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Alexander Fleming 
  
 

 “It is not difficult to make microbes 
resistant to penicillin in the laboratory, 
and the same has occasionally happened 
in the body.” 

            Nobel Prize Acceptance Speech, 1945 

 
 
 “… the microbes are educated to resist 

penicillin and a host of penicillin-fast 
organisms is bred out… In such cases the 
thoughtless person playing with penicillin 
is morally responsible for the death of the 
man who finally succumbs to infection 
with the penicillin-resistant organisms. I 
hope this evil can be averted.” 

     NY Times, June 1945 

 
 



ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ ΑΝΤΟΧΗ 

Φυσική επιλογή Μετάδοση 



Εμφάνιση της Μικροβιακής Αντοχής 

Centers for Disease Control and Prevention, Data is as of 2013 



Αντοχή: πού βρισκόμαστε σήμερα 

Έγκριση νέων αντιβιοτικών από τον FDA 



Θάνατοι που θα οφείλονται σε αντιμικροβιακή 
αντοχή ετησίως, μέχρι το 2050 



Συσχέτιση της χρήσης αντιβιοτικών και της αντοχής 

E. coli - quinolones S. pneumoniae - penicillin 

The Lancet. 2005; 365: 579-587  Emerg Infect Dis. 2012; 18: 1453–1460  



Εξάπλωση της Μικροβιακής Αντοχής 



ESKAPE pathogens  ESCAPE pathogens 

E: Enterococcus faecium  
S: Staphylococcus aureus  
K: Klebsiella pneumoniae 
A: Acinetobacter baumannii 
P: Pseudomonas aeruginosa 
E:  Enterobacter Species  

E: Enterococcus faecium 
S: Staphylococcus aureus 
C: Clostridium difficile 
A: Acinetobacter baumannii 
P: Pseudomonas aeruginosa 
E: Enterobacteriaceae 

Boucher et al, Clin Infect Dis 2009; 48: 1-12             Peterson LR. Clin Infect Dis 2009; 49: 992-3 



The Biggest Threats  



Εντεροβακτηριακά ανθεκτικά στις καρβαπενέμες 
(CRE) 
 Η αντοχή στις καρβαπενέμες 

παραμένει σπάνια στο Ε. coli 

 Αρκετές χώρες αναφέρουν 
ποσοστά αντοχής στις 
καρβαπενέμες πάνω από 10% 
για την Κ. pneumoniae 

 Οι χώρες που αναφέρουν τα 
υψηλότερα ποσοστά αντοχής 
στις καρβαπενέμες αναφέρουν 
επίσης υψηλότερα ποσοστά 
αντοχής και στις άλλες 
αντιμικροβιακές ομάδες 



Αντοχή της Klebsiella pneumoniae στις καρβαπενέμες 
2017 

Ινδία 
59% 

Αίγυπτος 
72% 

Κίνα 
36% 

Εκουαδόρ 
33% 

Μεξικό 
14% 

Ρωσία 26% 

Αργεντινή 
20% 

Ελλάδα 
66% 

The Center for Disease Dynamics, Economics & Policy. ResistanceMap: Antibiotic resistance. 2019. 
https://resistancemap.cddep.org/AntibioticResistance.php. Date accessed: October 1, 2019.  



Klebsiella pneumoniae 
2017 
Αντοχή στις καρβαπενέμες 

0.0% - 64.7% 
(Ελλάδα) 

64.7% 

7.2% 

29.7% 

64.7% 

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe – Annual report of the European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network (EARS-Net) 2017. Stockholm: ECDC; 2018 



 

Αντοχή σε 4 
αντιμικροβιακές ομάδες 

•3ης γενιάς κεφαλοσπορίνες 

•Φλουοροκινολόνες 

•Αμινογλυκοσίδες 

•Καρβαπενέμες 

 

Συνολικά: 4.5% 

Ελλάδα: 45% 

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe – Annual report of the European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network (EARS-Net) 2017. Stockholm: ECDC; 2018 



Euro Surveill. 2019; 24(9)  



CPE 2015 

KPC 

NDM 

OXA-48 

VIM 

European Centre for Disease Prevention and Control. Evidence brief: Update on the spread of carbapenemase-producing 
Enterobacteriaceae in Europe – Summary of the May 2015 expert assessment. Stockholm: ECDC; 2015. 



