμογή και αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των 

προγραμμάτων Αντιμικροβιακής Εποπτείας σε συγκεκριμένους πληθυσμούς 

πασχόντων ως ύψιστη ερευνητική προτεραιότητα (327,328). Οι βιβλιογραφικές 
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αναφορές σχετικά με την έκβαση και την ασφάλεια προγραμμάτων Αντιμικροβιακής 

Εποπτείας σε ενήλικες που επικεντρώνονται στη διαφύλαξη των καρβαπενεμών 

γενικά είναι σπάνιες. Τρεις πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι δεν υπήρξαν 

ανησυχητικά σήματα αυξημένης θνητότητας αλλά ούτε και αυξημένης επιβίωσης με 

την εφαρμογή του προγράμματος (343-345). Τα δεδομένα αυτά συμβαδίζουν και με 

τα ευρήματα της δικής μας μελέτης, όπου δεν υπήρξε διαφορά στην επιβίωση μεταξύ 

των θεραπευτικών ομάδων Α και Β. Είναι βέβαια αξιοσημείωτο ότι όλες οι 

προαναφερθείσες επιτυχείς παρεμβάσεις έχουν εφαρμοσθεί σε επιδημιολογικά 

περιβάλλοντα με πολύ χαμηλότερα ποσοστά αντιμικροβιακής αντοχής σε σχέση με 

τη χώρα μας, ενώ η πιο επιτυχημένη από πλευράς ποσοστού παρέμβαση αφορούσε 

μόνο στις λανθασμένες αιτήσεις χορήγησης καρβαπενεμών.  

Η  μη ύπαρξη διαφοράς στη θνητότητα μεταξύ των σχημάτων που περιείχαν 

καρβαπενέμη και αυτών που διαφύλατταν την καρβαπενέμη πρέπει να αναλυθεί υπό 

το πρίσμα της πρόσφατης σύγκρουσης στη βιβλιογραφία σχετικά με τη βέλτιστη 

θεραπεία των λοιμώξεων από ESBL-παραγωγά Εντεροβακτηριακά (163,330,331). 

Στον Πίνακα  IV  παρουσιάσθηκε η έκβαση ενός υποσυνόλου ασθενών της μελέτης 

μας που έπασχαν από βακτηριαμία ESBL-παραγωγά Εντεροβακτηριακά  ή 

καρβαπενέμη-ανθεκτικά Εντεροβακτηριακά. Όσον αφορά στις βακτηριαιμίες από 

ESBL η θνητότητα δεν διέφερε σημαντικά (και αριθμητικά ήταν μικρότερη) με σχήμα 

χωρίς καρβαπενέμη, σε σύγκριση με το σχήμα που περιείχε καρβαπενέμη. Τα 

αποτελέσματα της μεγάλης αναδρομικής μελέτης INCREMENT είναι στην ίδια 

κατεύθυνση με τη δική μας εμπειρία (331), δείχνοντας ότι τα αντιμικροβιακά σχήματα 

που φείδονται της καρβαπενέμης δεν συνοδεύονται από αυξημένο κίνδυνο κακής 

έκβασης και θανάτου. Παρόμοια αποτελέσματα ανακοινώθηκαν από δύο σύγχρονες 

μετα-αναλύσεις που συμπεριέλαβαν μελέτες παρατήρησης, οι οποίες έδειξαν πως οι 
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συνδυασμοί β-λακτάμης με αναστολέα β-λακταμασών (beta-lactam/beta-lactam-

inhibitor combination/BL/BLI) δυνατόν να αποτελέσουν ασφαλή και αποτελεσματική 

εναλλακτική των καρβαπενεμών σε λοιμώξεις από ESBL-παραγωγά στελέχη (329, 

346). Το τοπίο άλλαξε άρδην μετά την πρόσφατη  δημοσίευση μιας τυχαιοποιημένης 

κλινικής μελέτης (the MERINO study), η οποία συμπεριέλαβε μόνο βακτηριαιμικές 

λοιμώξεις από  ESBL-παραγωγούς μικροοργανισμούς και έδειξε ότι υπήρξε 

αυξημένη θνητότητα όταν χρησιμοποιείτο συνδυασμός BL/BLI συγκριτικά με τη 

χορήγηση καρβαπενέμης. Με βάση τα αποτελέσματα της πρώιμης αξιολόγησης η 

μελέτη τερματίστηκε πρόωρα ως δυνητικά επικίνδυνη για το σκέλος των ασθενών 

που ελάμβαναν BL/BLI (330).  

