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ΜΙΚΡΟΒΙΑ ΑΝΘΡΩΠΟΙ

Αριθμός 5Χ1031 6Χ 109

Χρόνος 
αναπαραγωγής

30 min 30 χρόνια

Παρουσία στη γή  
(χρόνια)

3.5 δισ 2.5 εκ



Over 90 percent of the cells on the human body are actually microbes



Aντοχή
σε φυσικά ή συνθετικά αντιμικροβιακά



 Tα μικρόβια δεν είχαν ανάγκη τους ιατρούς για να
αναπτύξουν αντοχή

 Υπάρχουν ενδείξεις ότι έχουν αναπτύξει αντοχή
στις φυσικές β- λακτάμες μέσω β-λακταμασών
πρίν από 12Χ 106χρόνια



 H αντοχή λοιπόν  προυπήρξε 
των αντιμικροβιακών

και

 επεκτάθηκε μετά την 
ανακάλυψη και παραγωγή τους



Όσο ο άνθρωπος επινοεί τελειότερη παγίδα (Αντιμικροβιακό)

Η φύση πάντα θα γεννά εξυπνότερο ποντίκι (Μικρόβιο)



Mηχανισμοί αντοχής στα αντιμικροβιακά

 Εμπόδια στην προσεγγιση στόχου

 Τροποποίηση στόχου

 Αδρανοποίηση αντιμικροβιακών 

 Αποβολή αντιμικροβιακών



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

X

Δυσκολία προσέγγισης στόχου





Aπώλεια 
πορίνης

Μείωση αυλού 
πορίνης

Μείωση αριθμού 
πορινών



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

Τροποποίηση 
στόχου



Β-λακτάμες

PBPs



Αδρανοποίηση PBPs
Αδυναμία ́ συνθεσης κυτταρικού τοιχώματος

Καταστροφή κυττάρου

Αδρανοποίηση PBPs
Αδυναμία ́ συνθεσης κυτταρικού τοιχώματος

Καταστροφή κυττάρου



Δραστικές PBPs
Σύνθεση κυτταρικού τοιχώματος
Κύτταρο ζων



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

Ενζυμική αδρανοποίηση
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Carbapenemases>60
VIM= 21
IMP=  17
Άλλες=18
KPC=     6

ESBL= 401

B-lactamases > 600

VIM



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

Αντλία
(efflux)
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Excreted antibiotic



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ

Antibiotics Mechanism of action Major resistance 
mechanisms

Beta-lactams Inactivate PBPs 
(peptidoglycan synthesis)

• B-
lactamases,ESBL,KPC
• Low affinity PBPs
• Decreased transport

Glycopeptides Bind to precursor of 
peptidoglycan

• Modification of 
precursor

Aminoglycosides Inhibit protein synthesis 
(bind to 30S subunit)

• Modifying enzymes 
(add adenyl or PO4)

Macrolides Inhibit protein synthesis 
(bind to 50S subunit)

• Methylation of rRNA
• Efflux pumps

Quinolones Inhibit topoisomerases 
(DNA synthesis)

• Altered target enzyme
• Efflux pumps



ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ

Α)   Τυχαία σημειακή ή εκτεταμένη μετάλλαξη στο χρωμοσωματικό DNA

Β)    Μεταβίβαση εξωχρωμοσωμικού γενετικού υλικού μέσω:

 Μεταμόρφωσης (ενσωμάτωση γόνων αντοχής που βρίσκονται στο “ελευθερο 

περιβάλλον” συνήθως απο συγγενή  νεκρά μικρόβια )

 Mεταγωγής γονιδιακής αντοχής μέσω ιών βακτηριοφάγων

 Σύζευξης (πλασμίδια, μεταθετά στοιχεία-transposons, gene cassetes, integrons).



E.coli σύζευξη

Bacterial sex…..



plasmid

chromosome
transposon



 H αντοχή στα αντιβιοτικά εμφανίζεται προοδευτικά
 Το χρονικό διάστημα εμφάνισης αντοχής σε ένα αντιβιοτικό 

ποικίλει
 Η αντοχή εξαφανίζεται αργά ή και ποτέ
 Η αντοχή  σε ένα φάρμακο συνήθως επεκτείνεται στα συγγενή 

αντιμικροβιακά αλλά μπορεί να επεκταθεί και σε άλλες ομάδες 
αντιβιοτικών

 Η αντοχή μεταβιβάζεται όχι μόνο στα μικρόβια ενός είδους 
αλλά επεκτείνεται και σε άλλες κατηγορίες μικροβίων



 Ο μηχανισμός ανάπτυξης αντοχής είναι
πανάρχαιος, πολύπλοκος και όχι ακόμα
γνωστός

αλλά σήμερα πλέον ….





