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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή και σκοπός της μελέτης: Ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες αντιπροσωπεύουν  

ομάδα υψηλού κινδύνου για αποικισμό και λοίμωξη από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη. Το πρώτο μέρος της παρούσας διδακτορικής διατριβής περιλαμβάνει τη μελέτη 

της μοριακής επιδημιολογίας του αποικισμού και της βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό 

στη βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. Σκοπός της μελέτης ήταν ο 

προσδιορισμός της κλωνικότητας ή του σποραδικού χαρακτήρα της επιδημίας, στα πλαίσια μίας 

επιδημιολογικής διερεύνησης με στόχο την πρόληψη του αποικισμού και των λοιμώξεων από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη.  

Το δεύτερο μέρος της παρούσας διδακτορικής διατριβής περιλαμβάνει τη μελέτη 

προσδιορισμού παραγόντων κινδύνου για αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη, άλλων από την έκθεση στο νοσοκομειακό περιβάλλον. Σκοπός της μελέτης ήταν η 

αναγνώριση δυνητικά τροποποιήσιμων παραγόντων κινδύνου για αποικισμό που θα 

μπορούσαν να μεταβληθούν προκειμένου να περιοριστεί η επιδημία.  

Βάσει των αποτελεσμάτων της μελέτης ασθενών-μαρτύρων, η οποία κατέδειξε συσχέτιση 

μεταξύ της χορήγησης κεφταζιδίμης και του αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη πραγματοποιήθηκε μία μεταβολή στη στρατηγική της θεραπευτικής αντιμετώπισης 

του ουδετεροπενικού πυρετού με σκοπό τη μείωση της έκθεσης των ασθενών στην κεφταζιδίμη. 

Η θεραπευτική αυτή παρέμβαση συνίστατο στην υποκατάσταση της κεφταζιδίμης από την 

πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη ως αντιβιοτικό πρώτης επιλογής για τη θεραπεία του 

ουδετεροπενικού πυρετού. Σκοπός της παρέμβασης ήταν η μείωση της επίπτωσης του 

αποικισμού και της βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη.  

Ασθενείς και μέθοδοι: Η γονοτυπική ανάλυση συμπεριέλαβε ασθενείς με αιματολογικές 

κακοήθειες και λήπτες μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων που εισήχθησαν στη 

μονάδα αιματολογίας του Roswell Park Cancer Institute. Σύμφωνα με τον κανονισμό πρόληψης 

λοιμώξεων οι ασθενείς υποβάλλονταν σε εβδομαδιαία περιορθική καλλιέργεια επιδημιολογικής 

επιτήρησης (surveillance) και αν ήταν αποικισμένοι, τοποθετούνταν σε απομόνωση επαφής. 

Μελετήθηκε η μοριακή επιδημιολογία σε δείγματα περιορθικών καλλιεργειών και αίματος που 

απομονώθηκαν κατά τη διάρκεια ενός έτους με τη μέθοδο της ηλεκτροφόρησης σε παλλόμενο 

ηλεκτρικό πεδίο.  Για την πέψη του βακτηριακού χρωμοσώματος χρησιμοποιήθηκε η 

περιοριστική ενδονουκλεάση SmaI.  
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Για την αναγνώριση παραγόντων κινδύνου για αποικισμό πραγματοποιήθηκε μία αναδρομική 

μελέτη «ασθενών-μαρτύρων». Η μελέτη συμπεριέλαβε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες 

και λήπτες μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων που εισήχθησαν στο 

νοσοκομείο κατά τη διάρκεια μίας περιόδου τριών ετών. Αποικισμένοι ασθενείς ετίθεντο σε 

αυστηρή απομόνωση επαφής. Ως «ασθενείς» ορίστηκαν οι ασθενείς εκείνοι που αποικίσθηκαν 

από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους, ενώ 

«μάρτυρες» εκείνοι που παρέμειναν αρνητικοί για αποικισμό βάσει των περιορθικών 

καλλιεργειών. «Ασθενείς» και «μάρτυρες» εξομοιώθηκαν ατομικά με σταθερό πηλίκο 1:2, με 

βάση την ηλικία, το φύλο, και τη μονάδα εισαγωγής. Όλες οι μεταβλητές μελετήθηκαν μέχρι το 

χρόνο αποικισμού για τους «ασθενείς» και για ίσο χρονικό διάστημα για τους «μάρτυρες».  

H μελέτη της επίδρασης της υποκατάστασης της κεφταζιδίμης από πιπερακιλλίνη-

ταζομπακτάμη στην επίπτωση του αποικισμού και της βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη, περιέλαβε όλους τους ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες και 

τους λήπτες μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων που εισήχθησαν στο 

νοσοκομείο για οποιοδήποτε λόγο. Όπως και στις δύο προηγούμενες μελέτες, οι ασθενείς 

υποβάλλονταν εβδομαδιαία σε καλλιέργεια επιτήρησης με επιχρίσματα ορθού και οι 

αποικισμένοι ασθενείς ετίθεντο σε αυστηρή απομόνωση επαφής. Στοιχεία στην επίπτωση 

αποικισμού και βακτηριαιμίας συλλέχθηκαν προοπτικά, ενώ στοιχεία σχετικά με τη χρήση 

αντιβιοτικών συλλέχθηκαν αναδρομικά. Η επίπτωση του αποικισμού και βακτηριαιμίας 

υπολογίστηκε ως αριθμός συμβάντων ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας ασθενών κατά τη διάρκεια 

δύο χρονικών περιόδων, τριετούς διάρκειας η κάθε μία. Οι περίοδοι αυτές αντιστοιχούσαν στα 

χρονικά διαστήματα κατά τα οποία η κεφταζιδίμη και η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη 

αποτελούσαν το αντιβιοτικό πρώτης επιλογής για τη θεραπεία ουδετεροπενικού πυρετού. Η 

χρήση αντιβιοτικών υπολογίστηκε συνολικά για ολόκληρο τον πληθυσμό, ως ημέρες υπό 

αντιβίωση ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας ασθενών. Ο βαθμός συσχέτισης της επίπτωσης του 

αποικισμού και της βακτηριαιμίας με τη χρήση αντιβιοτικών, υπολογίστηκε με τον παραμετρικό 

συντελεστή συσχέτισης Pearson.  

Αποτελέσματα: Από τη μοριακή επιδημιολογική μελέτη προέκυψε ότι τα στελέχη 

Εντερόκοκκων ανθεκτικών στη βανκομυκίνη που απομονώθηκαν από αποικισμένους ή 

βακτηριαιμικούς ασθενείς ήταν στην πλειονότητα τους γενετικά ανομοιογενή, με εξαίρεση 

μικρών κλώνων, εύρημα που αποδεικνύει τον πρωτίστως σποραδικό χαρακτήρα της επιδημίας.  

Από τη μελέτη αναγνώρισης παραγόντων κινδύνου προέκυψε ότι ο αποικισμός επήλθε σε μία 

διάμεση τιμή 14 ημερών και οι αποικισμένοι ασθενείς χαρακτηρίζονταν από μεγαλύτερη 
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διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο. Προηγηθείσα έκθεση στην κεφταζιδίμη αναγνωρίστηκε ως 

παράγοντας κινδύνου για αποικισμό (p: <0.001). Χορήγηση βανκομυκίνης ενδοφλεβίως και 

αντιβιοτικών με αναερόβια δράση δεν αποτελούσαν παράγοντες κινδύνου. Δεν διαπιστώθηκε 

συσχέτιση με την παρουσία ουδετεροπενίας ή βλεννογονίτιδας, και η βαρύτητα της νόσου ήταν 

όμοια και στις δύο ομάδες.  

Στην περίοδο κατά την οποία η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη ήταν το αντιβιοτικό πρώτης 

επιλογής για τη θεραπεία του ουδετεροπενικού πυρετού, η επίπτωση αποικισμού από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη μειώθηκε από 6.04 σε 5.52 ανά 1.000 ημέρες 

νοσηλείας ασθενών αλλά όχι σε στατιστικά σημαντικό επίπεδο (p: 0.65). Κατά την ίδια περίοδο, 

η επίπτωση βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη μειώθηκε από 3.97 σε 

2.62 ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας ασθενών (p: 0.004). Ο συντελεστής συσχέτισης Pearson 

κατέδειξε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στη βακτηριαιμία από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη και τη χρήση πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης (p: 0.005), ενώ τάση προς θετική 

συσχέτιση διαπιστώθηκε ανάμεσα στην επίπτωση βακτηριαιμίας και στη χρήση κεφταζιδίμης (p: 

0.05). Δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση ανάμεσα στην επίπτωση βακτηριαιμίας και τη συνολική 

χρήση αντιβιοτικών.  

Συμπεράσματα: Με την εξαίρεση μικρών κλώνων, η επιδημία ήταν πρωτίστως σποραδική. Δεν 

αναγνωρίστηκε κοινή πηγή περιβαλλοντικής προέλευσης ή συγκεκριμένο πρότυπο μετάδοσης. 

Τον κίνδυνο για αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη προλέγει η έκθεση σε 

αντιβιοτικά και συγκεκριμένα η χορήγηση κεφταζιδίμης, και όχι χαρακτηριστικά του ξενιστή ή 

παραβιάσεις του κανονισμού πρόληψης και ελέγχου λοιμώξεων. Η θεραπευτική στρατηγική που 

περιλαμβάνει τη χρήση πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης ως αντιβιοτικό πρώτης επιλογής στη 

θεραπεία του ουδετεροπενικού πυρετού, μπορεί να μειώσει την επίπτωση της βακτηριαιμίας 

από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. 
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ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ - SUMMARY IN ENGLISH 

 

OBJECTIVE: Patients with hematologic malignancies are at high risk for colonization and 

infection by vancomycin resistant Enterococcus (VRE). We studied the molecular epidemiology 

of colonization and bacteremia by VRE in patients with hematologic malignancies. The purpose 

of the study was to determine the clonal or sporadic nature of the outbreak, as part of an 

investigation that aimed to define interventions to prevent colonization and infection by VRE.  

In the second part of the thesis we performed a case-control study to identify risk factors for 

colonization by VRE, other than exposure to the hospital environment. The purpose of the study 

was to identify potentially modifiable risk factors for colonization that could be altered in order to 

contain the outbreak. 

Based on the results of the case-control study that demonstrated an association between 

exposure to ceftazidime and colonization by VRE, the treatment strategy of neutropenic fever 

was modified to reduce patients’ exposure to ceftazidime. The ceftazidime was substituted by 

piperacillin-tazobactam as the antibiotic of choice for the treatment of neutropenic fever. We 

studied the impact of this strategy on the incidence of colonization and bacteremia by VRE in 

patients with hematologic malignancies. 

PATIENTS AND METHODS: The genotypic analysis included patients with hematologic 

malignancies and recipients of hematopoietic stem cell transplantation admitted at the 

hematology units at Roswell Park Cancer Institute. According to the infection prevention policies 

all patients with hematologic malignancies underwent weekly surveillance with perianal swabs 

for VRE and if colonized were placed in contact isolation. The molecular epidemiology was 

studied with pulsed field gel electrophoresis on samples from perirectal swabs and blood 

cultures collected over a period of one year. Digestion of the bacterial chromosome was 

performed with SmaI restriction enzyme.  

Risk factors for colonization by VRE were identified through a retrospective "case-control" study. 

The study included patients with hematologic malignancies and recipients of hematopoietic 

stem cell transplantation admitted to the hospital during a period of three years. Colonized 

patients were placed in strict contact isolation. Cases included patients colonized by VRE and 

controls patients negative for VRE colonization. Cases and controls were matched individually 

by age, gender and admitting service in a 1:2 allocation. All variables were recorded from 

admission to the time of colonization for the cases and an equal time for controls.  
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The study on the impact of substitution of ceftazidime by piperacillin-tazobactam on the 

incidence of colonization and bacteremia by VRE included all patients with hematologic 

malignancies and recipients of hematopoietic stem cells transplantation admitted at the hospital 

for any reason. During the study periods, all inpatients were undergoing weekly surveillance 

cultures on rectal swabs and if positive they were placed in contact isolation. Data on the 

incidence of colonization and bacteremia were recorded prospectively while data on antibiotic 

utilization were collected retrospectively. The impact of colonization and bacteremia was 

calculated in number of events per 1,000 patient days of care during two periods, of three years 

duration each. These periods corresponded to the time when either ceftazidime or piperacillin-

tazobactam was the antibiotic of choice for the treatment of neutropenic fever. The total 

antibiotic use was calculated for the entire population, as days on antibiotics per 1,000 patient 

days of care. Pearson correlation coefficient was used to correlate the incidence of colonization 

and bacteremia with the antibiotic use.  

RESULTS:  Molecular genotyping showed that with the exception of small clones the isolates of 

VRE from colonized or bacteremic patients were primarily genetically distinct. This finding 

demonstrates the principally sporadic nature of the outbreak.  

The case-control study on risk factors for colonization showed that colonization occurred at a 

median of 14 days and was associated with longer hospital stay. Previous use of ceftazidime 

was associated with colonization (p: <0.001), while intravenous vancomycin and antibiotics with 

anaerobic activity did not emerge as risk factors. There was no association with neutropenia or 

presence of colonic mucosal disruption, and severity of illness was similar in both groups. 

During the time period when piperacillin-tazobactam was used as initial therapy for the 

management of febrile neutropenia, the incidence of colonization by VRE decreased from 6.04 

to 5.52 per 1,000 patient days of care but not at a statistically significant level (p: 0.65). During 

the same time period, the incidence of bacteremia due to VRE decreased from 3.97 to 2.62 

episodes per 1,000 patient days of care (p: 0.004). The Pearson correlation coefficient 

demonstrated a negative association between bacteremia and piperacillin-tazobactam use (p: 

0.005), and a trend towards a positive correlation between the incidence of bacteremia and 

ceftazidime use (p: 0.05). No correlation between the incidence of bacteremia and the overall 

use of antibiotics was identified.  

CONCLUSION: Molecular studies showed that in the majority of colonized or bacteremic 

patients the strains were unique, arguing that VRE acquisition was sporadic rather than 

resulting from a common source of transmission. Exposure to antibiotics, namely ceftazidime, 
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predicts the risk for colonization by VRE and not host factors or breaches in the infection 

prevention practices. A therapeutic strategy that involves the use of piperacillin-tazobactam as 

initial therapy for the management of neutropenic fever may reduce the incidence of bacteremia 

due to VRE in patients with hematologic malignancies.  
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Ο Εντερόκοκκος είναι ένα σημαντικό νοσοκομειακό παθογόνο και η επίπτωσή του 

συνεχίζει να παρουσιάζει αυξητική τάση [1-3]. Η έλλειψη βακτηριοκτόνων αντιβιοτικών και η 

εγγενής αντοχή των Εντερόκοκκων σε μία ποικιλία αντιβιοτικών πρώτης επιλογής περιορίζει 

σημαντικά τις θεραπευτικές επιλογές [1]. Η ιδιαίτερη ικανότητα των Εντερόκοκκων να 

αναπτύσσουν αντοχή στα ενδεικνυόμενα αντιβιοτικά συνιστούν ένα ιδιαίτερο θεραπευτικό 

πρόβλημα. Λοιμώξεις από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη χαρακτηρίζονται από 

σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα [4-8]. Ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες 

αντιπροσωπεύουν ομάδες υψηλού κινδύνου για αποικισμό και λοίμωξη από Εντερόκοκκο 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη [9].  

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε στο Roswell Park Cancer Institute, ένα 

εξειδικευμένο αντικαρκινικό νοσηλευτικό ίδρυμα τριτογενούς περίθαλψης στο Buffalo της 

πολιτείας της Νέας Υόρκης σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. Στο συγκεκριμένο 

νοσοκομείο, αποικισμός και λοίμωξη από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη αποτελούσε 

ένα ιδιαίτερο πρόβλημα μεταξύ ασθενών με αιματολογικές κακοήθειες. Ωστόσο, η επίπτωση 

αυτή ήταν αντίστοιχη με αυτήν που αναφέρεται στη βιβλιογραφία αλλά και σε άλλα 

εξειδικευμένα αντικαρκινικά κέντρα των ΗΠΑ [9].  

Σε μία προσπάθεια να περιοριστεί η επιδημία, η επιτροπή πρόληψης λοιμώξεων έλαβε 

μία σειρά από μέτρα. Όλοι οι ασθενείς που εισάγονταν στα αιματολογικά τμήματα 

υποβάλλονταν σε εβδομαδιαία καλλιέργεια επιχρισμάτων ορθού για την έγκαιρη αναγνώριση 

αποικισμένων ασθενών, οι οποίοι και ετίθεντο σε απομόνωση επαφής. Η πρακτική αυτή είναι 

σύμφωνη με τις οδηγίες της Εταιρείας Νοσοκομειακής Επιδημιολογίας της Αμερικής (Society of 

Hospital Epidemiology of America, SHEA) [10].  Άλλες παρεμβάσεις στην ίδια κατεύθυνση 

περιελάμβαναν την τοποθέτηση διανομέων απολυμαντικού χεριών στους θαλάμους ασθενών, 

καθώς και πρόγραμμα επιτήρησης ορθολογικής χρήσης αντιβιοτικών (antibiotic stewardship) και 

ιδιαίτερα της χρήσης βανκομυκίνης. Τα μέτρα αυτά ήταν αναποτελεσματικά και απέτυχαν να 

περιορίσουν την εξάπλωση ανθεκτικών στελεχών.  