Επιδημιολογία των στελεχών Klebsiella pneumoniae που παράγουν 
καρβαπενεμάση στην Ελλάδα, 2007 - 2016 

Καρβαπενεμάση 2014-2016 2011-2012 2007 

KPC 66,5% 82,6% - 

NDM 13,7% - - 

VIM 8,6% 9,7% 100% 

OXA-48 3,6% - - 

Διπλή καρβαπενεμάση 6,3% 7,7% - 

Galani I, et al. Euro Surveill 2018; 23(31):pii=1700775 
Maltezou et al. J Glob Antimicrob Res 2014;2:11 
Vatopoulos A. Euro Surveill 2008;13(4). pii: 8023 

42.4% 

27.8% 

68.2% 

60.5% 61.9-66.9% 



Geographical map showing the location of participating hospitals providing 
Klebsiella pneumoniae clinical isolates, Greece, 2014–2016 (n = 15) 

Galani I, et al. Euro Surveill2018;23(31):pii=1700775 

81.0% NDM 

84.4% KPC 

90.0% KPC 

71.4% VIM 

66,5% KPC 
13,7% NDM 

8,6% VIM 
3,6% OXA-48 



Παγκόσμια κατανομή των καρβαπενεμασών στα 
Εντεροβακτηριακά 

Logan & Weinstein. J Infect Dis 2017; 215(suppl_1): S28-S36 



J Antimicrob Chemother. 2019; 74: 2051-2054 



Αντιβιοτικά με in vitro δράση έναντι των CPE 

Zavicefta 

Vabomere 

Recarbrio 

Zemdri 

Xeraba 



15 Φεβρουαρίου 2015 

Humphries et al. Antimicrob Agents Chemother. 2015; 59:6605-7 



Αντοχή στους “νέους” αναστολείς 

Ceftazidime/Avibactam Meropenem/Vaborbactam 

 Δραστικό έναντι KPC (A), OXA-48, 
AmpC (C) 

 Ανάπτυξη αντοχής υπό αγωγή 

 

 

 

 KPC-23 (KPC-9) 

 

 Δραστικό έναντι KPC (A), AmpC (C) 

 Αντοχή έχει αναφερθεί σε 
στελέχη με μεταλλαγές στις 
πορίνες 

Gartzonika et al, Department of Microbiology, Medical 
School, University of Ioannina 



Κατανομή των στελεχών Klebsiella pneumoniae 
σύμφωνα με το Clonal Group (CG) 

CG258 

ST258: KPC-2 & KPC-3  
ST11: NDM-1, OXA-48 
ST147: VIM, VIM+KPC, OXA-48, KPC-2 
ST101 (CG43): OXA-48 
ST15: KPC-2  
ST383: VIM, VIM+KPC 

Wyres & Holt. Trends Microbiol 2016; 24: 944-956 



Αντοχή του Acinetobacter baumannii στις 
καρβαπενέμες 2017 

Μεξικό 
97% 

Ρωσία 94% 

Ελλάδα 
95% 

Τουρκία 
93% 

The Center for Disease Dynamics, Economics & Policy. ResistanceMap: Antibiotic resistance. 2019. 
https://resistancemap.cddep.org/AntibioticResistance.php. Date accessed: October 1, 2019.  



Acinetobacter spp 
2017 

Κινολόνες 

Αμινογλυκοσίδες 

Καρβαπενέμες 
33.4% 

94.8% 

85.6% 

32.4% 

96.0% 

37.6% 



Acinetobacter spp 
Πολυαντοχή (αντοχή σε κινολόνες, αμινογλυκοσίδες, καρβαπενέμες) 
2017 

28.4% 

84.3% 

0.0% (Δανία) –   
84.3% (Ελλάδα) 





Predominance of international clone 2 OXA-23-producing-A. baumannii 
clinical isolates in Greece, 2015: results of a nationwide study 

