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ΔΟΜΗ
Δακτύλιος αμινοκυκλιτόλης: θετικό 

φορτίο

6μελής δακτύλιος με 
υποκατάστατα αμινο-ομάδων

Αμινογλυκοσίδη: γλυκοσιδικοί 
δεσμοί μεταξύ δακτυλίου 
αμινοκυκλιτόλης και δύο ή 
περισσοτέρων σακχάρων με ή 
χωρίς αμινο-ομάδα





Ονομα Πηγή Ετος
Στρεπτομυκίνη Streptomyces griseus 1943
Νεομυκίνη Streptomyces fradiae

1949
Καναμυκίνη Streptomyces  

kanamyceticus 1957
Γενταμικίνη Micromonospora 

purpurea 1963
Τομπραμυκίνη Streptomyces

tenebrarius 1967
Σισομικίνη Micromonospora 

inyoensis 1970
Αμικασίνη Ημισυνθετικό 

παράγωγο 

καναμυκίνης Α

1972

Νετιλμικίνη Ημισυνθετικό 

παράγωγο σισομυκίνης 1975
Ισεπαμισίνη Ημισυνθετικό 

παράγωγο γενταμικίνης 

Β

1990

ημισυνθε

τικές

Μικροβιοκτόνα 





ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ – ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ ΔΡΑΣΗ

1. Σύνδεση με (-) φορτισμένα μόρια του κυτταρικού 

τοιχώματος (παθητική διάχυση-δεν απαιτεί 

ενέργεια)

2. Εξαρτώμενη από ενέργεια βραδεία είσοδος στο 

κύτταρο - σύνδεση με κυτταροπλασματικούς 

σχηματισμούς και αναπνευστικές κινόνες (απαιτεί 

ενέργεια)

3. Ταχεία φάση εισόδου (σύνδεση με 

κυτταροπλασματική μεμβράνη) (απαιτεί ενέργεια 

που παράγεται από κατανάλωση οξυγόνου-ανάγκη 

αεροβίων συνθηκών)

Α. Διαδικασία εισόδου στο μικροβιακό κύτταρο



ΕΙΣΟΔΟΣ ΣΤΟ ΒΑΚΤΗΡΙΑΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ (1)



ΕΙΣΟΔΟΣ ΣΤΟ ΒΑΚΤΗΡΙΑΚΟ 

ΚΥΤΤΑΡΟ (2)

Δίοδος από την κυτταρική μεβράνη με

ενεργό μεταφορά από αρνητικό

δυναμικό που δημιουργείται από την

αερόβιο αναπνοή

ΔΕΝ δουν σε αναερόβια

Gilbert DN. Principles & Practice of Infectious 

Diseases 5th Ed. 2000



ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ – ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ ΔΡΑΣΗ

Διαταραχή μετάφρασης mRNA - αποσύνδεση 
ριβοσωμάτων από mRNA

Διαταραχή πρωτεϊνοσύνθεσης - παραγωγή 
λανθασμένης πρωτεϊνης

Δυσλειτουργία κυτταρικής μεμβράνης (διαφυγή Να, 
Κ, αμινοξέων) 

Β. Σύνδεση με την υπομονάδα 30S των ριβοσωμάτων

ΘΑΝΑΤΟΣ ΚΥΤΤΑΡΟΥ





ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ: 

ΒΑΚΤΗΡΙΟΚΤΟΝΑ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΑ



The basic principle of an MIC test

Broth +

inoculum +

antibacterial

210.50.25Control
(no

antibacterial)

Antibacterial

concentration

(µg/ml)
84

MIC

16 32 64

(growth)
(no 

growth)



ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ – ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΟ ΦΑΣΜΑ

E. coli

Proteus mirabilis                                   

Κlebsiella sp

Enterobacter sp

Morganella sp

Citrobacter sp

Serratia sp

Salmonella sp

Providencia sp

Aeromonas sp

Acinetobacter sp

Pseudomonas sp

Η. influenzae

Gram(-) αερόβια (βακτηρίδια και κόκκοι)

Neisseria gonorrhoea

Neisseria meningitidis

Yersinia pestis

Brucella sp.