Ακολούθησε μελέτη της μοριακής επιδημιολογίας με σκοπό τον προσδιορισμό της 

κλωνικότητας ή της σποραδικής φύσης της επιδημίας, την πιθανή αναγνώριση μίας κοινής 

πηγής προέλευσης ανθεκτικών στελεχών, είτε μοντέλων μετάδοσης. Η γονοτυπική ανάλυση των 

ανθεκτικών στη βανκομυκίνη Εντεροκοκκικών στελεχών πραγματοποιήθηκε στο ερευνητικό 
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εργαστήριο του Veterans Affairs Medical Center του Buffalo.  Η μελέτη αυτή παρατίθεται στο 

πρώτο μέρος της παρούσας διδακτορικής διατριβής.    
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Οι Εντερόκοκκοι είναι μέλη της φυσιολογικής μικροβιακής χλωρίδας του γαστρεντερικού 

σωλήνα του ανθρώπου και αποτελούν συχνά αίτια ουρολοιμώξεων, βακτηριαιμίας και 

ενδοκαρδίτιδας [1]. Λιγότερο συχνά απομονώνονται σε πολυμικροβιακές λοιμώξεις 

ενδοκοιλιακών και ενδοπυελικών οργάνων, σε λοιμώξεις των χοληφόρων και χειρουργικών 

τραυμάτων ενώ σπάνια  προκαλούν λοιμώξεις όπως οστεομυελίτιδα, αρθρίτιδα ή μηνιγγίτιδα.  

 Ως μέλη της φυσιολογικής χλωρίδας του εντέρου αποτελούν αίτια λοιμώξεων κοινότητας. 

Ωστόσο, λόγω των ιδιαίτερων παθογονικών και επιδημιολογικών τους χαρακτηριστικών 

προσβάλλουν συχνότερα ασθενείς που έχουν εισαχθεί στο νοσοκομείο όπου και συνιστούν ένα 

ιδιαίτερα σημαντικό πρόβλημα. Στις ΗΠΑ αντιπροσωπεύουν το τρίτο συχνότερο αίτιο 

βακτηριαιμίας που οφείλεται σε λοίμωξη κεντρικών φλεβικών καθετήρων, το δεύτερο σε 

συχνότητα αιτιολογικό παράγοντα ουρολοιμώξεων, και το τρίτο πιο συχνό αίτιο νοσοκομειακών 

λοιμώξεων συνολικά [3].   

 Αν και οι Εντερόκοκκοι χαρακτηρίζονται από μέτρια παθογονικότητα, οι Eντεροκοκκικές 

λοιμώξεις χαρακτηρίζονται από σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα [4, 5, 7, 8, 11]. Η επιλογή 

αποτελεσματικής αντιβιοτικής θεραπείας περιορίζεται σημαντικά από την ενδογενή τους αντοχή 

σε ένα ευρύ φάσμα αντιβιοτικών όπως τις κεφαλοσπορίνες, τις σουλφοναμίδες, την 

κλινδαμυκίνη, και σε χαμηλές συγκεντρώσεις αμινογλυκοσιδών [1], αλλά και την εξαιρετική τους 

ικανότητα να αναπτύσσουν επίκτητη αντοχή στα αντιβιοτικά πρώτης γραμμής. Τέλος ιδιαίτερα 

ανησυχητική είναι η απομόνωση χρυσίζοντα Σταφυλόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη 

(Vancomycin resistant Staphylococcus aureus, VRSA) προϊόν μεταβίβασης γενετικών 

χαρακτηριστικών που προσδίδουν αντοχή στη βανκομυκίνη από Εντεροκοκκικά στελέχη [12-

14]. Όλα τα παραπάνω καθιστούν επιτακτική την ανάγκη ελέγχου της εξάπλωσης του 

ανθεκτικού στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκου.  

 

2. ΙΣΤΟΡΙΚΑ OΡΟΣΗΜΑ 

 Ο όρος entérocoque αναφέρεται για πρώτη φορά στη Γαλλική βιβλιογραφία το έτος 1899 

όπου περιγράφεται ένα βακτηρίδιο με τη μορφή «διπλοκόκκου» το οποίο απομονώθηκε από το 

γαστρεντερικό σωλήνα [15]. Το όνομα προτάθηκε για να τονιστεί η εντερική προέλευση του 
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Εντερόκοκκου. Το ίδιο έτος δημοσιεύεται το πρώτο κλινικό περιστατικό ενδοκαρδίτιδας από 

Εντερόκοκκο όπου «Gram θετικοί κόκκοι σε ζεύγη και βραχείες αλυσίδες» απομονώθηκαν κατά 

τη νεκροψία ασθενή σε καλλιέργειες αίματος και άλλους ιστούς [16]. Στη συνέχεια το 1906 σε 

μία μελέτη της παθογονικότητας των Στρεπτόκοκκων, χρησιμοποιείται για πρώτη φορά ο όρος 

«Streptococcus faecalis» (Στρεπτόκοκκος των κοπράνων) για να περιγράψει τα είδη εκείνα που 

απαρτίζουν τη φυσιολογική χλωρίδα του εντέρου [17], ενώ το 1919 περιγράφονται τα είδη 

Streptococcus faecium και Streptococcus glycerinaceus [18]. Ωστόσο, για μία μεγάλη χρονική 

περίοδο ο όρος Streptococcus faecalis κυριαρχεί στη βιβλιογραφία και χρησιμοποιείται 

αδιάκριτα για να περιγράψει όλα τα είδη Εντερόκοκκων. Το 1937, ο James Sherman, βάσει των 

ιδιαίτερων φαινοτυπικών χαρακτηριστικών των Εντερόκοκκων και συγκεκριμένα της ιδιότητάς  

τους να αναπτύσσονται σε περιβάλλον 6.5% NaCl και pH 9.6, πρότεινε το διαχωρισμό των 

Εντερόκοκκων από τους λοιπούς Στρεπτόκοκκους [19]. Παρά το γεγονός αυτό οι Εντερόκοκκοι 

συνεχίζουν να κατατάσσονται ταξινομικά υπό το γένος Streptococcus. Το 1970 προτάθηκε 

επίσημα τα Εντεροκοκκικά είδη να διαχωριστούν από τους λοιπούς Στρεπτόκοκκους και να 

αποτελέσουν ξεχωριστό γένος [20]. Το 1984 με τη μέθοδο του DNA-DNA και DNA-rDNA 

υβριδισμού, τεκμηριώθηκαν τα ιδιαίτερα γενετικά χαρακτηριστικά των Εντερόκοκκων και τα είδη 

Streptococcus faecalis και Streptococcus faecium διαχωρίστηκαν από τους λοιπούς 

Στρεπτόκοκκους και ταξινομήθηκαν πλέον υπό το γένος Enterococcus [21].     

 Υψηλού βαθμού αντοχή στη γενταμυκίνη περιγράφηκε αρχικά το 1983 [22]. Η πρώτη 

αναφορά σε κλινικά περιστατικά από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στα γλυκοπεπτίδια (βανκομυκίνη 

και τεϊκοπλανίνη) δημοσιεύθηκε το 1988 από τους Uttley et al. οι οποίοι περιγράψανε μία 

επιδημία από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε μία νεφρολογική μονάδα [23]. 

Περίπου την ίδια χρονική περίοδο, οι Leclercq et al. περιέγραψαν ανθεκτικά στελέχη 

Εντερόκοκκου που απομονώθηκαν σε κόπρανα ασθενών με λευχαιμία [24]. Και οι δύο 

δημοσιεύσεις αναφέρονταν σε στελέχη που απομονώθηκαν το 1986 και προέρχονταν από 

νοσοκομεία της Βρετανίας και Γαλλίας αντίστοιχα. Σύντομα, αντοχή στη βανκομυκίνη 

περιγράφηκε στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής (ΗΠΑ) σε στελέχη E. faecalis [25]. 

  Έκτοτε, η χρήση βανκομυκίνης και τεϊκοπλανίνης αυξήθηκε κατακόρυφα [26] εν μέρει λόγω 

της ευρείας χρήσης κεντρικών φλεβικών καθετήρων σε συνδυασμό με την αυξανόμενη 

επίπτωση Σταφυλόκοκκου ανθεκτικού στη μεθικιλλίνη.  Επιπρόσθετα, η από του στόματος 

χορήγηση βανκομυκίνης για τη θεραπεία κολίτιδας από Clostridium difficile, μία ευρύτατα 

διαδεδομένη πρακτική, συνέβαλε σημαντικά στην εξάπλωση ανθεκτικών στελεχών [27, 28]. 

Τέλος, η χορήγηση γλυκοπεπτιδίων όπως η avoparcin στη βιομηχανία τροφίμων σε ζώα 
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προοριζόμενα για διατροφή (food animals), μία διαδεδομένη πρακτική στην Ευρώπη, συνέβαλε 

στη διάδοση του ανθεκτικού στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκου μέσω της τροφικής αλυσίδας στον 

ευρύτερο Ευρωπαϊκό πληθυσμό [29]. Η επίπτωση των λοιμώξεων από Εντερόκοκκο ανθεκτικό 

στη βανκομυκίνη συνεχίζει να παρουσιάζει αυξητική τάση.  

 

3. ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΑΙ ΙΔΙΑΙΤΕΡΑ ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

 Βασικά ταξινομικά χαρακτηριστικά του γένους Enterococcus είναι η θετική αντίδραση 

εσκουλίνης παρουσία χολής, η αντίδραση με αντιορό ομάδας D, και η  ικανότητα τους να 

αναπτύσσονται παρουσία 6,5% χλωριούχου νατρίου. Το γένος Enterococcus περιλαμβάνει 

τουλάχιστον 18 είδη (Πίνακας 1), ενώ διαρκώς αναγνωρίζονται νέα. Ο Enterococcus faecalis 

είναι το πιο συχνό αίτιο λοίμωξης από είδη Εντερόκοκκων. Τα είδη Enterococcus faecium 

προκαλούν ένα σημαντικό ποσοστό λοιμώξεων, ιδιαίτερα σε ασθενείς νοσηλευόμενους στο 

νοσοκομείο.  

Πίνακας 1. Είδη Εντεροκόκκων. 

Είδη Εντεροκόκκων  

E. faecalis E. faecium 

E. gallinarum E. casseliflavus/flavescens 

E. durans E. avium 

E. mundtii E. raffinosus 

E. malodoratus E. pseudoavium 

E. hirae E. pallens 

E. cecorum E. gilvus 

E. sanguinicola E. italicus 

E. bovis E. dispar 

 

 Οι Εντερόκοκκοι είναι βακτηρίδια σφαιρικού-ωοειδούς σχήματος (κόκκοι), θετικοί κατά 

Gram, μονήρεις ή κατά ζεύγη, είτε σχηματίζουν χαρακτηριστική διάταξη υπό μορφή αλυσίδας 

(Εικόνα 1) [1]. Οι Εντερόκοκκοι είναι προαιρετικά αναερόβιοι μικροοργανισμοί και μπορούν να 

αναπτυχθούν και να επιβιώσουν σε σχετικά ακραίες περιβαλλοντικές συνθήκες. Τυπικά 

αναπτύσσονται παρουσία 6,5% NaCl σε pH 9.6 και σε θερμοκρασία που κυμαίνεται μεταξύ 

10°C και 45°C, ενώ πολλά στελέχη επιβιώνουν σε 60°C για 30′ λεπτά [19]. Επίσης 

αναπτύσσονται παρουσία 40% χολικών αλάτων και παράγουν λευκίνη αμινοπεπτιδάση.  
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Υδρολύουν την εσκουλίνη παρουσία χολής, ενώ δίνουν θετική τη δοκιμή L-pyrrolidonyl-β-

naphthylamide (PYR, παραγωγή πυρρολινοδάσης), ιδιότητα που τους διαφοροποιεί από τους 

Στρεπτόκοκκους.  

 Σε αιματούχο άγαρ (5% sheep blood agar) ή trypticase soy άγαρ, τα στελέχη Enterococcus 

faecalis δεν προκαλούν αιμόλυση (γ-αιμόλυση), ενώ τα στελέχη Enterococcus faecium 

διαθέτουν αιμολυσίνες και προκαλούν ατελή αιμόλυση (α-αιμόλυση) (Εικόνα 1). Με βάση την 

κατά Lancefield ταξινόμηση οι Εντερόκοκκοι κατατάσσονται στην ομάδα D, ενώ κάποια είδη 

αντιδρούν με αντιορό ομάδας Q.  

Εικόνα 1. Μικροβιολογικά χαρακτηριστικά Εντεροκόκκων. 

Α.   Β. 

Γ.  Δ. 

Εικόνα 1. Α. Ηλεκτρονική μικροφωτογραφία Εντεροκόκκων (www.usf.edu). Β. Gram χρώση 

Enterococcus faecalis. Γ. Αποικίες Enterococcus faecalis μετά από 24 ώρες επώασης. Δ. 

Πρόκληση α-αιμόλυσης από είδη Enterococcus faecalis μετά από 48 ώρες επώασης.  

http://www.usf.edu/
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4. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 Ο γαστρεντερικός σωλήνας και συγκεκριμένα το κόλον αποτελεί την κύρια δεξαμενή 

(reservoir) αποικισμού του Εντερόκοκκου σε ανθρώπους και ζώα. Λιγότερο συχνά Εντερόκοκκοι 

απομονώνονται από την κολπική [30] ή στοματική κοιλότητα [31] του ανθρώπου. Είδη 

Εντερόκοκκου faecalis απαρτίζουν την πλειοψηφία των Εντεροκοκικκών στελεχών στα κόπρανα 

[32, 33] υγιών ατόμων και υπερτερούν σημαντικά έναντι του είδους faecium.  

 Είδη Εντερόκοκκων αποτελούν το τρίτο συχνότερο αίτιο βακτηριαιμίας στις ΗΠΑ με 

συχνότητα 11% μετά τους αρνητικούς κατά κουαγκουλάση Σταφυλόκοκκους (συχνότητα 31%) 

και το χρυσίζοντα Σταφυλόκοκκο (συχνότητα 20%) [34, 35]. Σύμφωνα με τα δεδομένα του 

Εθνικού Δικτύου Ασφάλειας της Υγείας των ΗΠΑ (National Healthcare Safety Network, NHSN) 

[3] μεταξύ νοσοκομειακών λοιμώξεων, είδη Εντερόκοκκων αντιπροσωπεύουν το τρίτο πιο 

συχνό αιτιολογικό παράγοντα βακτηριαιμίας οφειλόμενο σε λοίμωξη κεντρικών φλεβικών 

καθετήρων, το δεύτερο πιο συχνό αιτιολογικό παράγοντα ουρολοιμώξεων, το τρίτο πιο συχνό 

αίτιο χειρουργικών λοιμώξεων και το τρίτο πιο συχνό αίτιο νοσοκομειακών λοιμώξεων συνολικά.  

 

4.1. Επιδημιολογία του ανθεκτικού στη βανκομυκίνη Enterococcus faecium 

 Αντίστοιχα με τα ευαίσθητα στην αμπικιλλίνη ή βανκομυκίνη στελέχη, η κύρια δεξαμενή 

αποικισμού (reservoir) για τα ανθεκτικά στελέχη είναι ο γαστρεντερικός σωλήνας. Αντοχή στη 

βανκομυκίνη είναι σημαντικά πιο συχνή σε στελέχη Ε. faecium [36-39]. Σε μια πολυκεντρική 

μελέτη στις ΗΠΑ (SCOPE project) και σε μια περίοδο 7 ετών (1995-2002), αντοχή στη 

βανκομυκίνη καταγράφηκε σε 60% των E. faecium έναντι 2% των E. faecalis στελεχών που 

απομονώθηκαν από καλλιέργειες αίματος [35]. Ενώ τα είδη Ε. faecalis ιστορικά αποτελούσαν το 

πιο συχνό αίτιο νόσου, η αύξηση των ανθεκτικών στη βανκομυκίνη στελεχών συνοδεύτηκε από 

αύξηση της συχνότητας των ειδών faecium έναντι των ειδών faecalis [39].  

 Σύμφωνα με τα στατιστικά στοιχεία του Εθνικού Δικτύου Ασφάλειας της Υγείας των ΗΠΑ 

(National Healthcare Safety Network, NHSN) μεταξύ νοσοκομειακών λοιμώξεων, 80% στελεχών 

E. faecium ήταν ανθεκτικά στη βανκομυκίνη και 90,4% στην αμπικιλλίνη, ενώ τα ποσοστά 

αντοχής για είδη E. faecalis ήταν 6,9% και 3,8% αντίστοιχα [3]. Στην ίδια μελέτη, μεταξύ 

στελεχών E. faecium που απομονώθηκαν σε περιστατικά βακτηριαιμίας 78,9% ήταν ανθεκτικά 

στη βανκομυκίνη και 90,5% στην αμπικιλλίνη, ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για είδη E. faecalis 

ήταν 7,5% και 4,2%. Τέλος, η συχνότητα απομόνωσης ανθεκτικών εντεροκοκκικών στελεχών 
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[40] καθώς και η συχνότητα εισαγωγών στο νοσοκομείο με λοιμώξεις από Εντερόκοκκο 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη [41] στις ΗΠΑ παρουσιάζουν αυξητική τάση.  