Τα αποτελέσματα που παρουσιάστηκαν εδώ είναι δεδομένα σε συνθήκες 

πραγματικής ζωής και όχι τυχαιοποιημένης μελέτης και εμπεριέχουν χωρίς 

αμφιβολία ένα ποσοστό «επιλογής» από τους θεράποντες των ασθενών που θα 

οδηγούνταν σε εναλλακτική των καρβαπενεμών θεραπεία. Εύκολα μπορούμε να 

πιθανολογήσουμε ότι λόγω της εγκατεστημένης εμπιστοσύνης στην τάξη των 

καρβαπενεμών, οι θεράποντες Ιατροί πιθανόν να αρνούνταν τη μετάβαση σε 

εναλλακτική θεραπεία των καρβαπενεμών όταν επρόκειτο για ασθενείς με 

βακτηριαιμία και πρότυπο υψηλού κινδύνου για θάνατο, όπως αυτό μετρήθηκε και 

υπολογίστηκε με το INCREMENT score στις αντίστοιχες μελέτες (331,347).  Η 

διατήρηση αυτών των υψηλού κινδύνου ασθενών σε καρβαπενέμη από τους 

θεράποντες ιατρούς (ομάδα Β) πιθανόν εξηγεί τη μακρότερη διάρκεια νοσηλείας 

αυτής της ομάδας, η οποία σημειωτέον είχε περισσότερες συννοσηρότητες σε σχέση 

με την ομάδα Α παρά το παρόμοιο APACHE II score  κατά την έναρξη της λοίμωξης. 

Η κρίση του κλινικού Ιατρού μπορεί να ερμηνευθεί με δύο διαφορετικούς τρόπου. 

Αφενός μεν στις μη τυχαιοποιημένες μελέτες μπορεί να δυσχεράνει την ανάγνωση 
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του αποτελέσματος της παρέμβασης, ενώ στην πραγματική ζωή προβάλλει ως ένας 

ακρογωνιαίος παράγοντας επιτυχίας ως προς την έκβαση του ασθενούς, ιδίως αυτού 

με υψηλότερο κίνδυνο. Λαμβάνοντας υπόψιν την υψηλή μέση τιμή του 

προγνωστικού score APACHE II, οι ασθενείς που έλαβαν αγωγή με βάση τη 

συμβουλευτική της παρέμβασης που εφαρμόστηκε στο Νοσοκομείο μας είχαν 

θνητότητα συμβατή με την τρέχουσα συναφή βιβλιογραφία και τα εθνικά δεδομένα.  

Παρά την παρόμοια θνητότητα, οι ομάδες Α και Β είχαν διαφορετική διάρκεια 

νοσηλείας και χορήγησης αντιβιοτικών. Η παρατεταμένη διάρκεια νοσηλείας στην 

ομάδα Β δυνατόν να εξηγηθεί από το σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό 

συννοσηροτήτων που τη χαρακτηρίζει συγκριτικά με την ομάδα Α. Η σημαντικά 

μεγαλύτερη διάρκεια των αντιβιοτικών στην ομάδα Α  δεν μπορεί να εξηγηθεί με 

βάση τη σοβαρότητα του συγκεκριμένου επεισοδίου λοίμωξης ή την υποκείμενη 

βαρύτητα του ασθενούς και επιπλέον η Ομάδα Αντιμικροβιακής Εποπτείας 

διαχειριζόταν συμβουλευτικά τόσο την επιλογή όσο και τη διάρκεια χορήγησης των 

αντιβιοτικών. Εάν όμως η παρέμβαση διαφύλαξης των καρβαπενεμών θεωρηθεί 

στρατηγική «αποκλιμάκωσης», παρόμοια τάση μεγαλύτερης διάρκειας στα 

αντιβιοτικά κατά την αποκλιμάκωση έχει αναφερθεί και σε άλλες μελέτες. 

Πιθανολογείται ότι οι συνταγογραφούντες εκλαμβάνουν το σχήμα αποκλιμάκωσης 

ως λιγότερο βλαπτικό (και άρα αθώο για μεγαλύτερη διάρκεια χορήγησης ή ως 

λιγότερο αποτελεσματικό(και άρα αισθάνονται πιο ασφαλείς αν παραταθεί η διάρκειά 

του)(348, 349).   

