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Επιλογή θεραπείας για 
πολυανθεκτικά Gram (-) στελέχη



Global burden of antimicrobial resistance (ΑMR)
(Antimicrobial Resistance Collaborators. Lancet 2022; 399: 629.)

2019:

4,95 εκατομ. (3,62–6,57) θάνατοι AMR-σχετιζόμενοι

1,27 εκατομ. (0,91–1,71) θάνατοι AMR-αποδιδόμενοι





CR- K.pneumoniae CRAB

https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/antimicrobial-resistance-eueea-ears-net-annual-epidemiological-report-2020

Eπιδημιολογία αντοχής στις καρβαπενέμες στην Ευρώπη



Ελλάδα το πρόβλημα μεγάλο



Ταξινόμηση β-λακταμασών κατά Ambler

Host 
Organisms

Enzyme 
Type

Active Site

Ambler 
Class

A B C D

Serine
Metallo

(zinc-binding 

thiol)

Serine Serine

TEM, SHV, 

CTX-M, 

KPC 

NMD-1, 

IMP, VIM
AmpC, 

CMY

OXA 

Enterobacter

iaceae and

Non-

fermenters

Enterobacter

iaceae and

Non-

fermenters

Enterobacter

spp.

Citrobater

spp.

Enterobacter

iaceae and

Non-

fermenters



Susceptible 

gram-negative 

pathogens

Resistant 

Escherichia coli

• TEM

• SHV serine 

-lactamases
Resistant  E. coli, 

Pseudomonas 

aeruginosa and 

Klebsiella spp.

• AcrAB

• blaSHV

• blaTEM

• AmpC-type 

-lactamases

Resistant  E. coli, 

P. aeruginosa, Klebsiella 

spp., Enterobacter spp.

• CTX-M-15

• VIM

• IMP

• NDM-1

• Porin defects

• Metallo -lactamases

1960s
Ampicillin

1980s
Cephalosporins  

Fluoroquinolones (1990s)

2000s
Carbapenems

Bush K. Crit Care 2010; 14: 224.

Φυσική εξέλιξη των μικροβίων και ανάπτυξη αντοχής



Πολυανθεκτικά μικρόβια: Ορισμοί
(Magiorakos AP, et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18: 268.)

Multi-drug resistant (MDR) = Το μικρόβιο 

ανθεκτικό σε τουλάχιστον 1 αντιμικροβιακό σε 

≥ 3 κατηγορίες αντιμικροβιακών

Extended-drug resistant (XDR) = Το μικρόβιο 

ανθεκτικό σε τουλάχιστον 1 αντιμικροβιακό σε 

όλες εκτός από 2 (ή λιγότερες) κατηγορίες 

αντιμικροβιακών 

Pan-drug resistant (PDR) = Το μικρόβιο 

ανθεκτικό σε όλα τα αντιμικροβιακά σε όλες τις 

κατηγορίες αντιμικροβιακών



Θεραπεία λοιμώξεων από MDR Gram (-): ESCMID/ESICM guidelines 

3GCephRE
BSI, severe infection →  carbapenem

Non-severe infections →  pip-tazo or quinolones

cUTI without septic shock → aminoglycosides or 

IV fosfomycin

new BLBLI are reserved

CRE
Severe infection → meropenem-vaborbactam or 

ceftazidime-avibactam 

Severe infection (MBL) → cefiderocol or aztreonam 

+ ceftazidime-avibactam or 2+ old antibiotics 

Non-severe infection → 1 old antibiotic

CRPA
Severe infection → ceftolozane-tazobactam or 2+ 

old antibiotics 

Non-severe →  1 old antibiotic

*meropenem: only if MIC ≤ 8 mg/L and high-dose extended-infusion

Paul M, et al. Clin Microbiol Infect 2022; 28: 521.

CRAB
CRAB sulbactam S and HAP/VAP → ampicillin-

sulbactam.

CRAB sulbactam R → polymyxin or high-dose 

tigecycline

Severe infection → 2+ antibiotics

PDR-GNB
least resistant antibiotic/s based on MICs 

(good clinical practice)



ESBL

SHV

TEM

CTX-M

Παράγοντες κινδύνου για αποικισμό και λοίμωξη

Προηγούμενη νοσηλεία

Διαμονή σε ίδρυμα χρονίως πασχόντων

Αιμοκάθαρση

Προηγούμενη λήψη αντιμικροβιακών

Παρουσία ενδαγγειακού καθετήρα

Παρουσία γαστροστομίας

Προηγούμενη λήψη κορτικοστεροειδών

Διεθνή ταξίδια

Παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη από ESBL 

Rodríguez-Baño J, et al. Clin Infect Dis. 2010; 50: 40.  