 Στην Ευρώπη σύμφωνα με την αναφορά του προγράμματος Επιτήρησης Αντιμικροβιακής 

Αντοχής για το 2009 (Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2009 - ECDC) [42] αντοχή 

μεταξύ στελεχών E. faecium και E. faecalis σε υψηλή συγκέντρωση αμινογλυκοσιδών και 

βανκομυκίνη αντίστοιχα ποίκιλλαν ευρύτατα από χώρα σε χώρα. Συγκεκριμένα, η συχνότητα E. 

faecalis ανθεκτικού σε υψηλές συγκεντρώσεις αμινογλυκοσιδών ανερχόταν σε 35.7%, ενώ τα 

αντίστοιχα ποσοστά στην Ελλάδα, Κύπρο και Ουγγαρία ήταν πάνω από 50%. Συχνότητα 

αντοχής στη βανκομυκίνη μεταξύ στελεχών E. faecium ανερχόταν σε 9.1%, ενώ στην Ελλάδα, 

στο Λουξεμβούργο και στην Ιρλανδία τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν πάνω από 25% [42].  

 Ομάδες ασθενών υψηλού κινδύνου για αποικισμό και λοίμωξη από Εντερόκοκκο ανθεκτικό 

στη βανκομυκίνη αντιπροσωπεύουν ασθενείς νοσηλευόμενους σε εντατικές μονάδες [40, 43], 

ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και ασθενείς σε αιμοδιάλυση [43, 44], ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες, λήπτες μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων [45], και 

λήπτες μεταμόσχευσης συμπαγών οργάνων [40], κυρίως ήπατος [46] και νεφρών [47].  

4.2. Μοριακή επιδημιολογία του ανθεκτικού στη βανκομυκίνη Enterococcus faecium 

 Πριν την ταχεία εξάπλωση του ανθεκτικού στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκου στις Ηνωμένες 

Πολιτείες προηγήθηκε η διάδοση ειδών E. faecium ανθεκτικών στην αμπικιλλίνη.  Μία 

πρόσφατη μοριακή επιδημιολογική μελέτη κατέδειξε ότι η εξάπλωση ανθεκτικών στελεχών 

οφείλεται στην επικράτηση του υποπληθυσμού CC17 [48]. Η μελέτη περιελάμβανε 411 στελέχη 

Εντερόκοκκων προερχόμενα από όλη την υφήλιο τα οποία μελετήθηκαν με τη μέθοδο της 

αλληλουχίας πολυγενετικού τόπου (Multilocus Sequence Typing, MLST) [49]. Η μέθοδος αυτή 

χρησιμοποιείται ευρύτατα στη μελέτη του E. faecium και βασίζεται στην ανάλυση της 

αλληλουχίας του DNA 7 διαχειριστικών γονιδίων (housekeeping genes) [49]. Η μελέτη απέδειξε 

ότι τα στελέχη του υποπληθυσμού CC17 προέρχονται από το προγονικό στέλεχος E. faecium 

ST17 (sequence type 17) το οποίο προσαρμόστηκε σταδιακά στο νοσοκομειακό περιβάλλον 

μέσω μίας αθροιστικής εξελικτικής διαδικασίας που περιλαμβάνει την απόκτηση γονιδίων 

αντοχής στα αντιβιοτικά και γονιδίων προσαρμογής στο περιβάλλον. Συγκεκριμένα πρώτα 

εφοδιάστηκε με γονίδια που προσδίδουν φαινότυπο αντοχής στην αμπικιλλίνη και ακολούθως 

με γονίδια παθογονικότητας, όπως τη φερόμενη ως νησίδα παθογονικότητας που περιλαμβάνει 

το γονίδιο esp [50], καθώς και τον υποψήφιο παράγοντα παθογονικότητας hylEfm. Ακολούθησε η 

απόκτηση συμπλέγματος γονιδίων που προσδίδουν αντοχή στη βανκομυκίνη (VanA).   
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5. ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ 

 

 Οι Εντερόκοκκοι είναι μέλη της φυσιολογικής χλωρίδας του εντέρου και κατά συνέπεια 

εκτός από νοσοκομειακές λοιμώξεις προκαλούν και λοιμώξεις κοινότητας. Ωστόσο, στην πράξη 

η πλειοψηφία των Εντεροκοκκικών λοιμώξεων είναι νοσοκομειακής προέλευσης. Είδη Ε. 

faecium και E. faecalis είναι τα πιο παθογονικά και προκαλούν την πλειοψηφία των λοιμώξεων 

[35]. Πολύ σπανιότερα, λοιμώξεις προκαλούνται από είδη Ε. gallinarum [51].  

 

5.1. Μετάδοση και αποικισμός από στελέχη Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη 

 Αποικισμός ενός οργανισμού από ένα νέο μικροβιακό στέλεχος περιλαμβάνει έκθεση στο 

περιβάλλον όπου το μικρόβιο ενδημεί και μετάδοση στον οργανισμό, αριθμητική αύξηση του 

πληθυσμού (επέκταση) στο νέο μικροπεριβάλλον και κυριαρχία έναντι άλλων μικροβίων στην 

εντερική χλωρίδα.  

 Ανθεκτικά Εντεροκοκκικά στελέχη ενδημούν στο νοσοκομειακό περιβάλλον και σε χώρους 

παροχής ιατρικής περίθαλψης, οι οποίοι και αντιπροσωπεύουν την κύρια πηγή μετάδοσης σε 

ασθενείς (Εικόνα 2). Μία πρόσφατη προοπτική μελέτη σε ασθενείς μονάδας εντατικής 

θεραπείας κατέδειξε ότι προηγούμενη περιβαλλοντική μόλυνση των θαλάμων σχετίζεται με 

αποικισμό των ασθενών που εισάγονται στο θάλαμο αυτό τις επόμενες δύο εβδομάδες [52]. 

Εξάπλωση εντεροκοκκικών στελεχών από ασθενή σε ασθενή [53] αλλά και μεταξύ νοσοκομείων 

[54, 55] είναι καλά τεκμηριωμένη. Είδη Εντεροκόκκων faecalis και faecium μπορούν να 

επιβιώσουν σε επιφάνειες για 5 και 7 ημέρες αντίστοιχα, σε κρεβάτια ασθενών για 24 ώρες 

καθώς και για 30 λεπτά στην επιφάνεια στηθοσκοπίων [56]. Πολλά στελέχη είναι ανθεκτικά στη 

θερμότητα και σε χαμηλές συγκεντρώσεις απολυμαντικών που περιέχουν χλωρίνη ή αλκοόλη 

[57, 58]. Εντερόκοκκος ανθεκτικός στη βανκομυκίνη έχει επίσης απομονωθεί από τα χέρια [59], 

τα γάντια (Εικόνα 3) και τις ρόμπες [60] του ιατρικού και νοσηλευτικού προσωπικού που έχουν 

έρθει σε επαφή με ασθενείς. Μετάδοση μέσω των χεριών του ιατρικού και νοσηλευτικού 

προσωπικού αντιπροσωπεύει τον επικρατέστερο τρόπο μετάδοσης από ασθενή σε ασθενή 

(Εικόνα 2) [59]. Συχνό πλύσιμο των χεριών με σαπούνι είτε με αλκοολούχα διαλύματα μειώνει 

σημαντικά τη μικροβιακή φορία [56, 61].  
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Εικόνα 2. Κύριες οδοί μετάδοσης ανθεκτικών Εντεροκοκκικών στελεχών μεταξύ ασθενών. 

 

 (από Arias C.A. et al., Nat Rev MicrobiolΙ [62]) 

 

Εικόνα 3. Καλλιέργεια αποτυπώματος γαντιού που χρησιμοποιήθηκε στην εξέταση ασθενούς 

αποικισμένου με Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη [63]. 
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 Εναλλακτικά, Εντερόκοκκος ανθεκτικός στη βανκομυκίνη μπορεί να μεταδοθεί στους 

ανθρώπους μέσω της τροφικής αλυσίδας. Αντιβιοτικά χρησιμοποιούνται ευρέως για τη γρήγορη 

πάχυνση των ζώων που προορίζονται για ανθρώπινη διατροφή προκειμένου να ελαττώσουν το 

μικροβιακό φορτίο της εντερικής τους χλωρίδας το οποίο καταναλώνει ένα μεγάλο μέρος των 

διατροφικών ουσιών που τους χορηγούνται. Στην Ευρώπη, η αβοπαρσίνη (avoparcin), ένα 

γλυκοπεπτίδιο δομικά ανάλογο της βανκομυκίνης, ενοχοποιήθηκε για την προαγωγή 

ανθεκτικών Εντεροκοκκικών στελεχών και τη συνακόλουθη μετάδοσή τους στους ανθρώπους. Η 

συσχέτιση αυτή τεκμηριώθηκε με μελέτες στη Νορβηγία, Ολλανδία και Δανία [64, 65], και είχε 

σαν αποτέλεσμα την απαγόρευση της χρήσης αβοπαρσίνης στα διατροφικά ζώα από την 

Ευρωπαϊκή Ένωση το 1997 [66]. Στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής η αβοπαρσίνη δεν έχει 

χρησιμοποιηθεί σε ζώα προοριζόμενα για ανθρώπινη διατροφή, και δεν έχει τεκμηριωθεί 

μετάδοση ανθεκτικών στελεχών μέσω της τροφικής αλυσίδας. Αντίθετα στις ΗΠΑ 

χρησιμοποιείται η virginiamycin, μία στρεπτογραμίνη (streptogramin) που παρουσιάζει 

διασταυρούμενη αντοχή με την κινοπριστίνη-δαλφοπριστίνη (quinupristin-dalfopristin, 

Synercid®) [67]. Ωστόσο, η επίπτωση ανθεκτικών στην κινοπριστίνη-δαλφοπριστίνη στελεχών 

E. faecium σε ανθρώπινα κόπρανα ήταν πολύ χαμηλή (0.9%) [68].  

 Τη μετάδοση ακολουθεί επέκταση στην εντερική χλωρίδα όπου τα ανθεκτικά στελέχη 

κυριαρχούν έναντι άλλων βακτηριδίων και επιτυγχάνουν υψηλές συγκεντρώσεις. Πρακτικά, ο 

όρος «αποικισμός» αναφέρεται σε συγκεντρώσεις βακτηριδίων ανιχνεύσιμες από τις μεθόδους 

προσυμπτωματικού ελέγχου, όπως οι περιορθικές καλλιέργειες, οι καλλιέργειες κοπράνων, είτε 

η ανίχνευση με τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης που είναι πολύ πιο 

ευαίσθητη μέθοδος.   

 

5.2. Ο ρόλος των αντιβιοτικών στην εξάπλωση και κυριαρχία στην εντερική χλωρίδα 

 Η εντερική χλωρίδα περιλαμβάνει κατά προσέγγιση 1012 CFU (colony forming units) 

βακτηριδίων ανά γραμμάριο κοπράνων [69, 70]. Η φυσιολογική μικροβιακή χλωρίδα συνιστά 

ένα λειτουργικό φραγμό ενάντια στον αποικισμό του εντέρου από παθογόνα μικρόβια 

εξωγενούς ή ενδογενούς προέλευσης, είτε εμποδίζοντας την πρόσβασή τους σε θέσεις 

πρόσφυσης στο βλεννογόνο, είτε εξαντλώντας τις αναγκαίες θρεπτικές ουσίες, είτε με την 

παραγωγή ανασταλτικών ουσιών και αναερόβιων συνθηκών [71]. Τα υποχρεωτικά αναερόβια 

είναι αριθμητικά τα επικρατέστερα βακτηρίδια και παίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της 

οικολογικής ισορροπίας της φυσιολογικής μικροβιακής χλωρίδας [69, 72]. Τα αντιβιοτικά 

διαταράσσουν την ισορροπία αυτή προς όφελος των Εντερόκοκκων και άλλων μικροβίων. Η 
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δράση των αντιβιοτικών στη μικροβιακή χλωρίδα εξαρτάται από το ρυθμό απέκκρισής τους στο 

γαστρεντερικό σωλήνα και το ρυθμό αδρανοποίησής τους [71].  

 Αντιβιοτικά με ισχυρή αναερόβιο δράση προκαλούν σημαντική διαταραχή στην εντερική 

χλωρίδα. Σε πειραματικά μοντέλα ποντικών αποικισθέντων από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη η υποδόρια χορήγηση αντιβιοτικών με ισχυρή αναερόβιο δράση προάγει τον 

αποικισμό από ανθεκτικά στελέχη, ενώ αντιβιοτικά χωρίς αναερόβιο δράση έχουν ελάχιστη ή και 

καθόλου επίδραση στην πυκνότητα των ανθεκτικών στελεχών [73]. Μία κλινική μελέτη σε 51 

ασθενείς αποικισθέντες με Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη έδειξε αύξηση της 

συγκέντρωσης ανθεκτικών στελεχών στα κόπρανα μετά από χορήγηση αντιβιοτικών με ισχυρή 

αναερόβιο δράση [72]. Τέλος αρκετές μελέτες συσχέτισαν αντιβιοτικά με αναερόβιο δράση ως 

παράγοντα κινδύνου για αποικισμό και λοίμωξη από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

[27, 74-77], όπως τη μετρονιδαζόλη. Οι μελέτες αυτές υποδεικνύουν τον κεντρικό ρόλο της 

αναερόβιας χλωρίδας στη διατήρηση της ισορροπίας της εντερικής χλωρίδας.  

 Άλλα αντιβιοτικά έχουν επίσης ενοχοποιηθεί ως παράγοντες κινδύνου για αποικισμό ή 

λοίμωξη από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη όπως οι κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς 

[75, 78, 79], αμινογλυκοσίδες [78], σιπροφλοξασίνη [74], και η από του στόματος χορήγηση 

βανκομυκίνης [27, 28, 78]. Μελέτες σχετικά με την ενδοφλέβια χορήγηση βανκομυκίνης 

διίστανται με κάποιες μελέτες να αποδεικνύουν [74] και άλλες να απορρίπτουν συσχέτιση [28, 

80] προηγηθείσας ενδοφλέβιας χορήγησης βανκομυκίνης με αποικισμό ή λοίμωξη από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Μία συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 

(meta-analysis), η οποία συμπεριέλαβε μόνο μελέτες οι οποίες εξομοίωσαν τις μεταβλητές με τη 

διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο, απέκλεισε τη συσχέτιση μεταξύ ενδοφλέβιας χορήγησης 

βανκομυκίνης και του αποικισμού και λοίμωξης από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

[80]. 

 Ωστόσο, θα πρέπει να τονιστεί ότι η σχετική βιβλιογραφία στο ρόλο των αντιβιοτικών ως 

παραγόντων κινδύνου για αποικισμό και νόσο από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

χαρακτηρίζεται από ασυμφωνία και μία ποικιλία αποτελεσμάτων που εν μέρει οφείλονται στη 

διαφορετική μεθοδολογία των μελετών αυτών.  
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5.3. Ο ρόλος της φυσικής ανοσίας στην εξάπλωση και κυριαρχία στην εντερική χλωρίδα 

 Η εντερική φυσική ανοσία παίζει ουσιαστικό ρυθμιστικό ρόλο στη διατήρηση της 

μικροβιακής χλωρίδας. Τα αντιβιοτικά προάγουν τον αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη αλληλεπιδρώντας με τον εντερικό βλεννογόνο και συγκεκριμένα με το 

αντιμικροβιακό πεπτίδιο RegIIIγ [81]. Το πεπτίδιο RegIIIγ είναι μια λεκτίνη (C-type lectin) που 

παράγεται από το εντερικό επιθήλιο και τα κύτταρα Paneth και χαρακτηρίζεται από 

αντιμικροβιακή δράση έναντι θετικών κατά Gram μικροοργανισμών συμπεριλαμβανομένων των 

Εντερόκοκκων. Σε φυσιολογικές συνθήκες η λιποπολυσακχαριδική μεμβράνη των Gram 

αρνητικών προάγει την παραγωγή του RegIIIγ πεπτιδίου απο τα κύτταρα του εντερικού 

βλεννογόνου με αποτέλεσμα την αναστολή ανάπτυξης των Gram θετικών βακτηριδίων. Σε 

πειραματικό μοντέλο ποντικού η καταστολή της RegIIIγ λεκτίνης από πολυκλονικό αντιορό είχε 

σαν αποτέλεσμα την αύξηση του πληθυσμού του ανθεκτικού στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκου 

[81]. Αντιθέτως, η από του στόματος χορήγηση λιποπολυσακχαρίδης η οποία προκαλεί τη 

διέγερση των εντερικών Toll-like receptor 4 (TLR-4), είχε σαν αποτέλεσμα την επαγωγή της 

RegIIIγ λεκτίνης και τη μείωση του πληθυσμού των ανθεκτικών στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκων 

[81]. Αντιβιοτικά ευρέως φάσματος μειώνουν τον αριθμό των αρνητικών κατά Gram 

μικροοργανισμών όπως και των αναερόβιων. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη διαταραχή της 

οικολογικής ισορροπίας υπέρ της ανάπτυξης θετικών κατά Gram βακτηριδίων και τον 

επακόλουθο αποικισμό από ανθεκτικό στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκο.  

 Σε μία άλλη μελέτη, η χορήγηση φλατζελλίνης (flagellin), το μονομερές της πρωτεΐνης που 

απαρτίζει το νημάτιο του μαστιγίου των Gram αρνητικών, αποκαθιστά τη δράση της φυσικής 

ανοσίας και περιορίζει την επέκταση των ανθεκτικών στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκων [82]. 