Η ρεαλιστική προσέγγιση της παρούσας μελέτης αποδεικνύεται επίσης και 

από την έκβαση των ασθενών με λοιμώξεις από ανθεκτικά στην καρβαπενέμη 

παθογόνα, με παρατηρούμενη αδρή θνητότητα 28 ημερών παρόμοια με αυτή που 

αναφέρεται στην Εθνική Βάση Δεδομένων «Προκρούστης», η οποία καταγράφει τις 
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λοιμώξεις από καρβαπενέμη-ανθεκτικά παθογόνα σε Ελληνικά Νοσοκομεία. Η 

εθνική «μέση θνητότητα» είναι της τάξεως του 42% (μη δημοσιευμένα δεδομένα, σε 

δημόσια επικοινωνία) και συγκλίνουν με διεθνή πρόσφατα δημοσιευμένα δεδομένα 

που έχουν ανασκοπηθεί προσφάτως (350). Ενδιαφέρον είναι ότι για αυτή την υπο-

ομάδα ασθενών με λοίμωξη από CRE και ειδικά με βακτηριαιμία, όπως φαίνεται από 

τον Πίνακα 2, η ομάδα Α είχε αριθμητικά μικρότερη θνητότητα σε σχέση με την 

ομάδα Β, αν και η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Πολλές πρώιμες μελέτες 

παρατήρησης από χώρες με επιδημιολογία ενδημική για  KPC-producers έχουν 

δείξει χαμηλότερη θνητότητα με σχήματα που περιέχουν καρβαπενέμη 

(155,156,161,350). Πιθανολογείται ότι παρά την παραγωγή καρβαπενεμάσης 

υπάρχει in-vivo δραστικότητα της καρβαπενέμης εφόσον η MIC του στελέχους στη 

μεροπενέμη είναι ίση ή μικρότερη του 16mg/L(156,161). Υψηλή δόση μεροπενέμης 

σε παρατεταμένη χορήγηση συνιστάται σε στελέχη με MICs μέχρι το 32 mg/L 

εφόσον μπορεί να γίνει παρακολούθηση θεραπευτικών επιπέδων της μεροπενέμης 

(155). 

Το μέγεθος της δικής μας μελέτης ίσως είναι μικρό για την επιβεβαίωση ή 

απόρριψη αυτών των παρατηρήσεων, αλλά η εδραιωμένη πεποίθηση των 

θεραπόντων για τη δραστικότητα της μεροπενέμης σε  CRE με χαμηλές MICs στο 

φάρμακο ήταν ένα επιχείρημα πολύ δύσκολο στη διαχείρισή του από την ομάδα της 

παρέμβασης. Όταν υπάρχουν σε εξέλιξη προγράμματα περιορισμού και διαχέιρισης 

των καρβαπενεμών είναι απαραίτητη της αυτόκλητη μελέτη των MICs της 

μεροπενέμης με τη μέθοδο E-test και η κοινοποίησή της σε πραγματικό χρόνο στους 

εμπλεκόμενους(155). Στη μελέτη του νοσοκομείου μας δεν είχαμε τα δεδομένα των  

MICs στη μεροπενέμη σε πραγματικό χρόνο, ώστε να εξηγήσουμε γιατί η ομάδα της 

καρβαπενέμης είχε αριθμητικά (αλλά όχι στατιστικά) καλύτερη επιβίωση σε 
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βακτηριαιμία από CRE, αλλά συγκεντρωτικά μικροβιολογικά δεδομένα μαρτυρούν 

υψηλές MICs στη μεροπενέμη που είναι αποτρεπτικές για τη χρήση της.  

Η εφαρμογή του προγράμματος περιορισμού- διαφύλαξης των 

καρβαπενεμων είχε ως αποτέλεσμα τη στατιστικά σημαντική μείωση στην 

κατανάλωση καρβαπενεμών στο νοσοκομείο από 32,0 [διάστημα εμπιστοσύνης 30,1 

– 56,9] DDDs/100patient-days κατά την προ-παρέμβασης περίοδο σε 26,6 

[διάστημα εμπιστοσύνης 4,3 – 35,8] DDDs/100patient-days στην μετά την 

παρέμβαση περίοδο (Ρ=0,009). Από την άλλη πλευρά, καταγράφηκε σημαντική 

αύξηση των υπόλοιπων αντιβιοτικών, από 485,4 [ΔΕ 352,1 – 596,5]  σε 660, 0 [ΔΕ 

641,4 – 822,9] DDDs/100patient-days κατά τις αντίστοιχες περιόδους (p=0,009). Τα 

δεδομένα αυτά δεν άλλαξαν μετά τον συνυπολογισμό και των καταναλώσεων στις 

ΜΕΘ του Νοσοκομείου.  