Kang CI, et al. J Clin Microbiol. 2012; 50: 312.

Lee JA, et al. Microb Drug Resist. 2011; 17: 267.

Chong Y, et al. Infect Genet Evol. 2018; 61: 185.



H μεροπενέμη υπερέχει της πιπερακιλλίνης/ταζομπακτάμης σε 
ESBL βακτηριαιμία: Η μελέτη MERINO

(Harris PNA, et al. JAMA 2018; 320: 984.) 

• Μελέτη μη-κατωτερότητας

• Μικροβιαιμία από K. pneumoniae ή E.coli

• R σε κεφτριαξόνη, S σε πιπ/ταζο και μεροπενέμη

N=188

Pip/taz 4.5g x 4 IV
N=191

Meropenem 1g x 3 IV
vs

Θνητότητα 30 ημερών 23 (12.3%) 7 (3.7%) risk difference 8.6% [ −∞ to 14.5%]

P = 0.90 for noninferiority 

ΑΕ 5 (2.7%) 3 (1.6%) 



Carbapenem sparing strategies

• Πιπερακιλλίνη/ ταζομπακτάμη

• Κεφτολοζάνη/ ταζομπακτάμη

• Κεφεπίμη

• Κινολόνες ?

• Αμινογλυκοσίδες

• Φωσφομυκίνη

Μελέτη ZEUS

Μη κατωτερότητα ως προς πιπ/ταζο

Επιπλεγμένη ουρολοίμωξη/πυελονεφρίτιδα

Μελέτη FOREST

Όχι μη κατώτερη ως προς μεροπενέμη

Βακτηριαιμική ουρολοίμωξη/πυελονεφρίτιδα

Περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 

Ανάπτυξη αντοχής
Karaiskos I, Giamarellou H. Antibiotics (Basel) 2020; 9: 61.

Kaye KS, et al. Clin Infect Dis 2019; 69: 2045.

Sojo-Dorado J, et al. JAMA Netw Open 2022; 5: e2137277.

→  ουροποιητικό ή χοληφόρα με MIC ≤ 4 mg/L

→  υψηλή δόση 2g x 3 μόνο με MIC ≤ 2 mg/L (↑ αποτυχία και θνητότητα)

ουροποιητικό



Combination including

a carbapenem 

(MIC ≤ 8mg/L)

N = 2.972

Monotherapy 

(1 drug active)
Inappropriate 

therapy 

(no drug active)

Combination therapy 

(≥ 2 drugs active)

Combination 

not including 

a carbapenem

CP-Kp: Συνδυασμός υπερέχει της μονοθεραπείας
(Karaiskos I, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2017; 15: 1123.) 

KPC  90% 

VIM 5%

NDM 3%

OXA 0.1%

KPC + VIM 1.9%



• Severe sepsis or shock at presentation (5 points)

• Pitt bacteraemia score ≥ 6 (4 points)

• Charlson comorbidity index score ≥ 2 (3 points)

• source of BSI other than urinary or biliary tract (3 points) 

INCREMENT-CPE score

CP-Kp: Συνδυασμός υπερέχει της μονοθεραπείας κυρίως 
στους βαρέως πάσχοντες

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

Ν = 480 BSI

Kp 86%



CP-Kp: Τιγεκυκλίνη + κολιμυκίνη + μεροπενέμη υπερέχει
(Tumbarello M, et al. Clin Infect Dis 2012; 55: 943.) 



Στρατηγική διπλής καρβαπενέμης: Ελληνική εμπειρία
(Souli M, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017; 36: 1305.) 

Ερταπενέμη 1g για 1 ώρα και μετά από μία ώρα 

Μεροπενέμη 2g χ 3 για 3 ώρες

Salvage

KPC K. pneumoniae XDR,PDR

27 ασθενείς

APACHE II: 17 

Κλινική επιτυχία 77.8%

Μικροβιολογική επιτυχία 74.1%

Θνητότητα 29.6%



Κολιμυκίνη με ή χωρίς καρβαπενέμη: 
Η τυχαιοποιημένη μελέτη AIDA

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

With combination treatment:

↑ diarrhea

↓renal injury OVERCOME (NCT01597973)

Colistin + meropenem versus

Colistin + placebo

Primary outcome: mortality



Study Pathogen Arms N of patients Results

1 Colistin R-

AB

Colistin-rifampicin vs 

Colistin alone

9 Microbiological response 100% vs 40%, P: NS

Clinical response indifferent

Mortality indifferent

2 CRAB Colistin-Fosfomycin vs

Colistin alone

94 Microbiological response 100% vs 81.2%, P:0.01

Clinical response indifferent

Mortality indifferent

3 XDR AB Colistin-rifampicin vs 

Colistin alone

210 Microbiological response 60.6% vs 44.8%, P: 0.034

Mortality indifferent

4 CRAB Colistin-rifampicin vs 

Colistin alone

43 Microbiological response indifferent

Time to microbiological clearance shorter

Clinical response indifferent

Mortality indifferent

5 MDR AB Ampicillin/sulbactam vs 

Colistin alone

28 Microbiological response 61.5% vs 66.6%, P<0.2

Clinical response indifferent

Mortality indifferent

1.Park HJ, et al. J Glob Antimicrob Resist 2019; 17: 66.