Συγκεκριμένα η φλατζελλίνη είναι συνδέτης (ligand) των Toll-like receptors 5 (TLR-5) και 

προάγει την παραγωγή RegIIIγ μέσω της παραγωγής ιντερλευκίνης-22. Χορήγηση φλατζελλίνης 

σε ποντίκια των οποίων η εντερική χλωρίδα έχει διαταραχτεί από προηγηθείσα χορήγηση 

αντιβιοτικών περιορίζει σημαντικά τον αριθμό των ανθεκτικών στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκων 

στο γαστρεντερικό σωλήνα [82]. Τα παραπάνω καταδεικνύουν το σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο 

της εντερικής φυσικής ανοσίας στη διατήρηση της ισορροπίας της εντερικής χλωρίδας.  
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5.4. Κυριαρχία στην εντερική χλωρίδα και νόσος 

 Ο γαστρεντερικός σωλήνας αντιπροσωπεύει τη δεξαμενή αποικισμού (reservoir) των 

Εντερόκοκκων και αποτελεί πηγή βακτηριαιμίας και συστηματικής νόσου, καθώς και πηγή 

περιβαλλοντικής λοίμωξης (Εικόνα 4). Η αριθμητική αύξηση του πληθυσμού των Εντερόκοκκων 

και η κυριαρχία τους στη μικροβιακή εντερική χλωρίδα προηγείται της βακτηριαιμίας και νόσου. 

Αυτό ήταν το συμπέρασμα μίας πρόσφατης μελέτης σε λήπτες μεταμόσχευσης αιμοποιητικών 

βλαστικών κυττάρων όπου η προαγωγή του αποικισμού από ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

Εντερόκοκκο συσχετίστηκε με τη χορήγηση ενδοφλεβίων αντιβιοτικών [83]. Στη συνέχεια οι 

Εντερόκοκκοι αποκτούν πρόσβαση στα λεμφαγγεία και την κυκλοφορία του αίματος με 

μηχανισμούς που δεν έχουν ακόμα πλήρως αποσαφηνιστεί.  

 

 

Εικόνα 4. Ο κεντρικός ρόλος του γαστρεντερικού σωλήνα στην πρόκληση Εντεροκοκκικής 

λοίμωξης και στην περιβαλλοντική μόλυνση. 

  

(από Arias C.A. et al., Nat Rev Microbiol [62])  
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6. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΑΘΟΓΟΝΙΚΟΤΗΤΑΣ 

 

Μέχρι τώρα δύο γονίδια έχουν επαληθευθεί να συμβάλλουν στην παθογονικότητα των 

Εντερόκοκκων σε πειραματικά μοντέλα. Τα γονίδια αυτά κωδικοποιούν την επιφανειακή 

πρωτεΐνη Esp και τη συγκολλητίνη Acm [84]. Η επιφανειακή πρωτεΐνη Esp έχει αναγνωριστεί 

στα είδη E. faecalis και E. faecium [50, 85] και εμπλέκεται στο σχηματισμό biofilms [86] και στον 

αποικισμό και στη λοίμωξη του ουροποιητικού συστήματος [87, 88]. H συγκολλητίνη Acm 

αποτελεί συστατικό του κυτταρικού τοιχώματος, αναγνωρίζει το κολλαγόνο και παίζει ρόλο στην 

παθογένεση της ενδοκαρδίτιδας [89, 90].  

Εκτός από τους παραπάνω παράγοντες μία ποικιλία πεπτιδίων διερευνώνται ως πιθανοί 

παράγοντες παθογονικότητας (Πίνακες 2 & 3) [84]. Παράγοντες συνάθροισης (aggregation 

substances), είναι πρωτεΐνες που προάγουν τη συνάθροιση Εντερόκοκκων. Είδη E. faecalis 

διαθέτουν τους παράγοντες συνάθροισης Asa I, Asp I, Asc 10, οι οποίοι προάγουν τη 

μικροβιακή σύζευξη. Επιπλέον η πρωτεΐνη Asa I προάγει την προσκόλληση στο επιθήλιο του 

ουροποιητικού συστήματος [91] και την ενδοκυττάρια επιβίωση σε μακροφάγα ανθρώπινης 

προέλευσης [92], ενώ η πρωτεΐνη Asc 10 αυξάνει την ενδοκυττάρια επιβίωση των 

Εντερόκοκκων στα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα [93]. Η ζελατινάση (gelatinase) είναι μία 

πρωτεΐνη που παίζει σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό biofilm από τον E. faecalis [94] σε 

πειραματικό μοντέλο περιτονίτιδας σε ποντίκια [95]. Το πολυσακχαριδικό αντιγόνο Epa 

συμμετέχει στο σχηματισμό biofilm [96], προσδίδει ανθεκτικότητα στη φαγοκυτταρική 

βακτηριοκτόνο δράση των πολυμορφοπύρηνων [97], προσδίδει ευαισθησία στη λοίμωξη από 

βακτηριοφάγους [98] και συμμετέχει στην παθογένεση της περιτονίτιδας [99]. Πολυσακχαρίδες 

που παράγονται από ένζυμα κωδικοποιημένα από το cps locus προσδίδουν αντοχή στη δράση 

του συμπληρώματος [100]. Γλυκολιπίδια της μεμβράνης συμμετέχουν στο σχηματισμό biofilms 

[101], στην προσκόλληση στα κύτταρα του εντερικού επιθηλίου [102], καθώς και στην 

παθογένεση σηψαιμίας σε πειραματικό μοντέλο ποντικού [101]. Τέλος, το φερόμενο ως γονίδιο 

παθογονικότητας hylEfm [103], που κωδικοποιεί την παραγωγή υαλουρονιδάσης και παρουσιάζει 

ομολογία με το αντίστοιχο γονίδιο του Streptococcus pyogenes και Streptococcus pneumoniae 

έχει αναγνωριστεί σε παθογόνα στελέχη E. faecium που απομονώθηκαν από εστίες νόσου από 

κλινικά στελέχη υπεύθυνα για την πρόκληση νόσου.  
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Πίνακας 2.  Παράγοντες παθογονικότητας Enterococcus faecium. 

 

 

Πίνακας 3.  Παράγοντες παθογονικότητας Enterococcus faecalis. 

 

(Από Sava et al, J. Clin Microbiol Infect. 2010 Jun;16(6):533-40 [84]) 
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7. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

 Η βακτηριαιμία αποτελεί την πιο συχνή κλινική εκδήλωση των Εντεροκοκκικών λοιμώξεων 

[1, 104].  Σε λοιμώξεις κοινότητας συχνή πηγή προέλευσης είναι το ουροποιητικό σύστημα και ο 

γαστρεντερικός σωλήνας ενώ σε νοσοκομειακές λοιμώξεις οι ενδαγγειακοί καθετήρες, το 

ουροποιητικό σύστημα παρουσία ουροκαθετήρων και λιγότερο συχνά οι ενδοκοιλιακές 

λοιμώξεις και οι λοιμώξεις της πυέλου και των χοληφόρων [104, 105]. Οι περισσότεροι ασθενείς 

πάσχουν από σοβαρή υποκείμενη νόσο, ενώ είναι συνήθης η παρουσία πολλαπλών 

συνυπαρχόντων παθολογικών καταστάσεων [105, 106]. Σε ποσοστό 34-42% η βακτηριαιμία 

είναι πολυμικροβιακή, μαζί με αερόβιους Gram αρνητικούς μικροοργανισμούς [105, 106] 

συνήθως όταν σχετίζεται με λοιμώξεις κοιλίας, πυέλου και χοληφόρων. Αντιθέτως, η 

βακτηριαιμία σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς είναι κατά κανόνα μονομικροβιακή και 

προέρχεται από το γαστρεντερικό σωλήνα [107]. Βακτηριαιμία από Εντερόκοκκο σπάνια 

προκαλεί shock [105] καθώς οι Εντερόκοκκοι δεν παράγουν εξωτοξίνες ή υπεραντιγόνα 

(superantigens) [102]. Συχνά η Εντεροκοκκική βακτηριαιμία είναι παροδική ενώ μεταστατικές 

εστίες είναι σπάνιες [106, 108].  

 Η ενδοκαρδίτιδα είναι μία από τις πιο σοβαρές επιπλοκές της βακτηριαιμίας. Η 

ενδοκαρδίτιδα προσβάλλει συχνότερα τους άνδρες [109] και είναι πιο συχνή σε βακτηριαιμίες 

κοινότητας παρά σε βακτηριαιμίες νοσοκομειακής προέλευσης [1, 104]. Η Εντεροκοκκική 

ενδοκαρδίτιδα αντιπροσωπεύει το 5-20% όλων των ενδοκαρδιτίδων και προκαλείται κυρίως 

από τα είδη E. faecalis [109]. Πιο συγκεκριμένα, σε μία προοπτική μελέτη ασθενών με 

ενδοκαρδίτιδα, ο E. faecalis ήταν το δεύτερο συχνότερο παθογόνο μετά από το χρυσίζοντα 

Σταφυλόκοκκο [110].  Η Εντεροκοκκική ενδοκαρδίτιδα τυπικά εκδηλώνεται ως υποξεία 

ενδοκαρδίτιδα της αριστερής καρδιάς [1, 109, 111], ενώ λιγότερο συχνά εκδηλώνεται ως οξεία 

ενδοκαρδίτιδα. Προσβάλλει πιο συχνά τη μιτροειδή βαλβίδα από την αορτική [111], τυπικά σε 

ασθενείς με υποκείμενη καρδιακή νόσο είτε σε ασθενείς με προσθετικές βαλβίδες [104].  

 Το ουροποιητικό σύστημα αποτελεί τη δεύτερη πιο συχνή εστία Εντεροκοκκικών 

λοιμώξεων [3]. Η πλειοψηφία των λοιμώξεων είναι νοσοκομειακής προέλευσης και σχετίζονται 

με ουροκαθετήρες ή επεμβατικές διαδικασίες [1]. Εκτός από κυστίτιδα και πυελονεφρίτιδα οι 

Εντερόκοκκοι σπανιότερα προκαλούν προστατίτιδα και περινεφρικό απόστημα.   

 Ενδοκοιλιακές λοιμώξεις και λοιμώξεις των πυελικών δομών είναι κατά κανόνα 

πολυμικροβιακές και παρατηρούνται στα πλαίσια μετεγχειρητικών επιπλοκών κοιλιακών 

επεμβάσεων ή διάτρησης κοίλου σπλάχνου. Κλινικά εκδηλώνονται ως περιτονίτιδα, 

αποστήματα, λοιμώξεις χοληφόρων ή ηπατικό απόστημα, και συχνά επιπλέκονται από 
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βακτηριαιμία [1, 104, 105]. Οι λοιμώξεις αυτές είναι κατά κανόνα πολυμικροβιακές [1, 105] αν 

και λιγότερο συχνά οι Εντερόκοκκοι προκαλούν πρωτοπαθή περιτονίτιδα σε ασθενείς με 

νεφρωτικό σύνδρομο, κίρρωση του ήπατος και σε ασθενείς που υποβάλλονται σε περιτοναϊκή 

κάθαρση [1]. Ωστόσο, ο ρόλος των Εντερόκοκκων στις πολυμικροβιακές λοιμώξεις της κοιλίας 

έχει αμφισβητηθεί [112, 113].  

 Οι Εντερόκοκκοι σπάνια προκαλούν λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων. Στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων απομονώνονται σε καλλιέργειες ιστών στα πλαίσια 

πολυμικροβιακών λοιμώξεων χειρουργικών τραυμάτων, λοιμώξεις διαβητικών ποδιών και ελκών 

κατακλίσεως μαζί με Gram αρνητικά και αναερόβια βακτηρίδια [1].  Λόγω του ότι σπάνια οι 

Εντερόκοκκοι είναι οι αποκλειστικοί αιτιολογικοί παράγοντες κυτταρίτιδας και εξαιτίας της 

περιορισμένης παθογονικότητάς τους ο ρόλος τους στην πρόκληση νόσου έχει επίσης 

αμφισβητηθεί.  

 Μηνιγγίτιδα από Εντερόκοκκο είναι σπάνια και χαρακτηρίζεται από σημαντική νοσηρότητα 

και θνητότητα που προσεγγίζει το 21% [114]. Συχνότερα αντιπροσωπεύει μετεγχειρητική 

λοίμωξη (59% των περιπτώσεων σύμφωνα με μία μελέτη), ενώ λοιμώξεις κοινότητας 

επέρχονται σε ασθενείς με χρόνιες νόσους όπως, διαβήτη, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, χρόνια 

αναπνευστική πνευμονοπάθεια και καρδιαγγειακή νόσο είτε σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς 

όπως λήπτες μετασμόχευσης αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων ή συμπαγών οργάνων και 

ασθενείς με το σύνδρομο επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας [1, 114]. Τέλος, καλά 

τεκμηριωμένη είναι η μηνιγγίτιδα των νεογνών και η μηνιγγίτιδα σε παιδιά με ανατομικές 

ανωμαλίες του νωτιαίου σωλήνα [115].  

 

8. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ 

 

8.1. Καλλιέργεια και ταυτοποίηση Εντεροκοκκικών ειδών  

 Οι Εντερόκοκκοι αναπτύσσονται γρήγορα στα τυποποιημένα αερόβια μέσα καλλιέργειας. 

Απομονώνονται σε αιματούχο άγαρ (5% sheep blood, SBA). Τυπικές εργαστηριακές συνθήκες 

επώασης περιλαμβάνουν brain heart infusion ή Todd-Hewitt ζωμό ή άγαρ χωρίς ή με προσθήκη 

αντιβιοτικών όταν ενδείκνυται, σε θερμοκρασία 35°-37°C, χωρίς την παροχή αέρα. Για το 

διαχωρισμό τους από άλλα Gram αρνητικά βακτηρίδια σε πολυμικροβιακά δείγματα 

χρησιμοποιούνται bile-esculin azide άγαρ, phenylethyl alcohol (PEA), colistin-nalidixic acid άγαρ 

(CΝA), και άλλα μέσα καλλιέργειας που περιέχουν αζίδιο (azide). 



35 
 

Άλλα Gram θετικά βακτηρίδια όπως ο Leuconostoc και Pediococcus έχουν κοινά 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά με τους Εντερόκοκκους όπως την παρουσία αντιγόνου της ομάδας 

D και ανάπτυξη σε θερμοκρασία 45°C. Η κλινική σημασία της διάκρισης των γενών αυτών από 

τους Εντερόκοκκους έγκειται στο ότι είναι εγγενώς ανθεκτικά στη βανκομυκίνη. Πριν την 

εμφάνιση Εντερόκοκκων ανθεκτικών στη βανκομυκίνη, η διάκριση από τα γένη Leuconostoc και 

Pediococcus πραγματοποιούταν βάσει της αντοχής των τελευταίων στη βανκομυκίνη. Μετά την 

εξάπλωση των ανθεκτικών στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκων η διάκριση μεταξύ των δύο 

πραγματοποιείται με τη δοκιμή παραγωγής πυρρολινοδάσης (PYR, L-pyrrolidonyl-β-

naphthylamide) και την παραγωγή λευκίνης αμινοπεπτιδάσης (LAP) [116].  Στελέχη του γένους 

Lactococcus είναι επίσης εγγενώς ανθεκτικά στη βανκομυκίνη. Ωστόσο σε αντίθεση με τους 

Εντερόκοκκους τα γένη αυτά δεν αναπτύσσονται σε θερμοκρασία 45° C.  

Ιδιαίτερα σημαντική στην κλινική πράξη είναι η διάκριση των Εντερόκοκκων από τον 

Streptococcus pneumoniae (πνευμονιόκοκκο) και τον Streptococcus pyogenes καθώς τα είδη 

αυτά είναι επίσης θετικά κατά Gram και διατάσσονται κατά ζεύγη και βραχείες αλυσίδες. Για το 

σκοπό αυτό για το Streptococcus pneumoniae χρησιμοποιείται η αντίδραση PYR (οι 

πνευμονιόκοκκοι είναι PYR αρνητικοί) καθώς και η εξέταση διαλυτότητας σε χολή όπου 

παρατηρείται λύση των πνευμονιοκόκκων και ανθεκτικότητα των Εντερόκοκκων.  Αντίθετα, ο 

Streptococcus pyogenes είναι PYR θετικό βακτηρίδιο όπως και οι Εντερόκοκκοι. Ωστόσο, τα 

στελέχη Εντερόκοκκου προκαλούν α- ή γ-αιμόλυση χαρακτηριστικό που προλέγει με αρκετή 

βεβαιότητα την απομόνωση Εντερόκοκκου.  

 Αν και η δοκιμή παραγωγής πυρρολινοδάσης (PYR, L-pyrrolidonyl-β-naphthylamide) 

στερείται ειδικότητας, χρησιμοποιείται ευρύτατα για την ταχύτερη ανίχνευση του Εντερόκοκκου 

από πολλά κλινικά εργαστήρια.  

 Αναγνώριση των ειδών των Εντεροκοκκικών στελεχών στο μικροβιολογικό εργαστήριο είναι 

αναγκαία για τον προσδιορισμό της παθογονικότητας τους, της ευαισθησίας τους στα 

αντιβιοτικά αλλά και για νοσοκομειακή επιδημιολογική διερεύνηση. Σε αντίθεση με τον 

Εντερόκοκκο faecium, ο Εντερόκοκκος faecalis καλλιεργείται σε μέσα που περιέχουν 0.04% 

τελλουρίτη (tellurite), παράγει σκουρόχρωμες αποικίες, μεταβολίζει το πυρουβικό (pyruvate) το 

οποίο μπορεί να χρησιμοποιήσει για την παραγωγή ενέργειας [21].  

