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Antimicrobial	Resistance	burden,		
EU/EEA,	2015	

•  N	of	Resistant	infections 	 	671.689	
– HCAI 	 	 	 	 	 	 	 	63·5%	

•  Overall	Infections	↑x	2.5	since	2007		

•  Similar	DALYs	to	the	combined	burden	of		

– HIV,	influenza,	and	tuberculosis		

– in	the	same	year	in	the	EU	and	EAA		

Cassini	A,	et.	Lancet	Infect	Dis.	2019;19:56–66	



Cassini	A,	et.	Lancet	Infect	Dis.	2019;19:56–66	



Cassir	N,	et	al.	Front	Microbiol.	2014;5:551	

•  Περιορισμένη	ανάπτυξη	νέων	αντιβιοτικών	
•  Μειωμένη	χρήση	ορισμένων	παλαιών	
αντιβιοτικών	επί	δεκαετίες	→	διατήρηση	
αντιμικροβιακής	δραστικότητας	

•  Η	κλινική	ανάπτυξη	και	έγκριση	τους	έγινε	χωρίς	
τις	σύχρονες	απαιτήσεις/προδιαγραφές	

•  Τοξικότητα	για	ορισμένα	σημαντική	

«Επανακάλυψη»	παλαιών	αντιβιοτικών	έναντι	
των	σύγχρονων	πολυανθεκτικών	βακτηρίων	



Πρωτοπόρες	ανασκοπήσεις	της	ήδη	υπάρχουσας	
«θαμμένης»	γνώσης	για	τις	Πολυμυξίνες,	2005-2006	



Αναλογία	άρθρων	για	τις	Πολυμυξίνες	στο	PubMed	
κατά	το	πέρασμα	των	ετών	



Κολιστίνη	(πολυμυξίνη	Ε)	

•  Απομονώθηκε	το	1947	από	τον	Bacillus	polymyxa	var.	
colistinus	

•  Πέρασε	στην	αφάνεια	λόγω	υψηλής	νεφροτοξικότητας	
μετά	την	εισαγωγή	των	αμινογλυκοσιδών	

•  Αντιμικροβιακό	φάσμα:	
– Αερόβια	Gram-αρνητικά,	εκτός	από	είδη	Proteus-
Providencia-Morganella,	Serratia	marcescens,	
Burkholderia	cepacia,	Neisseria	spp.	

•  Δράση:	σύνδεση	με	λιποπολυσακχαρίδιο	εξωτερικής	
μεμβράνης	–	βακτηριοκτόνος	



colistin 

Δεν απαιτεί πολλαπλασιαζόµενα βακτήρια 
Προκαλεί διαταραχή µεµβράνης, διαφυγή κυτταρικού περιεχοµένου, 
κυτταρικό θάνατο 
In vitro ταχεία βακτηριοκτόνος δράση 
In vitro σηµαντική αντιενδοτοξινική δραστικότητα 

Στόχος:	εξωτερική	μεμβράνη	Gram(-)	
(Λιποπολυσακχαρίδιο	–	Λιπίδιο	Α)	



Κολιστίνη,	ένα	σύνθετο	φάρμακο	
•  Μίγμα	κατιονικών	κυκλικών	λιπο-δεκαπεπτίδιων	

–  Κολιστίνη	Α	και	Β	τα	κυριότερα	συστατικά	
•  Διαφέρουν	στο	λιπαρό	οξύ	

•  Θειική	κολιστίνη:	πολύ	τοξική	(χορήγηση	μόνο	per	os	ή	
τοπικά	σε	πληγές/έλκη)	

•  Colistimethate	sodium	(CMS):	αδρανές	προ-φάρμακο	
–  Προσθήκη	μεθανοσουλφονικών	ομάδων	στις	
αμινομάδες	του	διαμινοβουρυρικού	οξέος	

–  5	διαφορετικές	θέσεις	του	μορίου	=>	
										32	(25)	πιθανοί	συνδυασμοί	

–  Χορηγείται	ενδοφέλβια,	ως	εισπνεόμενο,	ή	
ενδοκοιλιακά/ενδοραχιαίως	στο	ΚΝΣ	

•  Πολυμυξίνη	Β	(Β1	και	Β2):	διαφορά	από	κολιστίνη	σε	1		
αμινοξύ	

Bergen	PJ,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother.	2006;50(6):1953–8	