Σύνολο 
στελεχών 

IC1  
18.6% 

IC2  
80.9% 

% Ευαισθησία 

Μινοκυκλίνη 71.6 100 65.0 

Τετρακυκλίνη 10.3 53.3 1.3 

Τιγεκυκλίνη 1/2 ΜΙC50/90  

Τομπραμυκίνη 22.9 65.2 16.4 

Κοτριμοξαζόλη 34.6 13.9 37.6 

Κολιστίνη 72.7 

MDR 3.1 

XDR 78.4 

PDR 18.6 

96.9%  

1.0% 
1.5% 

0.5% 

Pournaras et al, Int J Antimicrob Agents 2017; 49: 749-753 



 2015-2016 
 5 Νοσοκομεία της Αθήνας 
 Στελέχη ανθεκτικά σε όλες 

τις αμινογλυκοσίδες (67.8%) 
 98.4% OXA-23 (IC2) 
 84.6% αντοχή στην κολιστίνη 
 66.8% PDR 

% Αντοχή 

Κολιστίνη 84.6* 

Μινοκυκλίνη 77.8 

Τιγεκυκλίνη 4/8 (MIC50/90) 
Κοτριμοξαζόλη 80.9 

Nafplioti et al. Microb Drug Resist 2019  

* με BMD σύμφωνα με οδηγίες EUCAST-CLSI 



The Biggest Threats  



Escherichia coli 
2017 

Κινολόνες 

17.0% 

11.4% Αμινογλυκοσίδες 

1.6% 

0.1% Καρβαπενέμες 

18.3% 

14.9% 3ης γενιάς Κεφ. 25.7% 

32.9% 

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe – Annual report of the European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network (EARS-Net) 2017. Stockholm: ECDC; 2018 



Escherichia coli 
2017 
Πολυαντοχή (3η γενιά CEPH, FQ & AMK) 

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe – Annual report of the European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network (EARS-Net) 2017. Stockholm: ECDC; 2018 

6.3% 

9.8% 

1.5% (Ισλανδία) - 
24.9% (Βουλγαρία) 



Κατανομή των ενζύμων τύπου CTX-M στην Ευρώπη 

Cantón et al. Clin Microbiol  Infect. 2008 ; 14 Suppl 1: 144-53 



Ποσοστά κλινικών στελεχών E. coli που παράγουν 
ESBL (2014) 

Doi et al. J Travel Med 2017; 24(suppl_1): S44-S51 



Pseudomonas aeruginosa 
2017 

P/Τ Ceftazidime Carbapenems 

MDR 

29.6% 24.9% 39.3% 

32.4% 

Aminoglycosides 

30.2% 

Fluoroquinolones 

35.3% 

ECDC. Surveillance of antimicrobial resistance in Europe – Annual report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) 2017. 
Stockholm: ECDC; 2018. 

13.3% 

0.0% (Ισλανδία) – 
59.1% (Ρουμανία) 



Pseudomonas aeruginosa 
2017 
Πολυαντοχή (αντοχή σε ≥3 ομάδες από τις PIP/TAZO, CAZ, FQ, AMK & CARB) 

0.0% (Ισλανδία) – 
59.1% (Ρουμανία) 

13.3% 

32.4% 
Surveillance of antimicrobial resistance in Europe – Annual report of the European Antimicrobial Resistance 

Surveillance Network (EARS-Net) 2017. Stockholm: ECDC; 2018 



Ελληνικά νοσοκομεία 

 568 στελέχη P. aeruginosa του 2011 
 50% IMP-R (MIC ≥16 mg/L) 
 14.1% παρήγαγαν VIM  
 ST111 (blaVIM-2) και ST235 (blaVIM-4) 
 Ένα στέλεχος blaVIM-17 (ST1457)  

 105 στελέχη P. aeruginosa (2012-2014) 
 16.2% ήταν CRPA 
 14.3% παρήγαγαν VIM  
 Ένα στέλεχος παρήγαγε VIM και KPC 

(0.95%) 

 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Λάρισας, 
Γενικό Νοσοκομείο Βόλου,   

Γενικό Νοσοκομείο Τρικάλων 

Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης 
“Ιπποκράτειο”  

ΜΕΘ 

 
 317 στελέχη P. aeruginosa (2012-2015) 
 30% αντοχή στις καρβαπενέμες 
 12.9% παρήγαγαν VIM 
 Δεν ανιχνεύθηκαν GES καρβαπενεμάσες 

 41 στελέχη P. aeruginosa (2012 - 2015) 
 ST-111 (n=35) 
 ST-235 (n = 2)  
 ST-395 (n = 1), ST-244 (n=2), ST-641 (n=1) 

3 Ελληνικά νοσοκομεία 

High risk clones 
Όλα τα στελέχη ήταν  MDR/XDR/PDR 

JAC 2019 Feb 8. 