Ωστόσο, ένας  από τους  πιο  επιθυμητούς στόχους όπως  η  μείωση  της  

αντοχής μεταξύ των σημαντικών απομονωθέντων  παθογόνων δεν  επιτεύχθηκε 

κατά  τη  διάρκεια  της  περιόδου της  παρατήρησης . Τα ποσοστά αντοχής στα 

αντιβιοτικά (και στις καρβαπενέμες) των επιτηρούμενων παθογόνων δεν 

μεταβλήθηκαν κατά το διάστημα της μελέτης. Από  την  άλλη  πλευρά, η  απουσία 

της  αύξησης  των  επιπέδων  αντοχής έναντι των  άλλων αντιβιοτικών,  τα οποία 

χρησιμοποιήθηκαν ως εναλλακτικά των  καρβαπενεμών , κυρίως πιπερακιλλίνη 

ταζομπακτάμη και κολιστίνη ήταν  εξαιρετικά σημαντική ως προς την απόδειξη της 

ασφάλειας  της  εφαρμοσμένης  στρατηγικής. Τα  επίπεδα  των  αντοχών  της  

κολιστίνης  παρέμειναν σταθερά  κατά  τη  διάρκεια  της  μελέτης, ωστόσο   τα  

επίπεδα  των  αντοχών  της  τιγεκυκλίνης   μειώθηκαν   περισσότερο  από  τρείς  

φορές  μεταξύ  των  απομονωθέντων  K.pneumoniae . Οι  αλλαγές  στα  επίπεδα  

των αντοχών  ανάμεσα  στις αμινογλυκοσίδες  μπορεί  να  ερμηνευτούν  στα  
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πλαίσια  της προτίμησης   της  χρήσης  των  αμινογλυκοσιδών που  σχετίζεται με  

την  επιλογή  της  αντίστασης  (ή  επιλεκτική  αντίσταση).  

Η βιβλιογραφία έχει  ελάχιστα  επιτυχημένα  παραδείγματα σε  αυτή την  

κατεύθυνση (343). Δεν  γνωρίζουμε  εάν   ο  προβλεπόμενος χρόνος  για  την  

μελέτη  ήταν  επαρκής ώστε  να  παρατηρηθεί   μείωση.  Επιπλέον, ήταν δύσκολο  

να  αποδείξουμε την  μη-εμφάνιση  της  αντοχής στον  ίδιο  ασθενή όπου η  

στρατηγική  είχε  εφαρμοσθεί,  διότι η  πλειοψηφία των  ασθενών  που συμμετείχαν 

στην  μελέτη ήταν από  κλινικές εκτός των ΜΕΘ και για  αυτούς  δεν  είχαμε  σειρές  

από  καλλιέργειες  επιτήρησης, που πιθανώς θα αναδείκνυαν ευχερέστερα αλλαγή 

στα πρότυπα αντοχής των στελεχών που απομονώνονται από αποικισμούς.   

Η  επιτήρηση της αντοχής που διεξήγαμε έγινε μέσω των αθροιστικών 

μικροβιολογικών εκθέσεων για τα σχετικά παθογόνα, μπορεί να έχουν επηρεαστεί 

από τον μεγάλο αριθμό νέων ασθενών που εισήχθησαν στο νοσοκομείο και ήταν 

ήδη αποικισμένοι από MDR παθογόνα. Στην επιδημιολογία της χώρας μας, αρκετές 

μελέτες έχουν αναδείξει την προηγούμενη νοσηλεία ως σημαντικό παράγοντα 

κινδύνου για αποικισμό και επακόλουθη λοίμωξη από παθογόνα ανθεκτικά στις 

καρβαπενέμες (332,333). 

 Δευτερευόντως δεν γνωρίζουμε αν απαιτείται περισσότερος χρόνος για να 

γίνει αντιληπτή η υποχώρηση της μικροβιακής αντοχής σε νοσοκομειακές συνθήκες 

με μακροχρόνια επίπτωση παθογόνων που είναι  δύσκολο να αντιμετωπιστούν.  

Η μελέτη μας έχει ορισμένους περιορισμούς. Αρχικά, είναι μία μελέτη ενός 

κέντρου, αρά η γενίκευση των αποτελεσμάτων πρέπει να γίνει προσεκτικά. 