Χημική	δομή	κολιστίνης	(A)	και	CMS	(B)	

Nation	RL,	et	al.	Lancet	Infect	Dis.	2015;15(2):225–34	



IV	CMS:	σύνθετη	φαρμακοκινητική	

•  Colistimethate	sodium	(προ-
φάρμακο)	

•  Μικρός	χρόνος	ημίσειας	ζωής	
(~2	h)	

•  Τo	CMS	αποβάλεται	στα	ούρα	
κατά	60%	

•  Yδρολύεται	στον	οργανισμό	σε	
δραστικό	φάρμακο	(κολιστίνη	
Α	και	Β)	σε	ποσοστό	30%	

•  Το	ποσοστό	υδρόλυσης	
αυξάνεται	επί	νεφρικής	
ανεπάρκειας	

Markou	N,	et	al.	Clin	Ther	2008;	30:143–151	
Mohamed	AF,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother.	2012	Aug;56(8):4241–9	



	Δραστική	Κολιστίνη:	φαρμακοκινητική	
•  Κολιστίνη:	μεγάλος	χρόνος	ημισείας	ζωής	
σύμφωνα	με	νεότερες	μελέτες	(14-18h)	

•  Εκτεταμένη	σωληναριακή	επαναρρόφηση	
•  Αποβάλλεται	από	μη	νεφρικές	οδούς	
•  Σταθερά	επίπεδα	δραστικής	κολιστίνης	στον	
ορό	
– Καθυστερούν	αρκετά	
– Σχετικά	χαμηλά,	κοντά	σε	όριο	ευαισθησίας	

Li	J,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother.	2003;47(5):1766–70	
Lu	Q,	et	al.	Intensive	Care	Med.	2010;36(7):1147–55	

Imberti	R,	et	al.	Chest.	2010;138(6):1333–9	
	



Διείσδυση	κολιστίνης	σε	ιστούς	
•  Πνεύμονας:	χαμηλά	επίπεδα	με	iv	χορήγηση	

–  Αντικρουόμενα	κλινικά	δεδομένα	
•  Κάποιες	μελέτες	έχουν	βρει	μη	ανιχνεύσιμα	επίπεδα	στο	
υγρό	που	επαλείφει	τις	κυψελίδες	

– Μπορεί	να	αυξηθούν	με	χορήγηση	νεφελοποιημένης	
κολιστίνης	

•  ΚΝΣ:	ενδορραχιαία/ενδοκοιλιακή	χορήγηση	
•  Ούρα:	

–  Κολιστίνη	επαναρροφάται	εκταταμένα	στα	νεφρικά	
σωληνάρια	

–  Το	CMS	αποβάλλεται	στα	ούρα	(~60%)	
•  Υδρόλυση	σε	ενεργό	κολιστίνη	(επίπεδο	του	
ουροποιητικού;)	

Imberti	R,	et	al.	Chest	2010;	138:1333–1339	
Markou	N,	et	al.	Chest	2011;	139:232–233	

Marchand	S,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother	2010;	54:3702–3707	
Korbila	IP,	et	al.	Clin.	Microbiol.	Infect	2010;	16:1230–1236	

Li	J,	et	al.	J.	Antimicrob.	Chemother	2004;	53:837–840	



PD	(Time-kill	studies):	
Ταχεία	βακτηριοκτόνος	δράση	

Ταχεία	επανάπτυξη	

•  Ετεροαντοχή	
•  Επαγώγιμη	αντοχή	
(adaptive	resistance)	

Poudyal	A,	et	al.	J	Antimicrob	Chemother.	2008	Dec	1;62(6):1311–8	
Skiada	A,	et	al.	Int.	J.	Antimicrob.	Agents	2011;	37:187–193	



Δόση	κολιστίνης	

•  Η	δόση	κολιστίνης	συσχετίστηκε	ανεξάρτητα	με	την	
επιβίωση	
– aOR:	1.22,	95%	CI:	1.05–1.42	per	MU	of	CMS	

•  Υψηλότερη	νεφροτοξικότητα	σε	άλλες	μελέτες	
Falagas	ME,	et	al.	Int	J	Antimicrob	Agents.	2010;35:194–9	

Benattar	YD,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2016;63:1605–12	



Plachouras	D,	et	al.	Antimicrob.	Agents	Chemother	2009;	53:3430–3436	

Προβλεπόμενη	φαρμακοκινητική	κολιστίνης	στον	ορό	μετά	χορήγηση	
διαφορετικών	δοσολογικών	σχημάτων	colistimethate	sodium	