Francicella tularensis

ΟΧΙ ΑΝΑΕΡΟΒΙΑ



ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ – ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΟ ΦΑΣΜΑ

Gram (+) κόκκοι: σταφυλόκοκκοι

εντερόκοκκοι(ΜΕ)

στρεπτόκοκκοι

Ανεπαρκής δραστικότης 
μονοθεραπείας-

ανάπτυξη αντοχής υπό 
αγωγή

Δραστικότης 

υπό 

προϋποθέσεις

ΑΛΛΑ ΠΑΘΟΓΟΝΑ

 Μυκοβακτηρίδια

M. tuberculosis:   Στρεπτομυκίνη,Καναμυκίνη, Αμικασίνη

M. avium-intracellulare :  Αμικασίνη

 Παράσιτα

Εntamoeba histolytica Παρομομυκίνη

Cryptosporidium parvum





ΒΑΚΤΗΡΙΟΚΤΟΝΟΣ ΔΡΑΣΗ

Ταχεία

Δοσοεξαρτώμενη

Συνέργεια με β-λακτάμες

Giamarellos-Bourboulis et al. 

Diagn Microbiol Infect Dis 1997, 29: 81



ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ (1)

Χορηγούνται IV, IM

Δραστικές σε pH: 6.5-8.0

Χαμηλή σύνδεση με λευκώματα (10%)

 Λόγω φορτίου δε διέρχονται στα

δύσκολα διαμερίσματα

Αποβολή 90% στα ούρα, 30% στη χολή



ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ (2)

Τρεις φάσεις

1η: μετά IV έγχυση διάρκειας 15-30min, 

peak σε μιά ώρα

2η: μεταφορά από τον ορό στους ιστούς

t1/2: 3-3.5h

3η: αποβολή στους νεφρούς



ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΕΣ/ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΕΣ 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ

Συγκέντρωση ορού

Χρόνος (ώρες)

MIC 

• Βακτηριοκτόνος δράση 

εξαρτώμενη από τη 

συγκέντρωση

• Μέγιστη όταν Cmax/MIC: 8-10:1

• Μέγιστη όταν  AUC/MIC

Turnidge J. Infect Dis Clin Nor Amer 2003;17: 503



ΠΡΟΣΟΧΗ
Διαφορετικα breakpoints EUCAST CLSI

Αmikacin 8 versus 16mg/l

Gentamicin 2 versus 4mg/l

Δυσκολία πρόβλεψης PK/PD και επίτευξης 

θεραπευτικών στόχων στο πλάσμα

Karaiskos I., et al.Front Public Health. 2019;11;7:151



Post-antibiotic effect (μεταντιβιοτική επίδραση)

Καταστολή μικροβιακής ανάπτυξης μετά 

αντιμικροβιακή έκθεση

1-3 ώρες  για P. aeruginosa,

0.9 – 2.0 ώρες για εντεροβακτηριακά  

ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ – ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗ

Συνεργική δράση με αντιμικροβιακά που δρουν στο 

κυτταρικό τοίχωμα όπως οι β-λακτάμες (= Ο ρυθμός 

θανάτωσης των δύο αντιμικροβιακών είναι 

μεγαλύτερος από τον αναμενόμενο από κάθε ένα 

ξεχωριστά )

Ανταγωνισμός με βακτηριoστατικά (τετρακυκλίνη, 

χλωραμφενικόλη)

Συνέργεια -ανταγωνισμός



Χαμηλή πρωτεϊνοσύνδεση (10%)

Υψηλή υδατοδιαλυτότητα (Κατανομή κυρίως στον ενδαγγειακό 

και διάμεσο χώρο)

Δεν απορροφούνται από το στόμα 

Δεν μεταβολίζονται. Απεκκρίνονται αναλλοίωτες από τους 

νεφρούς

Δεν έχουν καλή διείσδυση σε δύσκολα διαμερίσματα

Δεν διέρχονται τον αιματεγκεφαλικό φραγμό

Διέρχονται τον πλακούντα (αθροίζονται στο αμνιακό υγρό και το 

πλάσμα του εμβρύου)

Επί ΧΝΑ, μεγάλη παράταση χρόνου ημισείας ζωής και ανάγκη 

τροποποίησης δόσης

Απομακρύνονται με την αιμοκάθαρση

Αδρανοποιούνται αν χορηγούνται ταυτόχρονα με τις β-λακτάμες 

ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ – ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ



Πτωχή διαπερατότητα βιολογικών μεμβρανών

(εκτός νεφρικών σωληναρίων και κυττάρων έσω ωτός)

Χαμηλή συγκέντρωση σε βρογχικές εκκρίσεις-πτύελα

(Υψηλή με αερόλυμα)