2.Sirijatuphat R, Thamlikitkul V. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58: 5598.

3.Durante-Mangoni E, et al. Clin Infect Dis 2013; 57: 349.

4.Aydemir H, et al. Epidemiol Infect 2013; 141: 1214.

5. Betrosian AP, et al. J Infect 2008; 56: 432. 

RCTs για συνδυασμό σε A. baumannii



PDR A. baumannii
➢Δεν υπάρχει gold standard θεραπεία

➢Συνδυασμοί αντιμικροβιακών

➢Αμπικιλλίνη/σουλμπακτάμη υψηλή δόση  (9g x 3 σε έγχυση 4h)

➢Colistin-based αγωγή vs non-colistin-based αγωγή υπερέχει (OR, 1.99; 95% 

CI, 1.31 to 3.03; p =0.001)

➢Τιγεκυκλίνη υψηλή δόση (φόρτιση 200 mg και συνέχιση με 100 mg x 2)

➢Μεροπενέμη υψηλή δόση (3g x 3 σε έγχυση 3h)

➢Salvage τριπλός συνδυασμός 

Αμπικιλλίνη/σουλμπακτάμη + Τιγεκυκλίνη + Colistin

Αμπικιλλίνη/σουλμπακτάμη + Μεροπενέμη + Colistin
Giamarellou H, Karaiskos I. Antibiotics (Basel) 2022; 11: 1009 

Assimakopoulos SF, et al. Infez Med 2019; 27: 11.

Qureshi ZA, et al. Clin Infect Dis 2015; 60: 1295.



• Broth microdilution = reference method for MIC testing 

• Loading dose of 9 m IU over 0.5–1 hours and  first maintenance dose 12–24 hours later

• On a dialysis day,  supplemental dose of  ~1.5 million IU for a 3- or 4-hour HD session

• CRRT: ~6.65 million IU every 12 hours

• Nephrotoxicity

• For invasive CRE infections, colistin in combination with one or more 

additional agents to which pathogen is S (except CRAB: monotherapy)

(Strong recommendation, very low-quality evidence; 

panel vote 14–1 in favor of combination therapy)

Kολιμυκίνη: βέλτιστη χρήση
(Tsuji BT, et al. Pharmacotherapy 2019; 39: 10.)

Colistin MIC, mg/L

S R

CLSI

Acinetobacter spp, P. aeruginosa ≤ 2 ≥ 4

EUCAST

Acinetobacter spp, P. aeruginosa, 
Enterobacteriaceae

≤ 2 ≥ 4

Creatinine 
clearance mL/min

Daily dose, 
m IU/d

0 3.95

5 to <10 4.40

10 to <20 4.85

20 to <30 5.30

30 to <40 5.90

40 to <50 6.65

50 to <60 7.40

60 to <70 8.35

70 to <80 9.00

80 to <90 10.3

≥ 90 10.9



Kεφτολοζάνη/ταζομπακτάμη



Kεφτολοζάνη/ταζομπακτάμη: ισχυρή 
αντιψευδομοναδική δράση



Kεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη

RECLAIM 1,2



Kεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη: Real life data
(Tumbarello M, et al. Clin Infect Dis 2021; 73: 1664.)

N= 577



Kεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη: Ελληνική εμπειρία
(Karaiskos I, et al. J Antimicrob Chemother 2021; 76: 775.)

HR  0.37 (0.19–0.71)

P = 0.003

Regimens with CAZ/AVI
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Νεότερες β-λακτάμες/αναστολείς β-λακταμασών

Αntibiotic Activity Clinical Development 
program and 
approved indications

Dosage XDR/PDR

Ceftazidime/
avibactam

Kp + Pseud
ESBL,AmpC, 
KPC, OXA-48

EMA (2018) 
cIAI, cUTI, HAP, VAP

2.5g x 3
(2-3h)

XDR: some real life data, favorable outcome  45-100%
Superiority against comparators
PDR: only case reports for K.pneumoniae

Meropenem/
vaborbactam

Kp
ESBL, KPC, 
AmpC

EMA (2018)
cIAI, cUTI, HAP, VAP

4g x 3
(3h)