Δοσολόγηση	iv	κολιστίνης	στις	ΗΠΑ	

•  Μέγιστη	δόση	5	mg	Colistin	Base	Activity	
(CBA)/kg/ημέρα	

•  1	mg	CBA	=	33.333	IU	
•  Για	άτομο	72	kg	
•  5	*	33,333	*	72	=	12.000.000	IU/ημέρα	
•  IBW	για	παχυσάρκους	ασθενείς	

Nation	RL,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2014	Jan;58(1):139–41	
DeRyke	CA,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother.	2010	;54(10):4503–5	

Gauthier	TP,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother.	2012	May	1;56(5):2392–6	
	



•  Πολυκεντρική	μελέτη	
•  214	βαρέως	πάσχοντες	ασθενείς	
•  Πλυθησμιακή	φαρμακοκινητική	ανάλυση	

Nation	RL,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2017;64:565–71	



Δοσολόγηση	κολιστίνης	ανάλογα	με	κάθαρση	κρεατινίνης	
CrCl 	
(mL/min)	

PK Study Group div bid	
Target plasma colistin	
Css,avg of 2 mg/L 	
(Max daily dose)*	

EMA 	
(doses div bid or tid)*	

U.S. FDA 	
(Wt - IBW)*	

≥90	 10.9 MIU	
(360 mg/day)	

Normal renal function 	
9 MIU/d (300 mg/day)	

2.5-5 mg/kg/day div 2-4 doses	

80 to <90	 10.3 MIU	
(340 mg/day)	

 	  	

70 to <80	 9 MIU	
(300 mg/day)	

 	 2.5-3.8 mg/kg/day div 2 doses	

60 to <70	 8.35 MIU	
(275 mg/day)	

 	  	

50 to <60	 7.40 MIU	
(245 mg/day)	

 	  	

40 to <50	 6.65 MIU	
(220 mg/day)	

ClCr <50-30:	
5.5-7.5 MIU	
(183-250 mg/day)	

2.5 mg/kg once daily or div bid	

30 to <40	 5.90 MIU	
(195 mg/day)	

 	  	

20 to <30	 5.30 MIU	
(175 mg/day)	

ClCr <30-10:	
4.5-5.5 MIU	
(150-183 mg/day)	

1.5 mg/kg q36h	

10 to <20	 4.85 MIU	
(160 mg/day)	

 	  	

5 to <10	 4.40 MIU	
(145 mg/day)	

ClCr <10:	
3.5 MIU	
117 mg/day	

N/R	

<5	 3.95 MIU	
(130 mg/day)	

 	  	

Nation	RL,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2017;64:565–71	
* All doses are stated as colistin base activity (CBA) in mg 



Διεθνής	ομοφωνία	για	τη	δοσολόγηση	πολυμυξινών	

Tsuji	BT,	et	al.	Pharmacotherapy.	2019;39:10–39	



Τοξικότητα	κολιστίνης	

•  Υψηλότερη	δόση	→		
Υψηλότερη	πιθανότητα	νεφροτοξικότητας	

•  Δόση	>	5	mg/kg	(IBW)/ημέρα	
•  Συγχορήγηση	νεφροτοξικών	φαρμάκων	

Pogue	JM,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2011	Nov	1;53(9):879–84	
DeRyke	CA,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother.	2010	;54(10):4503–5	

Vicari	G,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2013	Feb;56(3):398–404	
Benattar	YD,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2016;63:1605–12	

	



Αντοχή	στην	κολιστίνη	

Matthaiou	DK,	et	al.	Crit.	Care	Med.	2008;	36:807–811	
Cannatelli	A,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother.	2013;57(11):5521–6	

Hawkey	PM,	et	al.	J	Antimicrob	Chemother.	2018	Mar	1;73S:iii2–78	

•  K.	pneumoniae:	33/41	(80.5%)	από	τα	ανθεκτικά	PAK	
•  Μηχανισμός:	τροποποίηση	του	στόχου	δράσης	(λιπιδίου	Α	

της	εξωτερικής	μεμβράνης)	ή	πλήρης	απώλεια	του	
–  Μεταλλάξεις	σε	ρυθμιστικά	συστήματα	pmrAB,	phoPQ	ή	του	mgrB	
–  MCR	(πλασμίδια)	
	