Χαμηλή διαπερατότητα μηνιγγο- και αιματοεγκεφαλικού φραγμού

(Υψηλή συγκέντρωση μετά ενδοραχιαία ή ενδοκοιλιακή 

έγχυση)

Υψηλή συγκέντρωση στα ούρα

(25-100 × συγκέντρωση πλάσματος)

Καλές συγκεντρώσεις σε αρθρικό υγρό

ΟΧΙ επαρκεις συγκεντρωσεις στα οστά

30% αντιστοίχου συγκέντρωσης πλάσματος στα χοληφόρα

40% αντιστοίχου συγκέντρωσης πλάσματος στο υδατοειδές υγρό

δεν αθροίζονται στον προστάτη και στον σίελο

ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ – ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ

Μειωμένη διαπερατότητα από το 
κυτταρικό τοίχωμα

Τροποποίηση στο σημείο δράσης (πχ 
μετάλλαξη 16rRNA)

Ενζυμική τροποποίηση (πλασμίδια) 

Αδενυλίωση

Ακετυλίωση

Φωσφορυλίωση



Αντοχή των εντεροκόκκων στις 

αμινογλυκοσίδες

 Ενδογενής αντοχή – αναερόβιος μεταβολισμός 
εντεροκόκκων

 MIC: 4-256 μg/ml

 Συνέργεια με χημειοθεραπευτικά που δρουν στο κυτταρικό 
τοίχωμα (αμπικιλλίνη, γλυκοπεπτίδια)

Υψηλή αντοχή στους εντεροκόκκους

 Τροποποίηση στόχου, διαβατότητας, τροποποιητικά 

ένζυμα

 ΜΙC γενταμυκίνη ≥ 500 μg/ml 

 ΜΙC στρεπτομυκίνη ≥ 2000 μg/ml

 Απώλεια συνεργικού αποτελέσματος με 

β-λακτάμες, γλυκοπεπτίδια

















ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ (1)
(Turnidge J. Infect Dis Clin Nor Amer 2003, 17: 503)

 Νοσοκομειακές λοιμώξεις ανώτερου 
ουροποιητικού.

 Βακτηριαιμία

 Εμπύρετος ουδετεροπενία

 Ενδοκοιλιακές λοιμώξεις

 Βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα (γενταμικίνη)

 Βρουκέλλωση, φυματίωση (στρεπτομυκίνη)

 Χορηγηση αμινογλυκοσιδων σε μορφη
αερολυματος σε VAP απετυχε σε κλινικές 
μελέτες 



ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ (2)
(Paul M, et al. Br Med J 2004, March)

Μετα-ανάλυση 80 μελετών

 7586 ασθενείς

 β-λακτάμες # β-λακτάμες + αμινογλυκοσίδες 

Μονοθεραπεία ΜΟΝΟ στις λοιμώξεις του 

ανώτερου ουροποιητικού

Η σήψη σε ανοσοεπαρκή ασθενή δεν απαιτεί 

τη συγχορήγηση αμινογλυκοσιδών και αυξάνει 

τον κίνδυνο ανεπιθυμήτων ενεργειών



• Στρεπτομυκίνη, γενταμικίνη Y. pestis (πανώλης)

F. tularensis (τουλαραιμία)

• Σπεκτινομυκίνη N. gonorrhoeae

• Αμικασίνη M. avium- intracellulare

Nocardia

• Παρομομυκίνη E. histolytica

Cryptosporidium parvum

ΑΛΛΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ (3)



ΔΟΣΟΛΟΓΙΑ

Άπαξ ημερησίως

(ΕΚΤΟΣ:ενδοκαρδίτιδα)

5-7mg/kg γενταμικίνη, τομπραμυκίνη

νετιλμικίνη

15-30mg/kg αμικασίνη

Τροποποίηση σε νεφρική ανεπάρκεια
Freeman et al. J Antimicrob Chemother 1997, 39: 677



ΓΙΑΤΙ ΑΠΑΞ ΗΜΕΡΗΣΙΩΣ;
(Aiken & Wetzstein. Cancer Cont 2002, 9: 426)

Παρατεταμένο PAE (postantibiotic effect)

Μετά την αρχική έκθεση σε μια 

αμινογλυκοσίδη τα βακτηριακά στελέχη 

αποκτούν «προσαρμογή» (adaptive 

resistance) αποτέλεσμα της μειωμένης 

εισόδου στο βακτηριακό κύτταρο. Γίνεται 

μόνιμη όταν η έκθεση επαναληφθεί εντός 

διώρου 



ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Μικρό θεραπευτικό εύρος

Νεφροτοξικότητα

Ωτοτοξικότητα (μη αναστρέψιμη)