XDR: some real life data, favorable outcome 65–70%
PDR: no cases reported

Imipenem-
Cilastatin/
Relebactam

Kp + Pseud
ESBL, KPC, 
AmpC, porin

EMA (2021)
HAP, VAP

1.25g x 4
(30 min)

XDR: some real life data on Pseudomonas, favorable 
outcome 62%
PDR: no cases reported

Ceftolozane/
tazobactam

Kp ESBL, AmpC
Pseud

EMA (2015)
cIAI, cUTI, HAP, VAP

1.5(3)g x3
(3h)

XDR: some real life data on Pseudomonas, favorable 
outcome 62–83%
PDR: no cases reported

Τροποποιημένο από Giamarellou H, Karaiskos I. Antibiotics (Basel) 2022; 11: 1009.



Στοχευμένη θεραπεία: 

• Σήψη ή σηπτικό shock ή βαρέως πάσχοντες με 

λοιμώξεις από XDR εντεροβακτηριακά που παράγουν 

KPC ή ΟΧΑ-48 και in vitro ευαισθησία στην CAZ/AVI, σε 

συνδυασμό με ένα ακόμα δραστικό in vitro αντιβιοτικό 

(π.χ. κολιστίνη, τιγεκυκλίνη, γενταμικίνη, αμικασίνη). 

• Σε λοιμώξεις από P. aeruginosa ευαίσθητο μόνο σε CAZ/ 

AVI

• Σε ήπιες λοιμώξεις από προαναφερθέντα (όπως 

ουρολοιμώξεις ή λοιμώξεις δέρματος/μαλακών μορίων) με 

in vitro ευαισθησίες στις αμινογλυκοσίδες ή στην 

τιγεκυκλίνη ή στην κο-τριμοξαζόλη, μπορεί να χορηγηθεί 

αντίστοιχη μονοθεραπεία ανάλογα με την εστία της 

λοίμωξης, ώστε να διαφυλάσσεται η CAZ/AVI. 

Εμπειρική θεραπεία: 

Παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη από CRE, όπως 

• Προηγούμενη λοίμωξη ή γνωστός αποικισμός από 

KPC ή ΟΧΑ-48 με in vitro ευαισθησία στην CAZ/AVI 

• Προηγηθείσα θεραπεία με καρβαπενέμη

• Νοσηλεία σε ΜΕΘ το τελευταίο 6μηνο 

• Νοσηλεία στον ίδιο θάλαμο με γνωστό φορέα KPC 

ή ΟΧΑ-48 

Και

Επιπλέον ένας τουλάχιστον παράγοντας: 

• βαρέως πάσχοντες  ΜΕΘ ή ανοσοκατασταλμένοι  

• Νοσοκομειακή σήψη ή σηπτική καταπληξία.

Kεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη: συστάσεις ΕΕΧ για τη 
χρήση της

https://eex.org.gr/wp-content/uploads/2022/06/iatrikos-odigos-2022.pdf



Cefiderocol (Fetroja®)



IDSA Guidelines
• Σύνοψη με προτεινόμενη δοσολογία αντιμικροβιακών

• Διαχωρισμός σε λοιμώξεις ουροποιητικού (ανεπίπλεκτη κυστίτιδα ή επιπλεγμένες) και άλλες 

λοιμώξεις

• CRE και P. aeruginosa: «Combination antibiotic therapy is not routinely recommended.»

• AmpC:  Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, Citrobacter freundii →κεφεπίμη αν MIC 

is ≤2 mcg/mL, TMP/SFX, κινολόνες αλλά οι νεότερες β-λακτάμες να διαφυλάσσονται

• CRAB: Μονοθεραπεία σε ήπια λοίμωξη, προτιμότερα με αμπικιλλίνη/σουλμπακτάμη, 

συνδυασμός σε μέτρια/σοβαρή λοίμωξη

«Cefiderocol should be limited to the treatment of CRAB infections refractory to other 

antibiotics or in case of intolerance to other antibiotics. If used, only as combination»

https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/

https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-2.0/

https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/
https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-2.0/




Antibiotics CRAB ESBL CRPA non-MBL CRE-KPC CRE-OXA-48 CRE-MBL

New

Ceftolozane/tazobactam

Ceftazidime/avibactam

Meropenem/vaborbactam

Imipenem-cilastatin/

relebactam

Eravacycline

Cefiderocol

Old

Colistin

Aminoglycosides +/- +/- +/- +/- +/- +/-

Fosfomycin IV +/- +/- +/- +/-

Aztreonam +/- +/-

Tigecycline

in vitro δραστικότητα αντιμικροβιακών έναντι CR μικροβίων

Τροποποιημένο από Paul M, et al. Clin Microbiol Infect 2022; 28: 521.