Στη κλινική πράξη σημαντική είναι επίσης η διάκριση από μη παθογόνα εγγενώς 

ανθεκτικά στη βανκομυκίνη είδη όπως ο E. gallinarum και E. casseliflavus (E. flavescens). Τα 

είδη αυτά διακρίνονται από τον E. faecium βάσει των φαινοτυπικών τους χαρακτηριστικών 
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όπως η κινητικότητά (ιδιότητα των E. gallinarum και E. casseliflavus αλλά όχι του E. faecium) 

και η παραγωγή κίτρινης χρωστικής (χαρακτηριστικό αποκλειστικά του E. casseliflavus) [117]. 

Επειδή οι παραπάνω τεχνικές είναι κοπιώδεις τα περισσότερα μικροβιολογικά εργαστήρια 

χρησιμοποιούν αυτοματοποιημένες ταχείες μεθόδους όπως το σύστημα API 20 Strep 

(bioMerieux Vitek, St. Louis, MO, USA) [118], ή το MicroScan Pos Combo Type 12 (Dade 

Behring Inc., Sacramento, CA, USA).  

 Τέλος, για την ακριβέστερη εργαστηριακή διάγνωση των Εντεροκοκκικών ειδών έχει 

αναπτυχθεί μία ποικιλία μοριακών τεχνικών όπως ο προσδιορισμός της νουκλεοτιδικής 

αλληλουχίας (sequencing) του γονιδίου του 16S ανασυνδιασμένου RNA (16S recombinant RNA 

gene), η ενίσχυση (amplification) του ace γονιδίου [119], και η ενίσχυση (amplification) του ddl 

γονιδίου [120].  

 

8.2. Προσδιορισμός ευαισθησίας στα αντιβιοτικά 

 Τα αυτόματα συστήματα καλλιεργειών (Vitek®, Microscan® κλπ), προσδιορίζουν με 

αξιοπιστία την ευαισθησία των μικροβίων στα αντιβιοτικά (προσδιορισμός ελάχιστης 

ανασταλτικής πυκνότητας, Minimum Inhibitory Concentration, MIC). Εναλλακτικά 

προσδιορισμός της ευαισθησίας των μικροβίων στα αντιβιοτικά μπορεί να πραγματοποιηθεί με 

τη μέθοδο διάχυσης δίσκων αντιβιοτικών σε άγαρ (Kirby Bauer) ή με τη μέθοδο του E-test.   

 

8.2.1. Αντοχή στην πενικιλίνη και αμπικιλλίνη  

 Υψηλού βαθμού αντοχή του Εντερόκοκκου έναντι της πενικιλίνης ή αμπικιλλίνης ορίζεται 

ως ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα ίση ή μεγαλύτερη από 16 mcg/L (MIC ≥ 16 mcg/L) [121]. Ο 

μηχανισμός αντοχής περιλαμβάνει κυρίως τη δομική μεταβολή της πρωτεΐνης δέσμευσης της 

πενικιλίνης (PBP, target modification) [122, 123] που αποτελεί το στόχο των β-λακταμικών 

αντιβιοτικών και σπανιότερα την παραγωγή β-λακταμασών [124]. Για την ανίχνευση αντοχής 

λόγω παραγωγής β-λακταμασών απαιτείται υψηλό μικροβιακό ενοφθάλμισμα. Στα συνήθη μέσα 

καλλιέργειας χρησιμοποιούνται μικρότερα μικροβιακά ενοφθαλμίσματα και τα στελέχη αυτά 

αναγνωρίζονται ως ευαίσθητα. Κατά συνέπεια, όταν επιδιώκεται η χρήση β-λακταμικών 

αντιβιοτικών έναντι σοβαρών λοιμώξεων, όπως η ενδοκαρδίτιδα, οι ενδοαγγειακές λοιμώξεις, η 

μηνιγγίτιδα, κλπ, συνιστάται ο έλεγχος παραγωγής β-λακταμασών χρησιμοποιώντας δίσκους 

Nitrocefin (DifcoΤΜ), η οποία είναι μία χρωμογόνος κεφαλοσπορίνη [121].  
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8.2.2. Αντοχή στις αμυνογλυκοσίδες και προσδιορισμός συνέργειας 

 Οι Εντερόκοκκοι χαρακτηρίζονται από εγγενή χαμηλού έως μέτριου βαθμού αντοχή στις 

αμινογλυκοσίδες με ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση (MIC) που κυμαίνεται μεταξύ 4 και 256 

μg/mL [125]. Ο μηχανισμός αντοχής περιλαμβάνει τη μείωση της διαπερατότητας του 

κυτταρικού τοιχώματος και κατά συνέπεια την περιορισμένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση τους.  

 Αντιθέτως, η υψηλού βαθμού αντοχή στις αμινογλυκοσίδες είναι επίκτητη και σχετίζεται με 

την παρουσία ενζύμων που τροποποιούν τις αμινογλυκοσίδες και εξουδετερώνουν τη 

συνεργιστική τους δράση με την πενικιλίνη ή τη βανκομυκίνη [126]. Υψηλού βαθμού αντοχή στις 

αμινογλυκοσίδες in vitro ορίζεται ως ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση ≥ 500 μg/mL για τη 

γενταμυκίνη και ≥ 2000 μg/mL για τη στρεπτομυκίνη. Αντοχή στη γενταμυκίνη δεν προϋποθέτει 

αυτόματα αντοχή στη στρεπτομυκίνη.  

 Για τον προσδιορισμό αντοχής στη γενταμυκίνη χρησιμοποιείται η μέθοδος διάχυσης 

δίσκων αντιβιοτικών σε άγαρ (Kirby-Bauer, δίσκος με 120 μg γενταμυκίνης) είτε μέθοδος 

αραιώσεων αντιβιοτικών σε υγρά υλικά (Brain Heart Infusion άγαρ με 500 μg/ml γενταμυκίνης) 

[127]. Αντοχή στη γενταμυκίνη προλέγει αντοχή σε όλες τις αμινογλυκοσίδες εκτός της 

στρεπτομυκίνης. Για τον προσδιορισμό αντοχής στη στρεπτομυκίνη χρησιμοποιείται η μέθοδος 

διάχυσης δίσκων αντιβιοτικών σε άγαρ (δίσκος με 300 μg στρεπτομυκίνης) είτε η μέθοδος 

αραιώσεων αντιβιοτικών σε άγαρ (Brain Heart Infusion άγαρ με 1000 μg στρεπτομυκίνης).  

 Συμβατικές μέθοδοι προσδιορισμού αντοχής αποτυγχάνουν να ανιχνεύσουν συνέργεια 

πενικιλίνης-αμινογλυκοσίδης. Για τον προσδιορισμό συνέργειας συνιστάται ο προσδιορισμός 

υψηλού βαθμού αντοχής στις αμινογλυκοσίδες [127]. Η παρουσία ευαισθησίας σε υψηλή 

συγκέντρωση γενταμυκίνης (500 μg/mL, μετά από 24 ώρες χρόνο επώασης) και 

στρεπτομυκίνης (1000 ή 2000 μg/mL, μετά από 48 ώρες χρόνο επώασης) προλέγει συνέργεια 

με αντιβιοτικά που δρουν στο κυτταρικό τοίχωμα. Καθώς αντοχή στη γενταμυκίνη δεν 

προϋποθέτει αυτόματα και αντοχή στη στρεπτομυκίνη, και οι δύο αμινογλυκοσίδες πρέπει να 

προσδιορίζονται όταν συνέργεια είναι απαραίτητη όπως σε λοιμώξεις απειλητικές για τη ζωή του 

ασθενούς.   

8.3. Έγκαιρη αναγνώριση Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη 

 Ευαίσθητα στη βανκομυκίνη ορίζονται τα στελέχη τα οποία χαρακτηρίζονται από ελάχιστη 

ανασταλτική πυκνότητα (MIC) 2 ή 4 μg/mL. Ενδιάμεση αντοχή ορίζεται ως ελάχιστη ανασταλτική 

πυκνότητα (MIC) 8 με 16 μg/mL, ενώ υψηλή αντοχή ως ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα (MIC) 

ίση ή μεγαλύτερη από 32 μg/mL. Η ταχεία αναγνώριση ανθεκτικών στη βανκομυκίνη 
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Εντερόκοκκων είναι σημαντική στην κλινική πράξη γιατί συμβάλλει στην έγκαιρη χορήγηση 

αποτελεσματικής αντιβίωσης. Επιπλέον, πολλά νοσηλευτικά ιδρύματα υποβάλλουν 

συστηματικά τους ασθενείς τους σε πρόγραμμα προσυμπτωματικού ελέγχου προκειμένου να 

αναγνωρίσουν αποικισμένους ασθενείς και να περιορίσουν την εξάπλωση ανθεκτικών 

στελεχών.  Για την έγκαιρη αναγνώριση αντοχής στη βανκομυκίνη τα στελέχη επωάζονται σε 

Brain Heart Infusion (BHI) άγαρ που περιέχει βανκομυκίνη 6 μg/mL για 24 ώρες στους 35° C 

[127]. Με αυτή τη μέθοδο ανιχνεύονται όλα τα VanA Εντεροκοκκικά στελέχη και η πλειοψηφία 

των VanB στελεχών. Συνιστάται τα ευρήματα να επιβεβαιώνονται με τον προσδιορισμό της 

ελάχιστης ανασταλτικής πυκνότητας. Εναλλακτικά, τεχνικές ενίσχυσης (amplification) 

νουκλεϊκών οξέων μπορούν να ανιχνεύσουν τα VanA και VanB γονίδια που κωδικοποιούν την 

αντοχή στα αντιβιοτικά [128]. Η ευαισθησία της μεθόδου μπορεί να αυξηθεί αν το δείγμα 

επωαστεί για 8 - 24 ώρες σε ζωμό καλλιέργειας.  

 

9. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΟΧΗΣ 

9.1. Αντοχή στην αμπικιλλίνη και τα β-λακταμικά αντιβιοτικά  

Αντοχή στις πενικιλίνες και καρβαπενέμες παρατηρείται κυρίως στον E. faecium και είναι 

αποτέλεσμα μετάλλαξης στο γονίδιο pbp-5 που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη δέσμευσης της 

πενικιλίνης (penicillin-binding protein 5, PBP-5) (Εικόνα 5). Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη 

μείωση της χημικής συγγένειας για την αμπικιλλίνη [122, 123], και την υπερέκφραση 

(overexpression) της συγκεκριμένης πρωτεΐνης αυξάνοντας έτσι τη συγκέντρωση των 

φαρμακευτικών στόχων [129, 130]. Επίσης, σχεδόν αποκλειστικά σε είδη E. faecalis έχει 

περιγραφεί ενζυματική υδρόλυση των πενικιλινών από β-λακταμάσες [124]. Αυτός ο μηχανισμός 

αντοχής παρατηρείται πιο σπάνια και τα κρούσματα που έχουν περιγραφεί είναι σποραδικά 

[131].  

9.2. Αντοχή στις αμινογλυκοσίδες  

Τουλάχιστον 9 γονίδια που κωδικοποιούν αντοχή στις αμινογλυκοσίδες έχουν 

αναγνωριστεί. Το πιο σημαντικό είναι το γονίδιο aac(6’’)-Ie-aph(2’’)-Ia που κωδικοποιεί το 

ένζυμο Αac(6’)-Ie-Αph(2’’)-Ia το οποίο χαρακτηρίζεται από διπλή καταλυτική δράση (Εικόνα 5) 

[126]. Το ένζυμο αυτό κωδικοποιεί αντοχή σε όλες τις αμυνογλυκοσίδες εκτός από τη 

στρεπτομυκίνη. Αντοχή στη στρεπτομυκίνη είτε είναι αποτέλεσμα απόκτησης γονιδίων 

νουκλεοτιδυλοτρανσφεράσης ant(3’’)-Ia ή ant(6’)-Ia, είτε προκαλείται από μετάλλαξη του 

ριβοσωμικού στόχου [126].   
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Εικόνα 5. Μηχανισμοί αντοχής των Εντερόκοκκων στα αντιβιοτικά.  
 

 
(από Arias C.A. et al., Nat Rev Microbiol [62]) 

 

9.3. Αντοχή στη βανκομυκίνη  

Τα γλυκοπεπτίδια αναστέλλουν το τελευταίο βήμα σύνθεσης των πεπτιδογλυκανών του 

μικροβιακού κυτταρικού τοιχώματος και συγκεκριμένα την τρανσγλυκοζυλίωση των 

πενταπεπτιδικών μονάδων δημιουργώντας χημικό δεσμό με το D-alanyl-D-alanine, το οποίο 

είναι το τελικό αμινοξύ των πεπτιδογλυκανών [132]. Ο μηχανισμός αντοχής των Εντερόκοκκων 

στη βανκομυκίνη περιλαμβάνει την παραγωγή τροποποιημένων προδρόμων των 

πεπτιδογλυκανών που χαρακτηρίζονται από χαμηλή χημική συγγένεια με τη βανκομυκίνη [133]. 

Συγκεκριμένα, στα ανθεκτικά στελέχη το τελικό αμινοξύ D-alanyl-D-alanine (D-Ala-D- Ala) έχει 

υποκατασταθεί από D-alanyl-D-lactate (D-Ala-D-Lac) είτε από D-serine (Εικόνα 6).   

Η αντοχή στη βανκομυκίνη καθορίζεται από συμπλέγματα γονιδίων (gene clusters) που 

κωδικοποιούν ένζυμα τα οποία συμμετέχουν στη σύνθεση τροποποιημένων πεπτιδογλυκανικών 

προδρόμων του κυτταρικού τοιχώματος.  Μέχρι τώρα έχουν περιγραφεί 7 συμπλέγματα 

γονιδίων (VanA, B, C, D, E, G και L) που είτε κωδικοποιούν για τελικό αμινοξύ D-lactate (VanA, 

B, και D) είτε για D-serine (VanC, E, G και L) [2]. Το σύμπλεγμα γονιδίων VanA είναι πιο συχνό 
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σε κλινικά στελέχη E. faecium, ενώ το σύμπλεγμα γονιδίων VanB ανευρίσκεται πιο συχνά σε 

στελέχη E. faecalis. Το σύμπλεγμα γονιδίων VanA είναι επικρατέστερο στη Βόρεια Αμερική 

(76%) έναντι της Ευρώπης (40%) [36]. Το οπερόνιο (σύμπλεγμα γονιδίων) VanA τυπικά 

μεταφέρεται με το τρανσποζόνιο Tn1546 (transposon) το οποίο έχει εντοπιστεί σε πλασμίδια και 

χρωμοσομικό DNA [134]. Το τρανσποζόνιο Tn1546 κωδικοποιεί μία αφυδρογονάση (VanH)  η 

οποία ανάγει το πυρουβικό σε D-Lac και τον VanA συνδέτη (VanA ligand) που καταλύει το 

σχηματισμό εστερικού δεσμού ανάμεσα στο D-Ala και D-Lac [135]. Το δεψιπεπτίδιο που 

προκύπτει είναι το D-Ala-D-Lac και υποκαθιστά το διπεπτίδιο D-Ala-D-Ala στη σύνθεση 

πεπτιδογλυκάνης. Η υποκατάσταση αυτή μειώνει τη χημική συγγένεια με τα γλυκοπεπτίδια 

(βανκομυκίνη) [136]. Ωστόσο, η σύγχρονη παραγωγή προδρόμων που λήγουν σε D-Ala και D-

Lac δεν προσδίδει αυτόματα και αντοχή στα γλυκοπεπτίδια [137]. Απαιτείται η αφαίρεση 

ευαίσθητων στα γλυκοπεπτίδια προδρόμων τα οποία λήγουν σε D-Ala [138]. Αυτό 

επιτυγχάνεται με δύο ένζυμα, την VanX D,D-dipeptidase που υδρολύει το D-Ala-D-Ala 

διπεπτίδιο [139] και την VanY D,D-carboxypeptidase η οποία αφαιρεί το D-Ala υπόλειμμα στο 

C-άκρο όταν η απομάκρυνση του D-Ala-D-Ala από την VanX D,D-dipeptidase είναι ατελής 

[140]. Το οπερόνιο VanB μεταφέρεται με τα τρανσποζόνια Tn1547 και Tn5382 που έχουν 

επίσης εντοπιστεί σε πλασμίδια και χρωμοσομικό DNA [141, 142].  

Εικόνα 6. Μηχανισμός αντοχής στα γλυκοπεπτίδια (Murray, B.E., NEJM, 2000, p 710 [143]). 
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 Φαινοτυπικά, Εντερόκοκκοι που φέρουν το σύμπλεγμα γονιδίων VanA χαρακτηρίζονται 

από αντοχή μόνο στη βανκομυκίνη (Πίνακας 4). Εντερόκοκκοι που φέρουν το σύμπλεγμα 

γονιδίων VanB χαρακτηρίζονται από αντοχή στη βανκομυκίνη και στην τεϊκοπλανίνη. Ωστόσο η 

χρήση της τεϊκοπλανίνης προάγει αντοχή και κατά συνέπεια δεν πρέπει να χρησιμοποιείται 

θεραπευτικά.  