Matuschek	E,	et	al.	2018	Aug;24(8):865–70	

•  Οι	μικροαραιώσεις	σε	ζωμό	είναι	η	μόνη	αξιόπιστη	μέθοδος	
•  Κακή	διάχυση	της	κολιστίνης	στο	άγαρ	(μεγάλο	μόριο)	



Κλινικά	δεδομένα	για	την	αποτελεσματικότητα	
της	κολιστίνης	

International	Journal	of	Antimicrobial	Agents	35	(2010)	194–199	

•  Τα	δημοσιευμένα	κλινικά	δεδομένα	κυρίως	αφορούν	
συγκριτικές	ή	μη	συγκριτικές,	αναδρομικές	ή	προοπτικές,	
μελέτες	παρατήρησης	
–  Ιδιαίτερα	λοιμώξεις	από	Acinetobacter	baumannii	και	Pseudomonas	

aeruginosa	



Συνδυαστική	θεραπεία	vs	μονοθεραπεία	με	
κολιστίνη	για	λοιμώξεις	από	MDR	Gram-

αρνητικά	(181	ασθενείς)	
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Falagas	ME,	et	al.	Int	J	Antimicrob	Agents.	2010	Feb;35(2):194–9	



Έκβαση	ασθενών	με	λοίμωξη	από	Klebsiella	που	παράγει	
καρμπαπενεμάση	(ανασκόπηση	34	μελετών)	

• Α:	2	δραστικά	φάρμακα	εκ	
των	οποίων	το	ένα	
καρμπαπενέμη	
• B:	2	δραστικά	φάρμακα	
που	δεν	περιλαμβάνουν	
καρμπαπενέμη	
• C:	μονοθεραπεία	με	
αμινογλυκοσίδη	
• D:	μονοθεραπεία	με	
καρμπαπενέμη	
• E:	μονοθεραπεία	με	
τιγεκυκλίνη	
• F:	μονοθεραπεία	με	
κολιστίνη	
• G:	θεραπεία	με	μη	
δραστικό	φάρμακο	

Tzouvelekis	LS,	et	al.	Clin	Microbiol	Rev.	2012;25(4):682–707	



Συνδυαστική	θεραπεία	vs	μονοθεραπεία	για	KPC-KP	
βακτηριαιμία	(187	ασθενείς)	

Daikos	GL,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother.	2014;58(4):2322–8	



Carbapenem-Resistant	K.	pneumoniae	σε	
ελληνικές	ΜΕΘ	(127	ασθενείς)	

Kontopidou	F,	et	al.	Clin	Microbiol	Infect.	2013	Jul	18	



IV	Κολιστίνη	για	VAP	από	MDR	Gram(-)	βακτήρια	

Florescu	DF,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2012;54(5):670–80	
Gu	W-J,	et	al.	Int	J	Antimicrob	Agents.	2014;44(6):477–85	

Chen	Z,	et	al.	Sci	Rep.	2015;5:17091	
	
	

•  Νεφροτοξικότητα:	10-20%	
Μετα-αναλύσεις	

•  Χωρίς	διαφορές	σε	σχέση	με	άλλα	IV	αντιβιοτικά	
•  Χωρίς	επιπλέον	οφέλη	από	συνδυαστική	θεραπεία	με	άλλα	

IV	αντιβιοτικά	

Συστηματική	ανασκόπηση	9	μελετών	
Έκβαση	 Μέση	τιμή	(95%	CI)	
Κλινική	αποτελεσματικότητα	 66%	(58-74%)	
Νοσοκομειακή	θνητότητα	από	κάθε	αιτία	 34%	(23-45%)	
Μικροβιολογική	εκρίζωση	 46%	(36-57%)	



Polymyxin	monotherapy	versus	combination	therapy,	all-cause	
mortality	by	infection	type	

Zusman	O,	et	al.	J	Antimicrob	Chemother.	2017	Jan	1;72(1):29–39	



Gutiérrez-Gutiérrez	B,	et	al.	Lancet	Infect	Dis.	2017	Jul;17(7):726–34	



Paul	M,	et	al.	Lancet	Infect	Dis.	2018	Apr;18(4):391–400	



109	Patients	with	CR-Kp	bacteremia	
	(Retrospective	study)	

Ryan	K.	Shields	et	al.	Antimicrob.	Agents	Chemother.	2017;	doi:10.1128/AAC.00883-17	

Rates of 30-day clinical success across treatment regimens 



	

Colistin	Versus	Ceftazidime-Avibactam	in	
the	Treatment	of	Infections	Due	to	

Carbapenem-Resistant	Enterobacteriaceae	
(97%	KPC	Klebsiella)	

	

•  A	prospective,	multicenter,	observational	study.	
(CRACKLE)	

•  Most	patients	received	additional	anti-CRE	
agents	as	part	of	their	treatment.	