Νευροτοξικότητα (σε ασθενείς με 

μυασθένεια ή που λαμβάνουν 

παράγωγα κουραρίου)



Απέκριση αμινογλυκοσιδών ~ σπειραματική διήθηση

C cr= (140 – ηλικία) × (βάρος)

cr × 72

ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΔΟΣΟΛΟΓΙΑΣ ΣΕ ΧΝΑ

Χ 0.85 για 

γυναίκες

Μείωση δόσης είτε Αύξηση μεσοδιαστήματος χορήγησης







Μέγιστες στάθμες = αντιμικροβιακή 

αποτελεσματικότητα

Ελάχιστες στάθμες = νεφρική 

κάθαρση του φαρμάκου 

Απαιτείται παρακολούθηση με 

στάθμες (επίπεδα) φαρμάκου 

και έλεγχο νεφροτοξικότητας



Φάρμακο Επιθυμητή στάθμη φαρμάκου (μg/dl)

Μέγιστη         Ελάχιστη

• Γενταμικίνη 4-10                1-2

• Τομπραμυκίνη 4-10 1-2

• Νετιλμικίνη                     4-10                  1-2

• Αμικασίνη                       15-30                5-10

Μέγιστη στάθμη=αποτελεσματικότητα 

Ελάχιστη στάθμη =τοξικότητα

Λήψη σταθμών: μετά την πρώτη ή δεύτερη δόση συντήρησης

Χρόνος λήψης: μέγιστη στάθμη 30 min μετά το τέλος της iv
έγχυσης, 1 h απο την im χορήγηση, ελάχιστη στάθμη πριν από 
την επόμενη δόση

ΕΠΙΠΕΔΑ ΟΡΟΥ ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΩΝ



ΝΕΦΡΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ

Σύνδεση αμινογλυκοσιδών με 

ψηκτροειδή παρυφή εγγύς 

εσπειραμένων σωληναρίων

Κυλινδρουρία: 3η ημέρα 

Οξεία σωληναριακή νέκρωση: 7-10 

ημέρες από την έναρξη

Προδιαθεσικές καταστάσεις 





Παράγοντες κινδύνου νεφροτοξικότητας (1)

 Μεγάλη ηλικία

 Προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια

 Αφυδάτωση, υπόταση, σήψη

- Ηπατική ανεπάρκεια

- Πρόσφατη χρήση αμινογλυκοσιδών

- Μεγαλύτερες δόσεις

- Θεραπεία παρατετεαμένη (> 5, ιδιαίτερα 10 ημερών)

- Επιλογή αμινογλυκοσίδης (νεομυκίνη > γενταμικίνη, 

αμικασίνη > τομπραμυκίνη > νετιλμικίνη > στρεπτομυκίνη)

- Πολλαπλές δόσεις

- Συγχορηγούμενα φάρμακα (βανκομυκίνη, σκιαγραφικά, κλ)



Παράγοντες κινδύνου νεφροτοξικότητας (2)

 Βανκομυκίνη

 Αμφοτερικίνη Β

 Φουροσεμίδη

 Κλινδαμυκίνη

 Πιπερακιλλίνη

 Κεφαλοσπορίνες

 Μεθοξυφλουράνιο

 Φοσκαρνέτη

Gilbert D, 2000



 Κοχλιακή βλάβη (2-12%) (αμικασίνη, στρεπτομυκίνη)                                                                               

 Αιθουσαία βλάβη (1-3%) (γενταμυκίνη, τομπραμυκίνη, 

στρεπτομυκίνη)

 Συνήθως μη αναστρέψιμη η κοχλιακή βλάβη, βραδέως 

αναστρέψιμη η αιθουσαία)

 Πιθανή εμφάνιση μετά το τέλος της αγωγής(ακόμα και μήνες) 

 Επαναλαμβανόμενη έκθεση

 Αύξηση κινδύνου όταν συγχορηγούνται άλλα ωτοτοξικά φάρμακα

 Αλλοι παράγοντες κινδύνου: ηλικία, ΝΑ, συνολική δόση, γενετική 

προδιάθεση

ΩΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ



ΝΕΥΡΟΜΥΪΚΟΣ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ

 Συνήθως όταν συνυπάρχει βλάβη της νευρομυϊκής

σύναψης (π.χ. συγχορήγηση μυοχαλαρωτικών τύπου

κουραρίου)