 Συμπλέγματα γονιδίων VanC προκαλούν ενδιάμεσου βαθμού αντοχή στη βανκομυκίνη 

(MIC 8-16 μg/ml) και τυπικά ανευρίσκονται σε είδη E. gallinarum και Ε. casseliflavus [144, 145]. 

Το σύμπλεγμα γονιδίων VanC αντιπροσωπεύει εγγενή αντοχή και δεν μεταδίδεται μεταξύ 

στελεχών ή Εντεροκοκκικών ειδών.  

 

 

Πίνακας 4. Φαινοτυπικά χαρακτηριστικά Εντερόκοκκων ανθεκτικών στα γλυκοπεπτίδια 

(βανκομυκίνη και τεϊκοπλαμίνη). 

 VanA VanB VanC VanD VanE VanG 

MIC βανκομυκίνης 
(μg/mL) 

64 - >1000 4-1024 2-32 64-256 16 4-16 

MIC τεϊκοπλαμίνης 
(μg/mL) 

16-512 ≤0.5 ≤0.5 4-32 0.5 0.5 

Είδη που φέρουν 
το σύμπλεγμα 

E. faecium    
E. faecalis 

MRSA 

E. faecalis    
E. faecium 

E. gallinarum    
E. casseliflavus 

E. faecium   
- 

E. faecalis    
- 

E. faecalis    
- 

Γενετικοί 
παράγοντες 

VanA 
σύμπλεγμα 

VanB 
σύμπλεγμα 

VanC1 VanC2 
σύμπλεγμα 

VanD 
σύμπλεγμα 

VanE 
σύμπλεγμα 

VanG 
σύμπλεγμα 

Προέλευση 
Αντοχής 

Επίκτητη Επίκτητη Εγγενής Επίκτητη Επίκτητη  

Μεταδοτικότητα Ναι Ναι Όχι    

MIC: ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα.  
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10. ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 Τρία προεξάρχοντα χαρακτηριστικά των Εντερόκοκκων τους διαφοροποιούν από τους 

λοιπούς Στρεπτόκοκκους και καθιστούν τη θεραπευτική τους αντιμετώπιση ιδιαίτερα δύσκολη. 

Το πρώτο είναι η εγγενής αντοχή τους σε πολλά αντιβιοτικά ευρείας χρήσης όπως την 

οξακιλλίνη, τις κεφαλοσπορίνες και την κλινδαμυκίνη [1]. Δεύτερον, τα υπάρχοντα αντιβιοτικά 

συμπεριλαμβανομένων και των αντιβιοτικών πρώτης επιλογής χαρακτηρίζονται από 

βακτηριοστατική δράση [146]. Τρίτον, οι Εντερόκοκκοι έχουν την ικανότητα να αναπτύσσουν 

επίκτητη αντοχή στα συνιστώμενα αντιβιοτικά, όπως η αμπικιλλίνη, οι αμινογλυκοσίδες και η 

βανκομυκίνη [147]. Τα χαρακτηριστικά αυτά περιορίζουν ιδιαίτερα το φάσμα και την 

αποτελεσματικότητα των θεραπευτικών επιλογών. Αποθαρρυντικό είναι επίσης το γεγονός ότι, 

ανθεκτικά στελέχη έναντι των νεώτερων αντιβιοτικών λινεζολίδη και δαπτομυκίνη, 

απομονώθηκαν σύντομα μετά την εισαγωγή τους στην κλινική πράξη [148-150].  

 Επιπλέον, οι Εντερόκοκκοι χαρακτηρίζονται από το φαινόμενο της ανοχής (tolerance) που 

ορίζεται ως ελάχιστη βακτηριοκτόνος συγκέντρωση (MBC) 16 φορές υψηλότερη από την τιμή 

της ελάχιστης ανασταλτικής πυκνότητας (MIC) [146, 147].  Λαμβάνοντας υπόψη το θεραπευτικό 

εύρος των αντιβιοτικών (τη διαφορά της ελάχιστης θεραπευτικής τους συγκέντρωσης με τη 

συγκέντρωση κατά την οποία προκαλούν τοξικότητα) η δράση των αντιβιοτικών στις 

ενδεικνυόμενες δόσεις είναι βακτηριοστατικές.  

 

10.1. Αντιβιοτικά πρώτης επιλογής και εναλλακτικές θεραπείες 

 Τα β-λακταμικά αντιβιοτικά αναστέλλουν την πρωτεΐνη δέσμευσης των πενικιλινών (PBPs) 

διαταράσσοντας τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος. Οι Εντερόκοκκοι χαρακτηρίζονται από 

σχετική αντοχή στις πενικιλίνες.  Η ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα (MIC) του E. faecalis για 

την πενικιλίνη είναι 10-100 φορές μεγαλύτερη από την αντίστοιχη άλλων Στρεπτόκοκκων [1].  

 Ευαίσθητα στελέχη στην πενικιλίνη ή αμπικιλλίνη ορίζονται αυτά τα οποία χαρακτηρίζονται 

από ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα μικρότερη από 16 μg/mL (διάμετρος ζώνης μεγαλύτερη 

από 15 mm) [121]. Βάσει της ελάχιστης ανασταλτικής πυκνότητας (MIC) αντιβιοτικά επιλογής 

είναι οι αμινοπενικιλλίνες (αμπικιλλίνη), και ακολουθούν κατά σειρά μειούμενης δραστικότητας οι 

ουροδεοξυπενικιλίνες (πιπερακιλλίνη), η πενικιλίνη G και η ιμιπενέμη η οποία όμως είναι 

δραστική μόνο έναντι ειδών E. faecalis [143]. Η ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα (MIC) για την 

αμπικιλλίνη είναι κατά κανόνα μία βαθμίδα αραίωσης χαμηλότερη σε σχέση με την πενικιλίνη. 

Γενικότερα, τα είδη E.faecium είναι πιο ανθεκτικά στην αμπικιλλίνη (MIC >16 μg/mL) από είδη E. 
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faecalis (MIC >8 μg/mL) [151]. Συμπερασματικά, η αμπικιλλίνη και η πενικιλίνη αποτελούν τα 

αντιβιοτικά επιλογής για Εντεροκοκκικές λοιμώξεις εφόσον τα απομονωθέντα στελέχη είναι 

ευαίσθητα στα αντιβιοτικά αυτά. Σε ασθενείς αλλεργικούς στην πενικιλίνη και στη θεραπεία 

στελεχών που χαρακτηρίζονται από υψηλά επίπεδα αντοχής στην αμπικιλλίνη, συνιστάται η 

χορήγηση βανκομυκίνης.  

 Μονοθεραπεία με αμινογλυκοσίδη δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ποτέ στη θεραπεία 

Εντεροκοκκικών λοιμώξεων. Αμινογλυκοσίδες ενδείκνυνται μόνο σε συνδυασμό με β-λακταμικά 

αντιβιοτικά προκειμένου να επιτευχθεί συνέργεια.  

 Οι κεφαλοσπορίνες χαρακτηρίζονται από ασθενή δράση έναντι των Εντερόκοκκων. 

Εξαιρέσεις αποτελούν η κεφτριαξόνη και η κεφοταξίμη οι οποίες παρουσιάζουν συνέργεια με τις 

αμινοπενικιλλίνες [152]. Οι νεότερες κεφαλοσπορίνες κεφτομπιπρόλη και κεφταρολίνη είναι 

δραστικές έναντι στελεχών E. faecalis [153, 154] αλλά όχι έναντι στελεχών E. faecium. Το 

φάσμα της κεφτομπιπρόλης περιλαμβάνει στελέχη E. faecalis ανθεκτικά στη βανκομυκίνη και 

στελέχη που παράγουν β-λακταμάσες, ενώ παρουσιάζει συνέργεια με τις αμινογλυκοσίδες 

[153].  

 

10.2. Συνέργεια αντιβιοτικών και ενδείξεις 

 Ως συνέργεια ορίζεται η συγχορήγηση δύο αντιβιοτικών που έχει σαν αποτέλεσμα δράση 

μεγαλύτερη από την αθροιστική δράση των δύο αντιβιοτικών χωριστά.  Πιο συγκεκριμένα στους 

Εντερόκοκκους, in vitro συνέργεια ορίζεται ως αύξηση της βακτηριοκτόνου δράσης ίση ή 

μεγαλύτερη από το διπλάσιο του δεκαδικού λογάριθμου (2x log10) της βακτηριοκτόνου δράσης 

του β-λακταμικού αντιβιοτικού ή γλυκοπεπτιδίου χωριστά στις 24 ώρες [155], η οποία και 

επιτυγχάνει 99.9% μείωση του αρχικού μικροβιακού ενοφθαλμίσματος. Στην πράξη η προσθήκη 

αμινογλυκοσίδης στην πενικιλίνη ή βανκομυκίνη προσδίδει βακτηριοκτόνο δράση στο 

θεραπευτικό σχήμα έναντι μικροβιοστατικής δράσης για το κάθε αντιβιοτικό όταν χορηγείται ως 

μονοθεραπεία.  

 Ο μηχανισμός δράσης της συνέργειας δεν έχει τελείως αποσαφηνιστεί. Το τοίχωμα των 

Εντερόκοκκων είναι σχετικά αδιαπέραστο από τις αμινογλυκοσίδες με αποτέλεσμα την 

ανεπαρκή ενδοκυττάρια συγκέντρωση τους. Η ταυτόχρονη χορήγηση ενός αντιβιοτικού που δρα 

στο μικροβιακό τοίχωμα (στην προκειμένη περίπτωση ενός β-λακταμικού αντιβιοτικού) μαζί με 

αμινογλυκοσίδη έχει σαν αποτέλεσμα την αυξημένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση 

αμινογλυκοσίδης με συνέπεια τη βακτηριοκτόνο δράση [155, 156]. Η συνεργιστική δράση 
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αποδίδεται στη βλάβη που προκαλεί η πενικιλίνη ή η βανκομυκίνη στο κυτταρικό τοίχωμα με 

αποτέλεσμα να αυξάνεται η διαπερατότητα για τις αμινογλυκοσίδες και να επιτυγχάνονται 

υψηλότερες ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις [157]. Η ισχυρότερη αυτή δράση επιτυγχάνεται με 

χαμηλότερες δόσεις αμινογλυκοσιδών. Οι μόνες αμινογλυκοσίδες που ενδείκνυνται σε 

συνεργιστικό σχήμα με β-λακταμικά αντιβιοτικά ή γλυκοπεπτίδια είναι η γενταμυκίνη και η 

στρεπτομυκίνη [1, 147]. Ο συνδυασμός αμπικιλλίνης ή πενικιλίνης με αμινογλυκοσίδες 

προτιμάται έναντι της βανκομυκίνης-αμινογλυκοσίδης, καθώς ο τελευταίος συνδυασμός 

χαρακτηρίζεται από υψηλά ποσοστά νεφροτοξικότητας.  

 Συνέργεια έναντι στελεχών E. faecalis επιτυγχάνεται επίσης με τη συγχορήγηση 

αμοξυκιλλίνης και κεφοταξίμης [158] αλλά με ένα διαφορετικό μηχανισμό. Χαμηλές δόσεις 

αμινοπενικιλλινών (αμπικιλλίνης και αμοξυκιλλίνης) προκαλούν κορεσμό των χαμηλού μοριακού 

βάρους πρωτεϊνών δέσμευσης της πενικιλίνης-4 και -5 (PBP-4 και PBP-5) αλλά όχι των 

πρωτεϊνών δέσμευσης της πενικιλίνης-2 και -3 (PBP-2 και PBP-3). Η προσθήκη κεφοταξίμης ή 

κεφτριαξόνης προκαλεί πλήρη κορεσμό των πρωτεϊνών δέσμευσης της πενικιλίνης-2 και -3 με 

αποτέλεσμα συνεργιστική δράση [158]. Σε μία προοπτική μη τυχαιοποιημένη μελέτη, σε 

ασθενείς με ενδοκαρδίτιδα από στελέχη E. faecalis, θεραπεία με αμπικιλλίνη 2 g κάθε 4 ώρες 

και κεφτριαξόνη 2 g κάθε 12 ώρες για 6 εβδομάδες ήταν εξίσου αποτελεσματική με θεραπεία με 

αμπικιλλίνη σε συνδυασμό με γενταμυκίνη 3 mg/kg/ημέρα [152, 159]. Ωστόσο διακοπή της 

θεραπευτικής αγωγής λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν πιό συχνή σε ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία με αμπικιλλίνη και γενταμυκίνη, κυρίως λόγω νεφρικής ανεπάρκειας. 

Δεν είναι σαφές αν ο συνδυασμός αυτός υπερέχει της θεραπείας με υψηλή δόση αμπικιλλίνης. 

Ο συνδυασμός αυτός δεν παρουσιάζει συνεργιστική δράση σε κλινικά στελέχη E. faecium [158].  

 Η συνεργιστική δράση αμπικιλλίνης σε συνδυασμό με arbekacin, μία υπό μελέτη 

αμινογλυκοσίδη ανθεκτική στη δράση του ένζυμου Αac(6’)-Ie-Αph(2’’)-Ia, είναι τεκμηριωμένη σε 

πειραματικά μοντέλα ενδοκαρδίτιδας [160]. Ο συνδυασμός αμπικιλλίνης, ιμιπενέμης και 

βανκομυκίνης έχουν επιτυχώς χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό στη θεραπεία ενδοκαρδίτιδας από 

E. faecalis με υψηλού βαθμού αντοχή στις αμινογλυκοσίδες [161, 162].  

 Συνέργεια αντιβιοτικών ενδείκνυται σε λοιμώξεις όπου είναι απαραίτητη βακτηριοκτόνος 

δράση. Τέτοιες λοιμώξεις χαρακτηρίζονται από σοβαρές επιπλοκές και υψηλή θνητότητα και 

περιλαμβάνουν την Εντεροκοκκική σηψαιμία, την ενδοκαρδίτιδα, ενδοαγγειακές λοιμώξεις ή 

λοιμώξεις του κεντρικού νευρικού συστήματος. Για παράδειγμα, μονοθεραπεία Εντεροκοκκικής 

ενδοκαρδίτιδας με πενικιλίνη χαρακτηρίζεται από 60% αποτυχία [1], ενώ η προσθήκη 

στρεπτομυκίνης (ή άλλης αμινογλυκοσίδης) αυξάνει τα ποσοστά ίασης σε 88% [163, 164].  
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10.3. Θεραπεία ανθεκτικών στελεχών 

10.3.1. Θεραπεία λοιμώξεων από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στην πενικιλίνη και αμπικιλλίνη 

 Η θεραπεία λοιμώξεων από ανθεκτικά στελέχη συνοδεύεται από υψηλά ποσοστά 

αποτυχίας. Υψηλού βαθμού αντοχή στην αμπικιλλίνη ή πενικιλίνη ορίζεται ως ελάχιστη 

ανασταλτική πυκνότητα ίση ή μεγαλύτερη από 16 mcg/mL (MIC ≥ 16 mcg/mL) [121]. Ο 

μηχανισμός αντοχής περιλαμβάνει τη δομική μεταβολή της πρωτεΐνης δέσμευσης της 

πενικιλίνης είτε σπανιότερα την παραγωγή β-λακταμασών. Στις σπανιότερες περιπτώσεις όπου 

ο μηχανισμός αντοχής περιλαμβάνει την παραγωγή β-λακταμασών αντιβιοτικό επιλογής είναι η 

αμπικιλλίνη-σουλμπακτάμη [165]. Ειδάλλως, για τη θεραπεία λοιμώξεων από στελέχη ανθεκτικά 

στην αμπικιλλίνη ή σε ασθενείς αλλεργικούς στην πενικιλίνη χρησιμοποιείται η βανκομυκίνη (30 

mg/kg ημερησίως κάθε 12 ώρες). Η βανκομυκίνη αναστέλλει το τελευταίο στάδιο σύνθεσης των 

πεπτιδογλυκανών του κυτταρικού τοιχώματος, το οποίο περιλαμβάνει την τρανσγλυκοζυλίωση 

των πενταπεπτιδικών μονάδων [132] (Εικόνα 7).   

 

Εικόνα 7. Βιοσύνθεση πεπτιδογλυκανών και μηχανισμός δράσης βανκομυκίνης  

 

 

 

(από Courvalin P. Clin Infect Dis. 2006;42:S25-34, [166]) 
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 Υψηλή δόση αμπικιλλίνης μπορεί να επιτύχει συγκεντρώσεις στο πλάσμα που κυμαίνονται 

μεταξύ 100-150 μg/mL. Για Εντεροκοκκικά στελέχη με ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα για την 

αμπικιλλίνη ≤64 μg/mL έχει κατά συνέπεια προταθεί η θεραπεία με υψηλή δόση αμπικιλλίνης 

και συγκεκριμένα 18-30 gm/ημέρα είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με μία 

αμινογλυκοσίδη [143]. Ωστόσο, η ασφάλεια της αμπικιλλίνης σε αυτή τη δόση δεν έχει 

τεκμηριωθεί.   