•  39	patients	were	treated	first	with	ceftazidime-
avibactam	and	99	with	colistin.			

•  Bloodstream	(n	=	63;	46%)	and	respiratory	(n	=	
30;	22%)	infections	were	most	common.	

•  All-cause	hospital	mortality	30	days	after	
starting	treatment:	ceftazidime-avibactam	9%	
vs	colistin	32%	(difference,	23%;	95%	bootstrap	
confidence	interval,	9%–35%;	P	=	.001).		

2O18, January 
Vol 66 



Inverse probability of treatment weighting–adjusted efficacy 
Better	outcome	on	ceftazidime-avibactam	compared	with	

colistin	is	64%	(95%	CI,	57%–71%)	

van	Duin	D,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2018	Jan	6;66(2):163–71	



Inverse probability of treatment weighting (IPTW)–adjusted 
safety over time 

Better	outcome	with	ceftazidime-avibactam	than	with	colistin:	
62%	(95%	CI,	52%–	72%)	

van	Duin	D,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2018	Jan	6;66(2):163–71	



McKinnell	JA,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2019	21;380:791–3	

•  Open-label	RCT	
•  Plazomicin	vs	Colistin	

–  Plus	Meropenem		OR	Tigecycline	
•  CRE	BSI	or	NP/VAP	
•  >2k	pts	screened,	39	enrolled	
•  37	mITT	(29	BSI,	8	NP/VAP)	



CARE	Trial	Results	

McKinnell	JA,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2019	21;380:791–3	



Εισπνεόμενη	κολιστίνη	
•  Χορηγείται	ως	CMS,	που	μετατρέπεται	τοπικά	σε	
δραστική	κολιστίνη	

•  Δυνατότητα	επίτευξης	αυξημένων	
συγκεντρώσεων	του	φαρμάκου	στην	εστία	της	
λοίμωξης	

•  Μειωμένη	συστηματική	έκθεση	=>	αποφυγή	
νεφροτοξικότητας	

•  Εμπειρία	επί	δεκαετίες	για	ασθενείς	με	κυστική	
ίνωση	

Palmer	LB,	et	al.	Crit	Care	Med.	1998;26(1):31–9	
Ratjen	F,	et	al.	J	Antimicrob	Chemother.	2006;57(2):306–11.	



Είδη	νεφελοποιητή	

Jennifer Le, et al. Pharmacother. 2010;30(6): 562-84 



Τρόπος	χορήγησης	εισπνεόμενης	
κολιστίνης	

•  Αναρρόφηση	εκκρίσεων	προ	χορήγησης	
– Μείωση	παγίδευσης	φαρμάκου	

•  Τροποποιήσεις	του	κυκλώματος	για	τη	χορήγηση	
εισπνεόμενης	κολιστίνης	
– Αφαίρεση	ανταλλάκτη	θερμότητας	και	υγρασίας		

•  Ρυθμίσεις	του	αναπνευστήρα	κατά	τη	χορήγηση	
– Μπορεί	να	απαιτηθεί	επιπλέον	καταστολή	για	
καλύτερη	συνεργασία	ασθενούς	

– Πρόβλημα	σε	ασθενείς	με	αυξημένες	απαιτήσεις	
αερισμού	

Miller	DD,	et	al.	Am	J	Respir	Crit	Care	Med.	2003;168(10):1205-9 
Rouby	JJ,	et	al.	Anesthesiology.	2012;117(6):1364-80	

Rello	J,	et	al.	Clin	Microbiol	Infect.	2017;23(9):640-646 
	



Δυνητικοί	κίνδυνοι	από	εισπνεόμενη	κολιστίνη	

•  Συστηματική	απορρόφηση	(?)	
•  Νεφροτοξικότητα	
•  Βρογχόσπασμος	
•  Διαφυγή	κολιστίνης	στο	περιβάλλον	