Resistant Strains
Rare

Resistant Strains 
Dominant

Antimicrobial 
Exposure

Selection for antimicrobial-resistant Strains

Campaign to Prevent Antimicrobial Resistance in Healthcare Settings



ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ  ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗΣ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ 
ΜΕ  ΕΠΙΚΡΑΤΗΣΗ    ΑΝΘΕΚΤΙΚΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ

 Η αύξηση κατανάλωσης αντιμικροβιακών  στην κοινότητα 
συνοδεύεται με  αύξηση αντοχής

 Τα πολυανθεκτικά στελέχη απομονώνονται συχνότερα στα
τμήματα νοσοκομείου που γίνεται μεγαλύτερη κατανάλωση
αντιβιοτικών



AITIA ΑΥΞΗΜΕΝΗΣ ΧΡΗΣΗΣ 
ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ ΣΤΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ

 Βαρείες λοιμώξεις-σήψη

 Ανοσοκατεσταλμένοι
 Πολυανθεκτικά μικρόβια

 ΜΕΘ

 Ξένα σώματα

 Εισαγωγή απο κοινότητα 

 Μετακινήσεις μεταξύ νοσοκομείων

 Αλόγιστη χρήση -Κακή πολιτική αντιβιοτικών



Η κατάχρηση  αντιβιοτικών στα νοσοκομεία 
είναι πράγματι ο μεγάλος ένοχος ?

 Πολιτική περιορισμού αντιβιοτικών

 Οι νοσοκομειακοί ιατροί, είναι κατά
τεκμήριο περισσότερο ενημερωμένοι

 Η χορήγηση νεωτέρων φαρμάκων
ευνοείται στο νοσοκομειακό
περιβάλλον όπου υπάρχει αυστηρή
επιτήρηση των παρενεργειών



Όμως…..

 Κατάχρηση λόγω αμυντικής ιατρικής

 Κακή εφαρμογή αντιμικροβιακής προφύλαξης 
στη χειρουργική

 “Επιρροή” φαρμακευτικών εταιρειών



What is the burden of antibiotic use in Europe ?

(defined daily doses per 1000 inhabitants per day)







Emerging pathogens

Hospital associated
 Multi resisrtant Staphylococcus aureus (MRSA-

VISA- GISA  VRSA 

 Methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis
(MRSE)

 Vancomycin-resistant enterococci (VRE)

 Extended-spectrum -lactamase 
(ESBL) producing Gram-negatives
(Klebsiella)

 Multidrug-resistant Acinetobacter
spp.

 Multidrug-resistant  pseudomonas

 KPC resistant klebsiella

Community associated

 Multidrug-resistant 
Streptococcus pneumoniae

 Macrolide-resistant GROUP A 
streptococci

 Community-acquired (CA)-MRSA)

 Β. Fragilis (κλινδαμυκίνη)

 Salmonella spp











Πρωτοπορία στις δημοσιεύσεις...!

 Outbreak of infections due to KPC-2-producing Klebsiella pneumoniae 
in a hospital in Crete (Greece).
Maltezou HC, Giakkoupi P, J Infect. 2009 Mar;58(3):213-9 

 An update of the evolving epidemic of blaKPC-2-carrying Klebsiella 
pneumoniae in Greece (2009-10).
Giakkoupi P, Papagiannitsis CC et al J Antimicrob Chemother. 2011 Jul;66(7):

 Carbapenemases in Klebsiella pneumoniae and other 
Enterobacteriaceae: an evolving crisis of global dimensions.
Tzouvelekis LS, Markogiannakis A, et al .
Clin Microbiol Rev. 2012 Oct;25(4):682-707

 Outbreak of OXA-48 carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae 
in Greece involving an ST11 clone.
Voulgari E, Zarkotou O et al . J Antimicrob Chemother. 2013 Jan;68(1):84-8. 