Δεύτερον, υπάρχει ανάμειξη των ασθενών που νοσηλεύονταν στους θαλάμους και 

στην ΜΕΘ, ωστόσο, το υψηλό ΑPACHE II σκορ όλης της κοορτής υποδεικνύει ότι 
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και οι δυο υποομάδες είχαν βαριά πάσχοντες ασθενείς. Τρίτον, δεν ήταν όλες οι 

λοιμώξεις μικροβιολογικά αποδεδειγμένες, αλλά μεταξύ των βακτηριαιμιών τα 

αποτελέσματα ήταν παρόμοια με εκείνα της συνολικής μελέτης.  

Συμπεράσματα:Το πρόγραμμα περιορισμού των καρβαπενεμών που εφαρμόσθηκε 

στο Νοσοκομείο Θριάσιο ήταν ασφαλές για τους ασθενείς που έπασχαν από 

λοίμωξη από Gram-αρνητικά παθογόνα με πολυαντοχή, καταδεικνύοντας ότι η 

μείωση της κατανάλωσης καρβαπενεμών είναι δυνατή και ασφαλής. Το πρόγραμμα 

έτυχε ευρείας αποδοχής από τους συνταγογραφούντες ιατρούς, κυρίως λόγω της 

αφοσιωμένης και παρά την κλίνη του ασθενούς παρεχόμενης συμβουλευτικής από 

την αρμόδια ομάδα. Η χρήση καρβαπενεμών σημείωσε σημαντική μείωση αλλά όχι η 

αντοχή των τριών κύριων παθογόνων (K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa) 

στις καρβαπενέμες. Η αντοχή στα κύρια αντιβιοτικά που αυξήθηκαν αντισταθμιστικά 

στη διαφύλαξη των καρβαπενεμών (πιπερακιλλίνη ταζομπακτάμη και κολιστίνη) δεν 

σημείωσε αύξηση. 
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Κύρια Σημεία 

 

 Ένα πρόγραμμα περιορισμού της κατανάλωσης των καρβαπενεμών που 

εφαρμόστηκε σε Ελληνικό Τριτοβάθμιο Νοσοκομείο με ενδημικότητα Gram(-) 

με αντοχή στις καρβαπενέμες αποδείχθηκε ασφαλές για τους ασθενείς που 

έπασχαν από λοίμωξη από πολυανθεκτικά Gram(-) παθογόνα. Η 

παρατήρηση αυτή υποδηλώνει ότι η μείωση της κατανάλωσης καρβαπενεμών 

είναι ασφαλής και εφικτή 

 Η Ομάδα Διαχείρισης των Αντιμικροβιακών  παρείχε αυτόκλητη 

συμβουλευτική παρά την κλίνη του ασθενούς, επιτυγχάνοντας 71,8% 

συμμόρφωση των θεραπόντων Ιατρών με τις συμβουλές της, ποσοστό από 

τα υψηλότερα που έχουν καταγραφεί σε αντίστοιχες μελέτες στη βιβλιογραφία  

 Η πλειονότητα των εναλλακτικών στις καρβαπενέμες σχημάτων βασίστηκε 

στην πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη ή στην κολιστίνη 

 Η ομάδα που έλαβε εναλλακτικό των καρβαπενεμών αντιμικροβιακό σχήμα 

και αυτή που παρέμεινε σε καρβαπενέμη δεν σημείωσαν διαφορά στη 

θνητότητα, ούτε όταν επρόκειτο για βακτηριαιμία από ESBL ή Carbapenem-

resistant παθογόνο 

 Η επιβίωση ήταν πολύ χαμηλότερη σε άτομα με ηλικία >65 ετών και APACHE 

II >12 

 Η παρέμβαση μείωσε σημαντικά την κατανάλωση των καρβαπενεμών αλλά 

όχι και την αντοχή σε αυτές των κύριων παθογόνων, υποδηλώνοντας ότι 

πιθανώς χρειάζονται και άλλες ή πολλαπλές παρεμβάσεις  
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Πίνακας  2. Δημογραφικά–κλινικά  χαρακτηριστικά  και  εκβάσεις  για τους  304 ασθενείς  που  συμπεριλήφθησαν  στην μελέτη  . 