– Ανάπτυξη	ανθεκτικών	στελεχών	
– Έκθεση	προσωπικού	και	εμφάνιση	παρενεργειών	

•  Συχνό	άνοιγμα	κυκλώματος	αναπνευστήρα	
– Επιμόλυνση	τμημάτων	κυκλώματος	

•  Κρυστάλλωση	στο	κύκλωμα	
– Απόφραξη	
– Δυσλειτουργία	αισθητήρα	ροής	

	
Ratjen	F,	et	al.	J	Antimicrob	Chemother.	2006;57(2):306-11	

Pogue	JM,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2011;53(9):879-84	
Mojoli	F,	et	al.	Intensive	Care	Med.	2013;39(3):535-6	



Μετα-ανάλυση	εισπνεόμενης	κολιστίνης	σε	VAP	

•  INH	κολιστίνη	+	IV	κολιστίνη	ή	άλλα	IV	αντιβιοτικά	ή	ως	
μονοθεραπεία	vs	IV	κολιστίνη	ή	άλλα	αντιβιοτικά	

•  8	μελέτες,	690	ασθενείς	

Valachis	A,	et	al.	Crit	Care	Med.	2015	Mar;	43(3):	527-33	

•  Καλύτερη	κλινική	ανταπόκριση:	OR:	1,57,	95%	CI:	1,14-2,15	
•  Πιο	συχνή	μικροβιολογική	εκρίζωση:	OR:	1,61;	95%	CI:	1,11-2,35	
•  Μικρότερη	αποδοτέα	θνητότητα	(OR:	0,58,	95%	CI:	0,34-0,96)	



ECDC.	Antimicrobial	consumption	–	Annual	Epidemiological	Report	for	2016	



Ανάπτυξης	αντοχής	στην	Κολιστίνη	στην	Ελλάδα	

Maltezou	HC,	et	al.	J	Glob	Antimicrob	Resist.	2014	Mar;2(1):11–6	



Liu	Y-Y,	et	al.	Lancet	Infect	Dis.	2016;16:161–8	

Μεταδιδόμενη	με	πλασμίδια	αντοχή	
στην	Κολιστίνη	



Φωσφομυκίνη	

•  Ανακάλυψη	1969	(Ισπανία)		
•  Παράγωγο	φωσφονικού	οξέος	
•  Αναστέλει	το	πρώτο	ειδικό	ενζυμικό	βήμα	για	
την	βιοσύνθεση	του	κυτταρικού	τοιχώματος	

•  Δραστικότητα	έναντι	Gram-θετικών	και	Gram-
αρνητικών	αεροβίων	παθογόνων	
– Κύρια	εξαίρεση	το	A.	baumannii	
– Έλειψη	διασταυρούμενης	αντοχής	με	άλλα	
αντιμικροβιακά	

Falagas	ME,	et	al.	Lancet	Infect	Dis	2010;	10:43–50	



Φωσφομυκίνη	
μηχανισμός	
δράσης:		

	
αναστολή	

αρχικού	σταδίου	
της	βιοσύνθεσης	
του	κυτταρικού	
τοιχώματος				



Φωσφομυκίνη:	φαρμακοκινητική	-	
φαρμακοδυναμική	

•  Μικρό,	υδρόφιλο	μόριο	(ΜΒ	138	Da)	
•  Κατανομή	στους	περισσότερους	ιστούς	
•  Αποβολή	από	τα	νεφρά	

– Υψηλές	συγκεντρώσεις	
•  Χαμηλή	τοξικότητα	

– Γαστρεντερικές	διαταραχές	
– Υψηλό	φορτίο	Na+	(δι-νατριούχο	άλας)	

•  1	g	FOS	περιέχει	0.25	g	Na	
•  24	g	FOS	περιέχουν	5.9	g	Na	
•  Υποκαλιαιμία	

•  Ταχεία	βακτηριοκτόνος	δράση		
Roussos	N,	et	al.	Int.	J.	Antimicrob.	Agents	2009;	34:506–515	



Φωσφομυκίνη:		φαρμακοκινητική/
φαρμακοδυναμική		

•  In	vitro	βακτηριοκτόνο	έναντι	E.	coli	,	αλλά	όχι	
έναντι	K.	pneumoniae	P.	mirabilis			

•  Ευρύ	φάσμα	έναντι	Gram	+	και		Gram	–	παθογόνων		
και	έναντι	MDR	στελεχών,	ελάχιστη	σύνδεση	με	
πρωτεΐνες,	πολύ	καλή	διάχυση	σε	ιστούς	και	
βιομεμβράνες				