 

10.3.2. Θεραπεία λοιμώξεων από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

 Για τα ανθεκτικά στη βανκομυκίνη στελέχη χρησιμοποιούνται μία σειρά αντιβιοτικών ενώ η 

έρευνα και ανάπτυξη νέων είναι συνεχής. Η λινεζολίδη (Linezolid, Zyvox®) είναι μία συνθετική 

οξαζολιδίνη με βακτηριοστατική δράση έναντι των ανθεκτικών Εντερόκοκκων. Ιn vivo η 

λινεζολίδη αλληλεπιδρά με τα ριβοσώματα παρεμβαίνοντας στη λειτουργία των αμινοακυλο-

tRNAs (aminoacyl-tRNA) [167]. Κλινικές μελέτες έχουν τεκμηριώσει την αποτελεσματικότητα της 

λινεζολίδης για τη θεραπεία Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη [168] εκτός από 

περιπτώσεις ενδοκαρδίτιδας.  

 Η στρεπτογραμίνη κινοπριστίνη-δαλφοπριστίνη (Quinupristin-dalfopristin, Synercid®) είναι 

συνδυασμός δύο αντιβιοτικών (μίγμα 70: 30 αντίστοιχα) με δράση μόνο έναντι των E. faecium 

συμπεριλαμβανόμενων και ανθεκτικών στη βανκομυκίνη στελεχών [169]. Αναστέλλουν την 

πρωτεϊνική σύνθεση δρώντας στα ριβοσώματα όπου διακόπτουν την επιμήκυνση των 

πολυπεπτιδικών αλυσίδων [170]. Η αποτελεσματικότητα της κινοπριστίνης-δαλφοπριστίνης έχει 

διερευνηθεί σε δύο προοπτικές μη συγκριτικές μελέτες [171, 172]. Μέχρι τώρα μόνο η λινεζολίδη 

και η κινοπριστίνη-δαλφοπριστίνη έχουν έγκριση από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων 

των ΗΠΑ (Food and Drug Administration, FDA) για τη θεραπεία λοιμώξεων από Εντερόκοκκο 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη.  

 Η δαπτομυκίνη (Daptomycin, Cubicin®), ένα κυκλικό λιποπεπτιδικό αντιβιοτικό, παρουσιάζει 

βακτηριοκτόνο δράση έναντι των Εντερόκοκκκων in vitro, η οποία εξαρτάται από τη 

συγκέντρωσή τους [173, 174]. Ο μηχανισμός δράσης της δαπτομυκίνης δεν έχει τελείως 

διευκρινιστεί, αλλά φαίνεται ότι μεταβάλλει το διαμεμβρανικό δυναμικό με αποτέλεσμα τον 

κυτταρικό θάνατο [175].  Η δαπτομυκίνη έχει εγκριθεί για λοιμώξεις δέρματος και μαλακών 

μορίων από E. faecalis από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (FDA) αλλά δεν 

έχει έγκριση για θεραπεία ειδών E. faecium συμπεριλαμβανόμενων και των ανθεκτικών στη 

βανκομυκίνη Εντερόκοκκων.    
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 Η τιγκεκυκλίνη (Tigecycline, Tygacil®) ένα παράγωγο της μινοκυκλίνης, χαρακτηρίζεται από 

ελάχιστες ανασταλτικές πυκνότητες (MIC90) έναντι του ανθεκτικού στη βανκομυκίνη 

Εντερόκοκκου που κυμαίνονται μεταξύ 0.13 και 0.5 mg/L [176]. Ενώ έχει ένδειξη για τη 

θεραπεία ευαίσθητου E. faecalis, δεν έχει έγκριση από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων 

(FDA) για είδη E. faecium ή για στελέχη ανθεκτικού στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκου.  

 Το νεώτερο ημισυνθετικό γλυκοπεπτίδιο oritavancin, χαρακτηρίζεται από βακτηριοκτόνο 

δράση έναντι στελεχών Εντερόκοκκων ευαίσθητων αλλά και ανθεκτικών στη βανκομυκίνη [177]. 

Ο μηχανισμός δράσης της oritavancin εκτός από αναστολή σύνθεσης του κυτταρικού 

τοιχώματος στο διπεπτιδικό υπόλειμμα των πεπτιδογλυκανικών προδρόμων, προκαλεί και 

εκπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης [178]. Η oritavancin βρίσκεται σε στάδιο κλινικής 

αξιολόγησης.  

 Η dalbavancin είναι ένα νεώτερο γλυκοπεπτίδιο με δράση έναντι Εντερόκοκκων που 

φέρουν τα συμπλέγματα γονιδίων VanB και VanC αλλά όχι E. faecium που φέρουν σύμπλεγμα 

γονιδίων VanA [179, 180]. Τέλος, η telavancin είναι ένα ημισυνθετικό γλυκοπεπτίδιο που έχει 

ασθενή δράση έναντι των ανθεκτικών στα γλυκοπεπτίδια Εντεροκοκκικών στελεχών [181].  

 

11. ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

 Οι Εντεροκοκκικές λοιμώξεις χαρακτηρίζονται από σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα [4, 

5, 7, 8, 11]. Σε μία μελέτη ασθενών-μαρτύρων η θνητότητα από Εντεροκοκκική βακτηριαιμία 

νοσοκομειακής προέλευσης προσδιορίστηκε στο 31% [182]. Η μελέτη δεν περιελάμβανε 

στελέχη ανθεκτικά στη βανκομυκίνη. Λοιμώξεις από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

έχουν δυσμενέστερη πρόγνωση από λοιμώξεις με ευαίσθητα στη βανκομυκίνη στελέχη. Tο 

συμπέρασμα μίας συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης 13 δημοσιεύσεων ήταν ότι η 

βακτηριαιμία από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη χαρακτηρίζεται από 2,6 φορές 

αύξηση στην ολική θνητότητα (crude mortality) και 1,8 φορές αύξηση στην αποδιδόμενη 

θνητότητα (attributable mortality) σε σύγκριση με ευαίσθητα στελέχη [6].  Ωστόσο σε κάποιες 

μελέτες διαπιστώθηκαν ανεπαρκή δείγματα και συχνά ανεπαρκής προσαρμογή του μοντέλου σε 

αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες.  Σε μία αναδρομική μελέτη σε ουδετεροπενικούς 

ασθενείς με εντεροκοκκική βακτηριαιμία, η αντοχή στη βανκομυκίνη συνοδευόταν από αυξημένη 

θνητότητα σε σύγκριση με βακτηριαιμία από ευαίσθητα στελέχη (κλάσμα λόγου πιθανοτήτων - 

odds ratio [OR]:2.5; διάστημα εμπιστοσύνης - confidence interval [CI]: 1.9-3.4) [4]. Η μελέτη 

αναφέρεται σε χρονική περίοδο πριν την ευρεία χρήση λινεζολίδης και κινοπριστίνης-



48 
 

 
 

δαλφοπριστίνης. Αντίστοιχα ήταν και τα ευρήματα μίας παλαιότερης μελέτης σε λήπτες 

μεταμόσχευσης ήπατος [7].   
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ Α΄  

 

Μοριακή επιδημιολογία αποικισμoύ και βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες 

  

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Πριν την εμφάνιση ανθεκτικών στη βανκομυκίνη στελεχών Εντεροκοκκικές λοιμώξεις 

προκαλούνταν συχνότερα από είδη Enterococcus faecalis. Μετά την περιγραφή λοιμώξεων από 

στελέχη ανθεκτικά στη βανκομυκίνη [23, 24] ο Enterococcus faecium αναδείχθηκε σε 

σημαντικότατο νοσοκομειακό παθογόνο και έχει επικρατήσει έναντι ειδών faecalis σε συχνότητα 

[3, 39]. Οι ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες αντιπροσωπεύουν ομάδα υψηλού κινδύνου για 

αποικισμό και λοίμωξη [9] από ανθεκτικό Εντερόκοκκο, και οι λοιμώξεις αυτές συνοδεύονται 

από σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα [4, 5].  

Σε συμφωνία με τη βιβλιογραφία, στο Roswell Park Cancer Institute, αποικισμός από 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκο παρατηρείται κατά κύριο λόγο σε ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες και λήπτες μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων. Σε 

αντίθεση ωστόσο με μελέτες που υποστηρίζουν την αποτελεσματικότητα των εντατικών μέτρων 

ελέγχου λοιμώξεων για την πρόληψη αποικισμού από ανθεκτικά στελέχη, δεν υπήρξε όφελος 

από το συστηματικό προληπτικό έλεγχο κοπράνων σε συνδυασμό με αυστηρή απομόνωση 

επαφής αποικισμένων ασθενών. Κατά την έναρξη εκπόνησης της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής, πραγματοποιήθηκε μία εκτενής βιβλιογραφική ανασκόπηση από την οποία 

διαπιστώθηκε μικρός αριθμός δημοσιεύσεων σχετικά με την επιδημιολογία του ανθεκτικού στη 

βανκομυκίνη Εντερόκοκκου σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες [9]. Ακόμη πιο 

περιορισμένη ήταν η βιβλιογραφία της μοριακής επιδημιολογίας στον πληθυσμό αυτό [183-186]. 

Με στόχο τον έλεγχο της μετάδοσης ανθεκτικών στελεχών, αρχικά μελετήθηκε η μοριακή 

επιδημιολογία του αποικισμού και της βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη. Σκοπός της μελέτης ήταν ο προσδιορισμός της κλωνικότητας ή του σποραδικού 

χαρακτήρα της επιδημίας. Κλωνικότητα υποδηλώνει κοινή προέλευση και αντιμετωπίζεται είτε 

με την εξάλειψη της πηγής ή με την αυστηρότερη τήρηση των κανόνων πρόληψης λοιμώξεων 

και στη συγκεκριμένη περίπτωση της απομόνωσης επαφής. Αντίθετα σποραδικά κρούσματα 

αντιμετωπίζονται είτε με τη μεταβολή τροποποιήσιμων παραγόντων κινδύνου, ή αν αυτό δεν 

είναι εφικτό, με εμπειρική κάλυψη εμπύρετων επεισοδίων σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Η 

μελέτη της μοριακής επιδημιολογίας πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο της ηλεκτροφόρησης σε 
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παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (Pulse field gel electrophoresis, PFGE) σε στελέχη που 

απομονώθηκαν από περιορθικές καλλιέργειες και από το αίμα ασθενών και παρατίθεται στο 

πρώτο μέρος της παρούσας διδακτορικής διατριβής.  

 

2. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΜΕΘΟΔΟΥ ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗΣ ΣΕ ΠΑΛΛΟΜΕΝΟ ΗΛΕΚΤΡΙΚΟ ΠΕΔΙΟ  

Το γενετικό υλικό του κάθε κυττάρου είναι μοναδικό για το κύτταρο αυτό και τον κλώνο 

του. Κατά συνέπεια η ανίχνευση και σύγκριση της θέσης και του αριθμού επιλεγμένων 

χρωμοσωμικών αλληλουχιών αποτελεί ιδεώδη μέσο για την τυποποίηση των μικροβιακών 

στελεχών, τον προσδιορισμό της γενετικής τους συγγένειας, και την αξιολόγηση της 

κλωνικότητας ή τη σποραδική φύση μίας επιδημικής έξαρσης. Μία από τις πιο αξιόπιστες και 

αναπαραγώγιμες μεθόδους για τη μοριακή τυποποίηση μικροβιακών στελεχών είναι η 

ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (Pulse Field Gel Electrophoresis, PFGE) [187-

190]. Τα βασικά στάδια της μεθόδου περιλαμβάνουν την πέψη του μικροβιακού χρωμοσώματος 

με τη χρήση περιοριστικών ενδονουκλεασών και ακολούθως την ηλεκτροφόρησή τους σε γέλη 

αγαρόζης σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο.  

 

2.1. Περιοριστικές ενδονουκλεάσες 

Η πέψη του μικροβιακού DNA πραγματοποιείται με τη χρήση περιοριστικών 

ενδονουκλεασών, ενζύμων που αναγνωρίζουν και τέμνουν συγκεκριμένες αλληλουχίες στο DNA 

[191]. Οι αλληλουχίες αυτές ονομάζονται αλληλουχίες αναγνώρισης. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα 

το σχηματισμό θραυσμάτων DNA (DNA fragments) ποικίλων μεγεθών τα οποία μετά από 

ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης σχηματίζουν μία ποικιλία ηλεκτροφορητικών προτύπων 

(patterns). Τα ηλεκτροφορητικά πρότυπα που προκύπτουν αποτελούνται από ζώνες (bands) ή 

τμήματα περιορισμού (restriction fragments) (Εικόνα 8) [192].  Οι διαστάσεις και η διάταξή τους 

εξαρτώνται από τη συχνότητα των αλληλουχιών που τέμνουν οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες 

και από τη θέση των αλληλουχιών αυτών στο χρωμοσωμικό DNA, και συνιστούν το γενετικό 

αποτύπωμα (genetic fingerprint) του συγκεκριμένου στελέχους. Οι διαφορές μεταξύ των 

ηλεκτροφορημάτων αναφέρονται ως πολυμορφισμός μήκους θραυσμάτων εκ περιορισμού 

(Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP).   

Σε αντίθεση με τις περιοριστικές ενδονουκλεάσες, οι κοινές ενδονουκλεάσες 

αναγνωρίζουν και τέμνουν νουκλεοτιδικές αλληλουχίες που επαναλαμβάνονται συχνά στο 

μικροβιακό χρωμόσωμα. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την παραγωγή μεγάλου αριθμού 
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θραυσμάτων των οποίων η σύγκριση είναι δυσχερής. Αντιθέτως, οι περιοριστικές 

ενδονουκλεάσες αναγνωρίζουν σπάνιες αλληλουχίες και παράγουν ένα μικρότερο αριθμό 

θραυσμάτων διευκολύνοντας έτσι τη σύγκριση των ηλεκτροφορητικών προτύπων. 

Αναγνωρίζουν συγκεκριμένες νουκλεοτιδικές αλληλουχίες, συνήθως 4 - 8 ζεύγη βάσεων, 

τέμνουν και τις δύο έλικες του DNA, και παράγουν μεταξύ 10 και 20 - 30 θραύσματα (Πίνακας 5) 

[191].  

Εικόνα 8. Ηλεκτροφορητικά πρότυπα στελεχών Εντερόκοκκου μετά από πέψη με περιοριστικό 

ένζυμο Sma-I [192].  

 

 
Πίνακας 5. Παραδείγματα περιοριστικών ενδονουκλεασών για Gram θετικά βακτήρια. 

Παθογόνος Οργανισμός Περιοριστικό ένζυμο Αριθμός θραυσμάτων Μέγεθος θραυσμάτων (kb) 

Enterococcus spp. SmaI 15-20 5-400 

Clostridium difficile SmaI 10-15 10-900 

Clostridium difficile SacII 10-15 10-900 

Clostridium perfringens SmaI 12 45-1460 

Clostridium perfringens SacII 10 45-1460 

Staphylococcus aureus SmaI 15-20 10-700 

Staphylococcus aureus CspI 10-15 30-500 

Staphylococcus spp. 

(coagulase negative) 
SmaI 15-20 5-400 

Streptococcus spp. 

(group A & B) 
SmaI 15-20 5-400 

Streptococcus pneumoniae SmaI 10-19 20-300 

Streptococcus pneumoniae ApaI 10-19 20-250 



52 
 

 
 

Η επιλογή του σωστού ενζύμου είναι καθοριστικής σημασίας για την απόδοση της 

ηλεκτροφόρησης σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (PFGE) και εξαρτάται από τη συχνότητα των 

αλληλουχιών αναγνώρισης στο χρωμοσωμικό DNA. Το γενετικό υλικό των Gram θετικών 

βακτηριδίων είναι πλούσιο σε αδενίνη (A, Adenine) και θυμίνη (T, Thymine). Κατά συνέπεια, 

ένζυμα που αναγνωρίζουν αλληλουχίες πλούσιες σε γουανίνη (G, Guanine) και κυτοσίνη (C, 

Cytosine) αναμένεται να παράγουν ένα μικρότερο αριθμό ζωνών που αντιστοιχούν σε 

θραύσματα μεγάλου μοριακού βάρους [193]. Παράδειγμα τέτοιας περιοριστικής 

ενδονουκλεάσης είναι το ένζυμο SmaI που αναγνωρίζει την αλληλουχία CCCGGG και το οποίο 

χρησιμοποιήσαμε στην παρούσα μελέτη (Εικόνα 9) [192]. Γένη Enterococcus faecium και 

Enterococcus faecalis περιέχουν βάσεις γουανίνης και κυτοσίνης σε ποσοστό 37-43% [21, 192].  

 

Εικόνα 9. Παραδείγματα περιοριστικών ενδονουκλεασών και οι αλληλουχίες που 

αναγνωρίζουν.   

 

 

Τέλος, ως μία διεθνής μονάδα ενζύμου (IU) ορίζεται η ποσότητα που απαιτείται για να 

ολοκληρωθεί η πέψη 1μg DNA, σε προκαθορισμένο ρυθμιστικό διάλυμα, συνθήκες χρόνου και 

θερμοκρασία επώασης και τελικό όγκο δράσης 30 mL [191].  