 

 

Συνολική  

κοορτή 

Ομάδα A  

(εναλλακτική     

θεραπεία)  

N=168 

Ομάδα B  

(συνέχισαν με 

καρβαπενέμη)  

N=136 

p 

Ηλικία, έτη, μέση τιμή ±  

τυπική απόκλιση 
72,1 ± 13,98 73,8 ± 13,66 69,8 ± 14,11 0,013† 

Φύλο (‘Ανδρας) 181 (59,5%) 89 (53,0%) 93 (68,4%) 0,007* 

APACHE II ^ 

Διάμεσος [διατεταρτημοριακό 

διάστημα] 

20[16 - 24] 19 [15 - 24] 21 [17 - 25] 0,145‡ 

APACHE II >20 144 (48,5%) 73 (45,1%) 71 (52,6%) 0,202* 

Ύπαρξη  Σηπτικής Καταπληξίας 203 (67,3%) 109 (65,3%) 93 (69,9%) 0,457* 

ΜΕΘ (Αρχή νοσηλείας ή 

κατά τη νοσηλεία) Ναι 101 (33,2%) 19 (11,3%) 82 (60,3%) <0,001* 

Κλινική Νοσηλείας     

Παθολογικές Κλινικές  181 (59,5%) 133 (79,1%) 48 (35,3%) 

<0,001* 

ΜΕΘ 68 (22,4%) 7 (4,2%) 61 (44,9%) 

Γενική Χειρουργική 14 (4,6%) 12 (7,1%) 2 (1,5%) 

Νευροχειρουργική 3 (1,0%) 1 (0,6%) 2 (1,5%) 

Καρδιολογική ΜΕΘ 2 (0,6%) 1 (0,6%) 1 (0,7%) 
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Πνευμονολογική 30 (9,9%) 9 (5,4%) 21 (15,4%) 

Ουρολογική 6 (2,0%) 5 (3,0%) 1 (0,7%) 

Χώρος όπου αποκτήθηκε η 

λοίμωξη (n=279**) 
    

Λοιμώξεις συνδεδεμένες με 

μονάδες παροχών υγείας  
26 (9,3%) 14 (9,4%) 12 (9,2%) 

0,492* 
Νοσοκομειακή Λοίμωξη  164 (58,8%) 83 (55,7%) 81 (62,3%) 

Λοίμωξη Κοινότητας  89 (31,9%) 52 (34,9%) 37 (28,5%) 

Είδος Λοίμωξης  (n=302**)     

Μικροβιαιμίες 132 (43,7%) 82 (48,8%) 50 (37,3%) 0,045* 

Ουρολοιμώξεις 98 (32,5%) 65 (38,7%) 33 (24,6%) 0,010* 

HAP/VAP^^ 126 (41,7%)   45 (26,8%) 81 (60,5%) <0,001* 

Χειρουργικές-Ενδοκοιλιακές 

λοιμώξεις και Λοιμώξεις 

δέρματος/μαλακών μορίων 

30 (9,9%) 14 (8,3%) 16 (11,9%) 0,298* 

Άλλες λοιμώξεις  16 (5,3%) 3 (1,8%) 13 (9,7%) 0,002* 

Σήψη αγνώστου αιτιολογίας 21 (7,0%) 13 (7,7%) 8 (6,0%) 0,548* 

Εμπειρική/Οριστική 

θεραπεία (βάση 

αποτελέσματος 

καλλιεργειών)(n=298**) 

Εμπ 

Οριστ 

168 (56,4%) 

130 (43.6%) 

72 (43,4%) 

94 (56,6%) 

96 (72,7%) 

36 (27,3%) 
<0,001* 
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Διάρκεια θεραπείας με 

αντιβιοτικά (για αυτό το 

επεισόδιο), ημέρες,  

διάμεσος [διατεταρτημοριακό 

διάστημα] 

(συμπεριλαμβανομένης της  

                  ΜΕΘ) 

 

 

 12 [8 - 16] 

 

 

13 [10 - 16] 

 

 

10 [6 - 14] 

 

 

<0,001‡ 

Επιτυχής κλινική έκβαση 212 (69,7%) 124 (73,8%) 88 (64,7%) 0,103* 

Διάρκεια νοσηλείας,  

ημέρες, διάμεσος 

[διατεταρτημοριακό διάστημα] 

(συμπεριλαμβανομένης της 

ΜΕΘ) 

 

 

22 [12 - 36] 

 

 

18  [11 – 30,5] 

 

 

26,5  [17,5 – 44,5] 

 

 

<0,001‡ 

Θνητότητα 28 ημερών 92 (30,3%) 44(26,2%) 48 (35,3%) 0,103* 

* Fisher’s exact test. ** When missing values appear the sample size is given 

^ APACHE II : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation calculator 

^^ΗΑP:Hospital   Acquired  Pneumonia- Noσοκομειακή Πνευμονία, VAP: Ventilator  Associated Pneumonia- Πνευμονία  συνδεόμενη  με  το μηχανικό αερισμό           