World distribution (A) and European distribution (B) of ST235, 
ST111 and ST175 high-risk clones according to literature review 

Aguilar-Rodea et al. PLoS One 2017; 12(3): e0172882  

ST235 
ST111 



In vitro activity of ceftolozane-tazobactam alone and in 
combination with amikacin against MDR Pseudomonas 
aeruginosa isolates from Greece 
 
Galani I, Papoutsaki V, Karantani I, Karaiskos I, Galani L, Adamou P, Deliolanis I, 
Kodonaki A, Papadogeorgaki H, Maraki S, Damala M, Prifti E, Vagiakou H, Petinaki E, 
Fountoulis K, Tsiplakou S, Kirikou H, Antoniadou A, Giamarellou H 
 
 Infectious Diseases Laboratory, 4th Department of Internal Medicine, National and 

Kapodistrian University of Athens 
 Microbiology Laboratory, Hygeia General Hospital 

 
 Hygeia General Hospital 
 University Hospital “Attikon” (4th Dept) 
 Laiko, General Hospital of Athens 
 University Hospital of Heraklion 
 "Alexandra" General Hospital of Athens 
 General Hospital of Athens ‘G. Gennimatas’ 
 University Hospital of Larissa 
 Evangelismos General Hospital 
 KAT Hospital 
 Agia Sofia Children’s Hospital 

In 29th ECCMID,  Amsterdam, 13-16 April 2019 
Υπό δημοσίευση  

•13.1% των MDR στελεχών παρήγαγαν GES-1 
(ESBL) 
•8.8% των MDR στελεχών παρήγαγαν GES-5 
(καρβαπενεμάση) 
•Αντοχή στην κεφτολοζάνη/ταζομπακτάμη 



The Biggest Threats - Gram-(+) 



Αντοχή του Staphylococcus aureus στην Οξακιλλίνη 
(MRSA), 2017 

Νιγηρία  
63% 

Βενεζουέλα 
54% 

ΗΠΑ 
45% 

Αργεντινή 
45% 

Πακιστάν  
63% 

Βιετνάμ  
73% 

Ρουμανία 
44% 

Ελλάδα 
38% 

The Center for Disease Dynamics, Economics & Policy. ResistanceMap: Antibiotic resistance. 2019. 
https://resistancemap.cddep.org/AntibioticResistance.php. Date accessed: October 1, 2019.  



Staphylococcus aureus 
Resistance to meticillin (MRSA) 
2017 16.9% 

38.4% 

10% 
from 
ICU 

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe – Annual report of the European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network (EARS-Net) 2017. Stockholm: ECDC; 2018 

1% (Νορβηγία)- 
44.4% (Ρουμανία) 



Επιπολασμός των κλώνων MRSA και MSSA της 
κοινότητας στην Ευρώπη 

MRSA MSSA 

Rolo et al. PLoS One. 2012; 7:e34768  



Drougka et al. Clin Microbiol Infect. 2014; 20: O796-803  

Πανεπιστημιακό 
Νοσοκομείο Πατρών 

Πανεπιστημιακό 
Νοσοκομείο 

Λάρισας 

Γενικό Νοσοκομείο 
Παίδων 

Π. & A. Κυριακού 

Καραμανδάνειο - 
Γενικό Νοσοκομείο 

παίδων Πατρών 

Πανεπιστημιακό 
Νοσοκομείο 
Ιωαννίνων 

Γενικό Νοσοκομείο 
Παίδων Πεντέλης 



Ετήσιο ποσοστό του MRSA μεταξύ των λοιμώξεων από 
S. aureus στα συμμετέχοντα νοσοκομεία 

AKCH: ‘Π. & A. Κυριακού; GCHP: Γενικό Νοσοκομείο Παίδων Πεντέλης; KHP, Καραμανδάνειο - Γενικό Νοσοκομείο παίδων 
Πατρών ; UGHP:, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Πατρών; UHI: Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων; UHL: 
Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Λάρισας. 