•  AUC/MIC	:	καλύτερος	δείκτης	αποτελεσματικότητας	
•  Οι	συγκεντρώσεις	του	φαρμάκου	μετά	από	του	
στόματος	ή	IV	χορήγηση	διαφέρουν	σημαντικά	
μεταξύ	ασθενών		σχετιζόμενες	με	τη	νεφρική	
λειτουργία	



Επαναξιολόγηση	της	Φωσφομυκίνης	



Θεραπεία	με	φωσφομυκίνη	

•  PO	(Trometamol):	ένδειξη	για	λοιμώξεις	κατωτέρου	
ουροποιητικού	(ανεπίπλεκτη	κυστίτιδα	από	E.	coli		και		
E.	faecalis)	

•  IV:	βιβλιογραφία	κυρίως	για	E.	coli	και	P.	aeruginosa	
•  Πιθανότητα	ανάπτυξης/επιλογής	αντοχής	κατά	την	
θεραπεία	
– Αυτόματες	σημειακές	χρωμοσωμιακές	μεταλλάξεις	
–  Στην	K.	pneumoniae	μεγαλύτερη	συχνότητα	(10-6)	in	
vitro	από	την	E.	coli	

•  Χορήγηση	σε	συνδυαστική	θεραπεία	

Karageorgopoulos	DE,	et	al.	J	Antimicrob	Chemother.	2011;	67:255–268	
Karageorgopoulos	DE,	et	al.	J	Antimicrob	Chemother.	2012;	67:2777–9	



Ανάπτυξη	αντοχής	στη	φωσφομυκίνη	κατά	τη	
θεραπεία	συμπαρασύρει	τα	MICs	των	καρβαπενεμών	

Karageorgopoulos	DE,	et	al.	J	Antimicrob	Chemother.	2012;67(11):2777–9	
	



Φωσφομυκίνη	για	λοιμώξεις	από	XDR	K.	
pneumoniae	ή	P.	aeruginosa	σε	ελληνικές	ΜΕΘ	

•  Φωσφομυκίνη	σε	συνδυασμό	με	άλλα	
αντιβιοτικά	

•  48	αξιολογήσιμοι	ασθενείς	(41	K.	pneumoniae)	
•  Θνητότητα	από	κάθε	αιτία	28	ημερών	37.8%	
•  Ενθαρρυντικά	αποτελέσματα	από	υποαναλύσεις	
στη	σοβαρή	σήψη/σηπτικό	σοκ,	λοιμώξεις	από	
στελέχη	με	αντοχή	στα	υπόλοιπα	αντιβιοτικά,	
πρώιμη	χορήγηση	φωσφομυκίνης	

•  Ανάπτυξη	αντοχής	σε	3	περιπτώσεις	

Pontikis	K,	et	al.	Int	J	Antimicrob	Agents.	2014;43(1):52-9	



Αντοχή	και	βιολογικό	κόστος	

Αντοχή	επηρεάζει	τη	μεταφορά	των	υδατανθράκων	



Συστηματικές	λοιμώξεις	από	MDR	Gram-	
παθογόνα	για	τις	οποίες	έχει	χρησιμοποιηθεί	η	
φωσφομυκίνη	σε	συνδυασμούς	αντιβιοτικών		

•  Εντεροβακτηριακά,	MDR	,	XDR	στελέχη	
– Στελέχη	που	παράγουν		ESBL,	KPC,	MBL	

•  MDR	στελέχη	P.	αeruginosa	
– Υψηλά	ποσοστά	αντοχής	
– Συνδυαστική	θεραπεία	με	καρβαπενέμες	ή	
κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη	μελετάται	

Asuphon	O,	et	al.	Int	J	Infect	Dis.	2016;50:23–9.	
Papp-Wallace	KM,	et	al.	J	Infect	Dis.	2019	May	17	



•  128	studies	on	intravenous	fosfomycin	in	5527	
patients	were	evaluated	

•  Favourable	safety	profile,	with	generally	mild	
adverse	events	not	requiring	discontinuation	
of	treatment	

•  Resistance	development	during	fosfomycin	
monotherapy	was	3.4%	(95%	CI:	1.8%-5.1%)		