MEΘ
ANTOXH (NS %) 1o εξάμηνο 2012

Meronem PIP/TZ Amikacin tigecyclin colistin

Acinetobacter B
N=153

98 100 97 19 5

Ps.aeroginosa
N=51

57 29 53 0

Klebsiella pn
N=48

77 81 52 12 19



Ολεςοι κλινικές εκτός MEΘ
ANTOXH (NS %) 1o εξάμηνο 2012

Meronem PIP/TZ Amikacin tigecyclin colistin

Acinetobacter B
N=23

96 96 20 0 4

Ps.aeroginosa
N=64

22 8 11 0

Klebsiella pn
N=64

39 52 34 0 11









Το πρόβλημα

 MDR (multiple drug resistance)
Αντοχή σε 3 ομάδες αντιβιοτικών:κεφαλοσπορίνες, καρβαπενεμες, β-λακτάμες 
/αναστολείς βλακταμασών,κινολόνες, αμινογλυκοσίδες

 XDR( extra drug resistance)
Aντοχή και στις 5 ομάδες αντιβιοτικών

 Panresistance
 Αντοχή επί πλέον στα αντιμικροβιακά τελευταίας επιλογής (κολιμυκίνη, 

τιγκεσυκλίνη)





2009 telavancin

2010 ceftarolin

2011 fidaxomycin

Ελλειψη νέων αντιμικροβιακών



Number of New Molecular Entity (NME) Systemic Antibiotics Approved by the US FDA 
Per Five-year Period, Through 3/11.

Clin Infect Dis. 2011;52:S397-S428



Adventures in Drug Discovery Adventures in Drug Discovery -- PrimerPrimer

IND NDA

15 years from target ID to product!
The average cost to bring a new drug to market is estimated > $1 billion



ΟΙ ΕΤΑΙΡΕΙΕΣ ΔΕΝ ΕΠΕΝΔΥΟΥΝ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ

 Υψηλό κόστος

 Πιθανή μικρή διάρκεια 
χρήσης του φαρμάκου

 Η ευρεία χρήση ακυρώνει το 
αντιβιοτικό

 Περιορισμοί χορήγησης 
αντιμικροβιακών 
(πχ ωτίτις ,οξεία βρογχίτις, 
ιγμορρίτις)



NO ESKAPE ??

 Enterococcus
 Staphylococcus
 Klebsiella
 Acinebacter
 Pseudomonas
 Enterobacter



Μπορούμε !!

 Περιορισμός κατανάλωσης αντιμικροβιακών

 Ορθή χρήση των αντιμικροβιακών που διαθέτουμε

 Να εμποδίσουμε την διασπορά των ανθεκτικών
μικροβίων στο χώρο του νοσοκομείου και να μειώσουμε
τις νοσοκομειακές λοιμώξεις

 Καλό μικροβιολογικό εργαστήριο

 Ανακάλυψη νέων αντιμικροβιακών



Μέτρα  περιορισμού αντιμικροβιακών

 Επιτήρηση κατανάλωσης (DDDs/1000ασθενείς /ημέρες)

 Περιορισμένο αντιβιόγραμμα
 Cycling

 Αποκλιμάκωση (de escalation policy)

 Νοσοκομειακό συνταγολόγιο

 Περιορισμένο συνταγολόγιο

 Αυτόματη διακοπή χορήγησης αντιβιοτικών
 Εκπαιδευτικές παρεμβάσεις

 Βελτίωση εργαστηρίου

 Εφαρμογή  θεραπευτικών οδηγιών (guidelines)



ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΔΙΑΦΟΡΩΝ ΤΑΚΤΙΚΩΝ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΥ 
ΧΡΗΣΗΣ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩΝ ΓΙΑ ΠΡΟΛΗΨΗ ΑΝΤΟΧΗΣ

Εκπαίδευση A  III

Οδηγίες-guidelines AI

Cycling CII

Φόρμες BII

Συνδυασμοί CΙΙ

De escalation policy ΑΙΙ

Σωστή δόση AII

Kαλό μικροβιολογικό εργαστήριο ΑΙΙΙ

IDSA Antimicrobial Stewardship Guidelines,  CID 2007 44, 159-177



ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ 
(Guidelines-Recommendations)

Δεν περιορίζουν την
αυτονομία του ιατρού αφού
μπορεί να λαμβάνει και
διαφορετική απόφαση αλλά
αιτιολογημένη



Οδηγίες (guidelines)

 Εθνικές

 Ευρείας αποδοχής

 Σύντομες-εύληπτες

 Διαβαθμισμένες 

 Συνεχώς ανανεούμενες (διαδίκτυο,

CD)

 Eλεγχος εφαρμογής τους



Oι σκεπτικιστές

 Αμφισβήτηση εγκυρότητας 
μελετών

 Οι οδηγίες βασίζονται σε 
μελέτες επι ιδανικών ασθενών

 Δεν λαμβάνουν υπ’ όψιν τις 
τοπικές ιδιαιτερότητες



Ok ..but no better choice



Μπορούμε !!