 Απόλυτη αντένδειξη η βαρεία μυασθένεια

 Αποφυγή ταχείας έγχυσης (χρόνος ενδοφλέβιας

έγχυσης 30-60 min)

 Αναστρέψιμη με ενδοφλέβια χορήγηση γλυκονικού

ασβεστίου



TAKE HOME MESSAGES (1)

Βακτηριοκτόνα αντιμικροβιακά με στενό

θεραπευτικό εύρος

Δρουν κυρίως στα Gram(-) 

ΟΧΙ στα αναερόβια

Χορηγούνται με ΠΡΟΣΟΧΗ άπαξ 

ημερησίως

Νεφροτοξικότητα, ωτοτοξικότητα



Η σήψη σε ανοσοεπαρκή ασθενή 

δεν απαιτεί τη συγχορήγηση 

αμινογλυκοσιδών 

TAKE HOME MESSAGES (2)



Μονοθεραπεία με αμινογλυκοσίδες 

μόνο σε λοιμώξεις ανωτέρου 

ουροποιητικού (πυελονεφρίτιδα)

TAKE HOME MESSAGES (3)



MDR/XDR βακτήρια
 Αύξηση των XDR βακτηρίων και ιδιαίτερα των CRE

 Πρόσφατη μελέτη σε 396 CRKP στελέχη η 

γενταμικίνη παρουσίαζε ευαισθησία 61.9% συνολικά 

και ήταν υψηλότερη ανάμεσα σε KPC/KPC VIM 

στελέχη , χαμηλότερη στα NDM-1, VIM, και OXA-48 

pστελέχη 42.6, 38.2, και 28.6% αντίστοιχα

 PK/PD περιορισμοί στους βαρέως πάσχοντες

 Συνδυασμός καρβαπενέμης/αμινογλυκοσίδης σε 

KPC/KP λοιμώξεις σχετίζεται με χαμηλότερη 

θνητότητα



ΠΛΑΖΟΜΥΚΙΝΗ
 Νεώτερη αμινογλυκοσίδη

 Επιπλεγμένες λοιμώξεις ουροποιητικού από MDR 

Εnterobacteriaceae (EPIC STUDY)

 CARE STUDY, (CRE bacteremia),37 ασθενείς, 

θετικά αποτελέσματα σε ό,τι αφορα θνητότητα στθς

28 ημέρες και στη λύση της βακτηριαιμίας

 Ιn vitro παρόμοια δραστικότητα  έναντι Ps. 

aeruginosa με την αμικασίνη αλλά κατώτερη στον 

MRSA

 15mg/kg/24h
Abdul-Mutakabbir J, et al. Infect Dis Ther. 2019;8(2):155



Basseti et al., Front Med (Lausanne). 2019 ;6:74



ΚΕΦΤΑΡΟΛΙΝΗ
 5ΗΣ γενιάς κεφαλοσπορίνη

 MRSA,MRSE,Streptococci

 OXI εντερόκοκκοι

 Φάσμα παρόμοιο με της κεφτριαξόνης (όχι Ps. 
aeruginosa)

 ABSSI σε έδαφος MRSA

 600mg/12h

 Χρήζει τροποποίησης σε νεφρική ανεπάρκεια

 Συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες:ναυτία, διάρροια, 
C.difficille, case report ηωσινοφιλικής πνευμονίας

Tirupathi R, et al.J Community Hosp Intern Med Perspect. 2019 ;9(4):310-313



ΚΕΦΤΑΡΟΛΙΝΗ
 Θεραπεία μέτριας έως σοβαρής CAP

 2 μελέτες φάσης 3, FOCUS , FOCUS 2 

 Μη κατωτερότητας σε σχέση με την κεφτριαξόνη

 Οι ασθενείς με MRSA είχαν αποκλειστεί από τις μελέτες 
FOCUS

 CAPTURE STUDY, 398 ασθενείς

 Δόκιμη επιλογή για MRSA CAP

 CAPTURE STUDY, 150 ασθενείς με οστεομυελίτιδα

 CAPTURE (phase 4 Clinical Assessment Program and 
Teflaro® Utilization Registry) 

Int J Antimicrob Agents. 2019 Oct;54(4):410-422

Welte et al., Int J Antimicrob Agents. 2019;54(4):410