	Grabein	B,	et	al.	Clin	Microbiol	Infect	2017;23:362-373	



Κλινικά	σύνδρομα	και	παθογόνα	έναντι	των	
οποίων	μελετήθηκε	η	Φωσφομυκίνη	

	Grabein	B,	et	al.	Clin	Microbiol	Infect	2017;23:362-373	



Αποτελέσματα	μετα-ανάλυσης	(315	ασθενείς)	
Φωσφομυκίνη	σε	μονοθεραπεία	ή	συνδυασμό	

	Grabein	B,	et	al.	Clin	Microbiol	Infect	2017;23:362-373	



Huttner	A,	et	al.	JAMA.	2018;319(17):1781–9	





•  Μονοθεραπεία	με		
–  IV	Fosfo	6	g	x	3	έναντι		
–  IV	Pip/Tazo	4,5	g	x	3	για	7	ημ		

•  465	ασθενείς	τυχαιοποιήθηκαν	



Αποτελέσματα	Μελέτης	ZEUS	

Outcome	 IV	Fosfo	 IV	Pip/Taz	 Difference,	%	
(95%	CI)	

Overall	success	 64.7%		 54.5%		 10.2	(−0.4,	20.8)	
Clinical	cure	at	
TOC		

90.8%		 91.6%		 −0.8	(−7.2,	5.6)	

Eradication	 65.8%	 56.2%	 9.6	(−1.0,	20.1)	
≥4-fold	increase	
in	MIC	

8	 6	

Hypokalemia	 6.4%	 1.3%	

Kaye	KS,	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2019		



•  155	τυχαιοποιήθηκαν:	74	σε	συνδυαστική	θεραπεία	
και	81	σε	μονοθεραπεία	

•  Επιτυχής	έκβαση	@	ToC	(6	εβδ):	54%	vs.	42%,	
διαφορά,	12.1%;	95%	ΔΕ,	0%-27.0%	

•  Επιτυχής	έκβαση	στις	7	ημ:	93%	vs.	76.5%,	διαφορά,	
16.7%;	95%	ΔΕ,	5.4%-27.7%	

•  ΑΕς:	όχι	στατιστικώς	περισσότερες	με	τη	
συνδυαστική	θεραπεία	

Shaw	E,	et	al.	BMJ	Open.	2015;5(3)	
Pujol,	M,	et	al.	Abstract	LB3.	Presented	at	ID	Week;	Oct.	3-7,	2018;	San	Francisco	



Φωσφομυκίνη	:	δοσολογία	σε	IV	χρήση		

Νεφρική	κάθαρση,		ml/min	 IV		δοσολογία	
≥	40	 16-24	g	
30-40	 8	g	δόση	φόρτισης,	κατόπιν	4	

g	x	3	
20-30	 6	g	δόση	φόρτισης	,	κατόπιν	3	

g	x	3	
10-20	 4	g	δόση	φόρτισης,	κατόπιν	2	

g	x	3	
<	10	 2	g	δόση	φόρτισης,	κατόπιν	1	

g	x	3	
Αιμοκάθαρση		 2	g	δόση	φόρτισης	,	κατόπιν	2	

g	μετά	αιμοκάθαρση		



Φωσφομυκίνη	:	ανεπιθύμητες	
ενέργειες	

IV	χορήγηση		
•  Υποκαλιαιμία		
•  Εξάνθημα		
•  Θρομβοφλεβίτις		
•  Γαστρεντερικές	διαταραχές	
			
									Infect	Dis	Ther	2015;	4(4)	

Από	του	στόματος	χορήγηση		
•  Γαστρεντερικές	διαταραχές		



Συμπεράσματα	
•  Τα	παλαιότερα	αντιβιοτικά	μπορεί	να	
αποτελέσουν	προσωρινή	λύση	στο	πρόβλημα	
της	αντιμικροβιακής	αντοχής	μέχρι	την	εισαγωγή	
νέων	αντιβιοτικών	

•  Η	ορθή	αξιολόγηση	της	βιβλιογραφίας	μπορεί	να	
δώσει	χρήσιμες	και	ξεχασμένες	πληροφορίες	

•  Σύγχρονες	μελέτες	χρειάζονται	για	την	καλύτερη	
κατανόηση	των	ιδιοτήτων	τους	

•  Η	ευρεία	χρησιμοποίηση	τους	στην	πράξη	
μοιραία	οδηγεί	στην	ανάπτυξη	αντοχής	και	
«αχρήστευση»	τους	