 Περιοριορισμός κατανάλωσης αντιμικροβιακών

 Ορθή χρήση των αντιμικροβιακών που διαθέτουμε

 Να εμποδίσουμε την διασπορά των ανθεκτικών μικροβίων
στο χώρο του νοσοκομείου και να μειώσουμε τις
νοσοκομειακές λοιμώξεις

 Καλό μικροβιολογικό εργαστήριο

 Ανακάλυψη νέων αντιμικροβιακών



Ορθολογική αγωγή

 Επιλογή του αντιβιοτικού πιθανολογώντας το 
μικροβιακό αίτιο αναλόγως:

 της κλινικής εικόνος του ασθενούς 
 της ανοσιακής επάρκειας του
 της επιδημιολογίας και της μικροβιακών αντοχών του 

συγκεκριμένου περιβάλλοντος (νοσοκομείο-χώρα)



Η ορθολογική χρήση των αντιβιοτικών 
έχει ως αποτέλεσμα:

 Μείωση αντοχής

 Mεγαλύτερη διάρκεια “ζωής” αντιβιοτικών

 Οικονομικό όφελος



10 ερωτήματα
1. Είναι μικροβιακή λοίμωξη;
2. Ποιά η πιθανή θέση της 

λοίμωξης;
3. Υπάρχει ενδεχόμενο MDR;
4. Μονοθεραπεία ή συνδυασμός;
5. Σωστή δοσολογία;
6. Διάρκεια της θεραπείας;
7. Αποκλιμάκωση ?? (de 

escalation)
8. ΙV θεραπεία σε per os; 

(switch) 
9. Κόστος
10. Εκβαση



4Ds

 Drug

 Dose

 Duration

 De escalation



T>MIC

Χρόνος

AUC

MIC

Cmax

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗΣ

 υψηλές συγκεντρώσεις του 
φαρμάκου 

 για ικανό χρονικό διάστημα



Μπορούμε !!

 Περιοριορισμός κατανάλωσης αντιμικροβιακών

 Ορθή χρήση των αντιμικροβιακών που διαθέτουμε

 Να εμποδίσουμε την διασπορά των ανθεκτικών
μικροβίων στο χώρο του νοσοκομείου και να
μειώσουμε τις νοσοκομειακές λοιμώξεις

 Καλό μικροβιολογικό εργαστήριο

 Ανακάλυψη νέων αντιμικροβιακών



 Καταγραφή –επιτήρηση (surveillance)









Καλλιέργεια αποτυπώματος παλάμης













Μπορούμε !!

 Περιοριορισμός κατανάλωσης αντιμικροβιακών

 Ορθή χρήση των αντιμικροβιακών που διαθέτουμε

 Να εμποδίσουμε την διασπορά των ανθεκτικών μικροβίων
στο χώρο του νοσοκομείου και να μειώσουμε τις
νοσοκομειακές λοιμώξεις (Surveillance)

 Καλό μικροβιολογικό εργαστήριο

 Ανακάλυψη νέων αντιμικροβιακών



Βελτίωση εργαστηριακής υποδομής-
αποτελεσμάτων

 ESBL

 Minimal inhibitory concentration (MIC)
104 cfu

4 2 1 0.5 0.25 0.12 0mg/ml



Μπορούμε !!

 Περιοριορισμός κατανάλωσης αντιμικροβιακών

 Ορθή χρήση των αντιμικροβιακών που διαθέτουμε

 Να εμποδίσουμε την διασπορά των ανθεκτικών μικροβίων
στο χώρο του νοσοκομείου και να μειώσουμε τις
νοσοκομειακές λοιμώξεις (Surveillance)

 Καλό μικροβιολογικό εργαστήριο

 Ανακάλυψη νέων αντιμικροβιακών



IDSA



What is in the pipeline



Antibiotic Resistance 2012: market report
(12/1/2012)

 109 Antibiotics in the clinical pipeline.

 70% Preclinical and Phase 1. 
9 candidates at Phase 3, 31 at Phase 2. 

 66 companies, of which nine (14%) are major 
international corporations



 Στα επόμενα χρόνια δεν προβλέπεται 

νέα ουσία για την αντιμετώπιση των 

πολυανθεκτικών GRAM( –) μικροβίων

9 νέα φάρμακα στο pipeline (1 Ph3,  6 Ph2, 2Ph1)





Το μέλλον ??
 Βελτίωση διαγνωστικής ευαισθησίας με νέες 

μεθόδους (PCR,DNA probes, ανίχνευση ενζύμων 
αντοχής ή DNA μηχανισμών

 Probiotics
 Εμβόλια
 Ενίσχυση ανοσολογικής απάντησης









ΚARANTINA