Drougka et al. Clin Microbiol Infect. 2014; 20: O796-803  



Ποσοστά αντοχής των CA-MRSA και ΗΑ-MRSA, όπως 
προσδιορίζεται με τη μέθοδο διάχυσης δίσκου 

KAN: καναμυκίνη  FUS: φουσιδικό οξύ  E: ερυθρομυκίνη  CC: κλινταμυκίνη  
TOB: τομπραμυκίνη  RA: ριφαμπικίνη  GM: γενταμικίνη  CIP: σιπροφλοξασίνη  
SXT: σουλφ/τριμεθ 

Drougka et al. Clin Microbiol Infect. 2014; 20: O796-803  



Συχνότητα εμφάνισης των κλώνων MRSA κατά τη διάρκεια των 
12 ετών της περιόδου της μελέτης (2001-2012), ανά έτος 

Drougka et al. Clin Microbiol Infect. 2014; 20: O796-803  



Ποσοστά επιπολασμού του MRSA και σύγκριση μεταξύ CA- και ΗΑ- 
λοιμώξεων , που προσδιορίζονται σύμφωνα με επιδημιολογικά 
κριτήρια 

Drougka et al. Clin Microbiol Infect. 2014; 20: O796-803  



Αντοχή του Enterococcus στην βανκομυκίνη (VRE) 
2017 

Enterococcus faecalis Enterococcus faecium 

ΗΠΑ 
68% 

Αργεντινή 
69% 

Αυστραλία 
50% 

Λιθουανία 
36% 

Βενεζουέλα 
9% 

Σερβία 
9% 

Ινδία 
7% 

The Center for Disease Dynamics, Economics & Policy. ResistanceMap: Antibiotic resistance. 2019. 
https://resistancemap.cddep.org/AntibioticResistance.php. Date accessed: October 1, 2019.  



Enterococcus faecium 
ανθεκτικός στην βανκομυκίνη (VRE) 
2017 

30.8% 

14.9% 

0.0% (Ισλανδία)- 
43.9% (Κύπρο) 

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe – Annual report of the European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network (EARS-Net) 2017. Stockholm: ECDC; 2018 



Enterococcus faecium 
ανθεκτικός στην βανκομυκίνη (VRE) 

 
 9 διαφορετικά γονίδια/ 

οπερόνια αντοχής (van)  
 vanA, vanB, vanC1/C2/C3, 

vanD, vanE, vanG, vanL, vanM 
& vanN 

 vanA-E.faecium  (κυρίως CC17) 

 vanB-E.faecium  
 vanA-E.faecalis 

 
 Ενδογενής αντοχή (vanC) 

 E. casseliflavus, E. gallinarum, 
Ε. flavescens 

Vancomycin  
MIC 

Teicoplanin  
MIC 

vanA >64 16-512 

vanB 4-1024 <=0.5 

σποραδικά 



Αντοχή του Staphylococcus aureus στη Βανκομυκίνη 
(VRSA) 

 
 
 
 
 

 
 Σεπτέμβριος 2002  
 Pennsylvania USA  
 Oστεομυελίτιδα 
 S. aureus MIC > 64 μg/ml (Ε-test) 

 14 επιβεβαιωμένα κρούσματα στις ΗΠΑ (κυρίως USA100 –CC5-SCCmec type II) 

 16 στην Ινδία, 6 στο Ιράν και 1 στο Πακιστάν 

 Το 2013 το πρώτο κρούσμα στην Ευρώπη (Πορτογαλία), ST105, SCCmec type II 
 Έλκος μαλακών μορίων 
 Βανκομυκίνη MIC >256, Τεϊκοπλανίνη MIC 24μg/ml 
 mecA, vanA 

 VRSA/VISA έχουν απομονωθεί από χοίρους, αίγες 
 και βοοειδή 

VRSA          υψηλή αντοχή στη βανκομυκίνη 
 
 

In vivo μεταφορά του vanA 

2014 
47.4% MRSA↓(39.2%-2017) 
20.1% VRE↓(7.2%-2017) 



 