 

 

 

 

Παραδείγματα περιοριστικών ενζύμων 

 

SmaI    Αναγνώριση αλληλουχίας:  5΄CCCGGG 3΄   

      3΄GGGCCC 5΄ 

Σημείο τομής:    5΄CCC           GGG 3΄ 

   3΄GGG          CCC 5΄ 

 

EcorRI  Αναγνώριση αλληλουχίας:  5΄GAATTC 3΄   

      3΄ CTTAAG 5΄ 

  Σημείο τομής:    5΄G            AATTC 3΄   

      3΄ CTTAA           G 5΄ 
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2.2. Ηλεκτροφόρηση σε Παλλόμενο Ηλεκτρικό πεδίο  

Η ηλεκτροφόρηση σε πεδίο γέλης αγαρόζης είναι μία τεχνική διαχωρισμού των 

θραυσμάτων DNA που έχουν παραχθεί με τη δράση των περιοριστικών ενδονουκλεασών. Ο 

διαχωρισμός των θραυσμάτων αυτών κατά την ηλεκτροφόρηση βασίζεται στο φαινόμενο ότι τα 

θραύσματα του DNA υπό την επίδραση ενός ηλεκτρικού πεδίου κινούνται προς το θετικό πόλο. 

Αυτό οφείλεται στο αρνητικό τους φορτίο λόγω των φωσφορικών ομάδων που περιέχουν.  

Αν και με τη χρήση περιοριστικών ενδονουκλεασών παράγεται ένας μικρότερος αριθμός 

θραυσμάτων διευκολύνοντας τη σύγκρισή τους, τα θραύσματα αυτά έχουν μεγαλύτερο μέγεθος 

κάνοντας τον ηλεκτροφορητικό διαχωρισμό τους δυσχερέστερο. Συγκεκριμένα, ενώ κατά τη 

συμβατική ηλεκτροφόρηση σε στατικό πεδίο μικρά θραύσματα DNA διαχωρίζονται επαρκώς, 

θραύσματα μεγέθους μεγαλύτερου από 40 - 50 kb κινούνται μαζί και με την ίδια ταχύτητα 

σχηματίζοντας μία και μοναδική ευρεία ζώνη. Έτσι, η σύγκρισή τους καθίσταται αδύνατη. Ο 

διαχωρισμός θραυσμάτων DNA μεγάλου μεγέθους επιτυγχάνεται με τη χρήση παλλόμενου 

ηλεκτρικού πεδίου [189]. Με τη μέθοδο αυτή μπορούν να διαχωριστούν μόρια μεγαλύτερα από 

1000 kb. Η τεχνική περιλαμβάνει περισσότερο από ένα ηλεκτρικά πεδία τα οποία 

ενεργοποιούνται διαδοχικά (Εικόνες 10 & 11). Τα πεδία είναι προσανατολισμένα έτσι ώστε η 

κατεύθυνση του δυναμικού τους να σχηματίζει γωνία 120° μεταξύ τους (Reorientation Angle). 

Περιοδική ενεργοποίηση των πεδίων αυτών συνεπάγεται συνεχή επαναπροσανατολισμό των 

θραυσμάτων του DNA [188]. Επιπλέον, η διάρκεια ενεργοποίησης του ηλεκτρικού πεδίου 

(Χρόνος εναλλαγής πεδίου, Switch Interval ή Pulse Time) αποτελεί μία ακόμα σημαντική 

μεταβλητή που μπορεί να τροποποιηθεί ανάλογα με τις ανάγκες της μεθόδου. Συγκεκριμένα, 

όσο μεγαλύτερο είναι το μόριο του DNA τόσο μεγαλύτερη είναι η διάρκεια ενεργοποίησης του 

ηλεκτρικού πεδίου που απαιτείται για τον επαναπροσανατολισμό του. Ηλεκτρικοί παλμοί 

μεγάλης διάρκειας επιτυγχάνουν τον επαναπροσανατολισμό μεγαλύτερων μορίων DNA και 

αντιστρόφως [194]. Προκειμένου να διαχωριστούν θραύσματα όλων των μεγεθών, ο χρόνος 

εναλλαγής πεδίου αυξάνεται σταδιακά (Ramping). Σε μοριακό επίπεδο, υπό την επίδραση των 

ηλεκτρικών παλμών τα μόρια του DNA επιμηκύνονται περιοδικά, ενώ η συνεχής εναλλαγή των 

ηλεκτρικών πεδίων προκαλεί τον ευθυγραμμισμό τους σε διαφορετική κατεύθυνση. Αυτό έχει 

σαν αποτέλεσμα το βαθμιαίο διαχωρισμό τους.   

 

 

 

 



54 
 

 
 

Εικόνα 10. Επαναπροσανατολισμός ηλεκτρικού πεδίου στο σύστημα CHEF Mapper. 

 

Επαναπροσανατολισμός ηλεκτρικού πεδίου στο σύστημα CHEF Mapper (Bio-Rad, Hercules, 

Calif.): 

Α. Κατεύθυνση ηλεκτρικού δυναμικού μετά από ενεργοποίηση πεδίου γωνίας +60°. 

Β. Κατεύθυνση ηλεκτρικού δυναμικού μετά από ενεργοποίηση πεδίου γωνίας -60°. 

 

Εικόνα 11. Επαναπροσανατολισμός ηλεκτρικού πεδίου με το σύστημα CHEF Mapper. 

 

Επαναπροσανατολισμός ηλεκτρικού πεδίου με το σύστημα CHEF Mapper (Bio-Rad, Hercules, 

Calif.):  

Α. Κατεύθυνση ηλεκτρικού δυναμικού μετά από ενεργοποίηση πεδίου γωνίας 0° μοιρών.  

Β. Κατεύθυνση ηλεκτρικού δυναμικού μετά από ενεργοποίηση πεδίου γωνίας 180° μοιρών.  
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Για την ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο χρησιμοποιείται η συσκευή 

ομοιογενούς περιμετρικού ηλεκτρικού πεδίου CHEF (contour-clamped homogeneous electric 

field apparatus) (Εικόνα 12) (Bio-Rad, Hercules, Calif.). Η συσκευή είναι σχεδιασμένη έτσι ώστε 

τα ηλεκτρικά πεδία να σχηματίζουν ένα εξάγωνο στο κέντρο του οποίου βρίσκεται η 

ηλεκτροφορητική δεξαμενή (chamber) όπου τοποθετείται το πήκτωμα. Στη διαμόρφωση αυτή τα 

πεδία σχηματίζουν μεταξύ τους γωνίες 60° και 120° μοιρών.   

 

Εικόνα 12. Συσκευή ηλεκτροφόρησης σε παλλόμενο πεδίο CHEF Mapper                                                  

(Bio-Rad, Hercules, Calif.) 

 

 

2.3. Στάδια της μεθόδου  

Τα στάδια της μεθόδου περιλαμβάνουν την ανακαλλιέργεια του βακτηριακού στελέχους, 

το σχηματισμό διαλύματος αγαρόζης και τον ενοφθαλμισμό των μικροβιακών στελεχών σε 

πλάκα αγαρόζης, τη λύση του κυτταρικού τοιχώματος και εκχύλιση του DNA, την πέψη του DNA 

από την περιοριστική ενδονουκλεάση, την ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο, τη 

χρώση με βρωμιούχο αιθίδιο, τη φωτογράφηση των ηλεκτροφορητικών προτύπων και την 

οπτική ανάλυση των αποτελεσμάτων ή την ανάλυση με τη χρήση ηλεκτρονικού υπολογιστή. 

Από τεχνικής πλευράς τα πιο κρίσιμα βήματα για την επιτυχία της μεθόδου είναι το στάδιο 

προετοιμασίας του DNA και οι συνθήκες ηλεκτροφόρησης.  Η ποιότητα του DNA καθορίζεται 

από την καθαρότητα των θραυσμάτων DNA και την επαρκή αρχική συγκέντρωσή τους (1 – 5 x 

109 CFU/ml). Όπως ήδη αναφέρθηκε εξαιρετικά σημαντική είναι η επιλογή κατάλληλου 

περιοριστικού ενζύμου.  
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2.4. Μεταβλητές 

Μεταβλητές που έχουν προτυποποιηθεί περιλαμβάνουν τον τύπο και τη συγκέντρωση 

της αγαρόζης (0.8 – 1.0%), το πάχος του πηκτώματος, το ηλεκτροφορητικό διάλυμα, τη γωνία 

μεταξύ των αξόνων των ηλεκτρικών πεδίων (Reorientation angle, 120°) και την ένταση του 

ηλεκτρικού πεδίου (6 V/cm). Μεταβλητές που καθορίζονται εμπειρικά περιλαμβάνουν το 

συνολικό χρόνο ηλεκτροφόρησης και το χρόνο εναλλαγής πεδίου (Pulse time, Switch interval). 

Ο καθορισμός τους εξαρτάται από το μέγεθος των τμημάτων περιορισμού του DNA που 

πρόκειται να διαχωριστούν. Θραύσματα μεγαλύτερου μεγέθους απαιτούν περισσότερο χρόνο 

για να διαχωριστούν.  

 

2.5. Σύγκριση ηλεκτροφορητικών προτύπων και ερμηνεία των αποτελεσμάτων   

Η αξιολόγηση των ηλεκτροφορητικών προτύπων και η μετατροπή τους σε 

επιδημιολογικά χρήσιμες πληροφορίες πραγματοποιείται με τη χρήση προκαθορισμένων 

κριτηρίων [195-197]. Ωστόσο, η ερμηνεία των αποτελεσμάτων περιπλέκεται από το γεγονός ότι 

οι νουκλεοτιδικές αλληλουχίες των χρωμοσωμάτων μεταβάλλονται διαρκώς σαν αποτέλεσμα 

γενετικών συμβάντων. Τέτοια γενετικά συμβάντα περιλαμβάνουν προσθήκη γονιδίων 

(Insertions), διαγραφή (Deletions), ανασυνδιασμό (Rearrangements) γονιδίων και μονο-

νουκλεοτιδικές υποκαταστάσεις (Single-base substitutions) [198-200]. Κατά συνέπεια, ενώ 

στελέχη με ίδιους ηλεκτροφορητικούς τύπους είναι λογικό να προέρχονται από κοινό προγονικό 

στέλεχος, στελέχη με μικρές διαφορές δεν αποκλείεται να σχετίζονται επιδημιολογικά. Γίνεται 

αποδεκτό ότι στελέχη που διαφέρουν κατά ένα γενετικό συμβάν, με αρκετή βεβαιότητα 

(probably) σχετίζονται επιδημιολογικά (Πίνακας 6). Στελέχη που διαφέρουν ως προς δύο 

γενετικά συμβάντα, πιθανά (possibly) σχετίζονται επιδημιολογικά. Τέλος, στελέχη που 

διαφέρουν κατά τρία ή περισσότερα γενετικά συμβάντα δεν σχετίζονται επιδημιολογικά [195]. 

Κατά την οπτική ερμηνεία των ηλεκτροφορητικών προτύπων, σύμφωνα με τους Tenover et al. 

διαφορά 3 ζωνών προκαλείται από ένα γενετικό συμβάν. Διαφορά σε 4-6 τμήματα περιορισμού 

πιθανά αντιστοιχεί σε δύο γενετικά συμβάντα, ενώ διαφορές σε περισσότερα από 7 τμήματα 

περιορισμού αντιστοιχούν σε τρία γενετικά συμβάντα.    
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Πίνακας 6. Κριτήρια ερμηνείας Ηλεκτροφόρησης σε Παλλόμενο Ηλεκτρικό Πεδίο 
σύμφωνα με τους Tenover et al. [195].  

Κατηγορία 
Διαφορά αριθμού 

γενετικών συμβάντων* 
Διαφορά αριθμού 

θραυσμάτων* 
Επιδημιολογική ερμηνεία 

Μή διακριτά 
(Indistinguishable) 

0 0 
Το στέλεχος είναι μέρος της 

επιδημίας 

Στενά σχετιζόμενα 
(Closely related) 

1 2-3 
Το στέλεχος είναι μέρος της 

επιδημίας με αρκετή 
βεβαιότητα 

Πιθανά σχετιζόμενα 
(Possibly related) 

2 4-6 
Το στέλεχος είναι πιθανά 

μέρος της επιδημίας 

Διακριτά            
(Different) 

≥3 ≥7 
Το στέλεχος δεν είναι μέρος 

της επιδημίας 

* Σύγκριση στελέχους με το αντιπροσωπευτικό στέλεχος της επιδημίας.  
 

Ταυτόσημα θεωρούνται τα στελέχη που παρουσιάζουν 100% ομοιότητα, ενώ κλωνικά τα 

στελέχη που παρουσιάζουν ομοιότητα ίση ή μεγαλύτερη από 80%.   

Η σύγκριση των ηλεκτροφορητικών προτύπων και αξιολόγηση των αποτελεσμάτων 

πραγματοποιείται είτε με οπτική ανάλυση από το χειριστή είτε με τη χρήση λογισμικού όπως το 

BioNumerics (Applied Maths, Kortrijk, Belgium), από ηλεκτρονικό υπολογιστή. Τα προγράμματα 

αυτά έχουν τη δυνατότητα να εξομαλύνουν (normalization) τις ηλεκτροφορητικές ζώνες, να 

ολοκληρώνουν τη μελέτη πολλών στελεχών σε σύντομο χρονικό διάστημα και να αποθηκεύουν 

τα πρότυπα αυτά σε βάσεις δεδομένων για μελλοντική χρήση. Φέρουν επίσης αλγόριθμους για 

τη φυλογενετική ανάλυση των στελεχών και το σχηματισμό δενδρογραμμάτων [201, 202].  

Πρέπει να τονιστεί ότι οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες επιλέγουν και δρουν σε 

συγκεκριμένες νουκλεοτιδικές αλληλουχίες που είναι και οι λιγότερο συχνές. Έτσι, αν και 

αντιπροσωπεύεται το βακτηριακό χρωμόσωμα στο σύνολό του, η μέθοδος δεν περιλαμβάνει τη 

λεπτομερή ανάλυση του χρωμοσώματος.  Επομένως, η μέθοδος της ηλεκτροφόρησης δεν 

μπορεί να αποδείξει την πλήρη ομοιότητα δύο στελεχών. Κατά συνέπεια στελέχη που 

παρουσιάζουν τα ίδια ηλεκτροφορητικά πρότυπα είναι καταλληλότερο να χαρακτηρίζονται ως 

«μη διακριτά» (indistinguishable) παρά «όμοια» (identical).   

Τέλος, πρέπει να σημειωθεί ότι συχνά οι επιδημιολογικές διερευνήσεις διενεργούνται 

χωρίς να είναι διαθέσιμο το αρχικό προγονικό στέλεχος. Επομένως, στελέχη ίδιων ή 

μεταγενέστερων γενεών συγκρίνονται μεταξύ τους παρά με το κοινό προγονικό στέλεχος 

δυσκολεύοντας την ερμηνεία των αποτελεσμάτων.  
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Συμπερασματικά, η ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο αντιπροσωπεύει τη 

μέθοδο επιλογής για επιδημιολογικές διερευνήσεις καθώς χαρακτηρίζεται από υψηλή διακριτική 

ικανότητα αλλά και αναπαραγωγιμότητα των αποτελεσμάτων ακόμα και μετά από 

ανακαλλιέργεια των μικροβιακών στελεχών [203]. Άλλα πλεονεκτήματα είναι η δυνατότητα 

ευχερούς σύγκρισης των ζωνών DNA και η εκπροσώπηση όλης της έκτασης του βακτηριακού 

χρωμοσώματος. Τα μειονεκτήματα της μεθόδου περιλαμβάνουν το χρονοβόρο χαρακτήρα της 

(που οφείλεται στο μεγαλύτερο μέγεθος θραυσμάτων DNA), την τεχνογνωσία και εμπειρία που 

απαιτείται και το υψηλό κόστος εξοπλισμού. Παρόλα αυτά η ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο 

ηλεκτρικό πεδίο παραμένει η πρότυπη μέθοδος για τη μελέτη των επιδημικών εξάρσεων.  
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3. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Η μελέτη περιέλαβε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες και ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων και εισήχθησαν στις 

αιματολογικές μονάδες του Roswell Park Cancer Institute (RPCI). Το Roswell Park Cancer 

Institute είναι ένα εξειδικευμένο αντικαρκινικό ινστιτούτο τριτογενούς περίθαλψης μεγέθους 120 

κλινών, στο Buffalo της πολιτείας της Νέας Υόρκης. Οι αιματολογικές μονάδες περιλαμβάνουν 

τις μονάδες λευχαιμίας, λεμφωμάτων και μεταμόσχευσης μυελού των οστών. Κατά τη χρονική 

διάρκεια πραγματοποίησης της μελέτης οι αιματολογικές κλινικές περιελάμβαναν δύο πτέρυγες, 

με 14 μονόκλινα δωμάτια η κάθε μία. Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από την αρμόδια 

Επιστημονική Επιτροπή και Επιτροπή Δεοντολογίας του νοσοκομείου.  

3.1. Κανονισμός πρόληψης λοιμώξεων  

Σύμφωνα με τον κανονισμό πρόληψης λοιμώξεων του Roswell Park Cancer Institute, 

όλοι οι ασθενείς που εισάγονταν στις αιματολογικές μονάδες υποβάλλονταν σε συστηματική 

εβδομαδιαία περιορθική καλλιέργεια για την ανίχνευση Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη 

βανκομυκίνη. Τα δείγματα συλλέγονταν με βαμβακοφόρο στειλεό από την περιορθική χώρα είτε 

σπανιότερα από πρόσφατα κόπρανα. Τα δείγματα συλλέγονταν κάθε Δευτέρα ανεξάρτητα από 

την ημέρα εισαγωγής. Εάν η καλλιέργεια ήταν θετική για Εντερόκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη, 

οι ασθενείς τοποθετούνταν σε προληπτική απομόνωση επαφής για το υπόλοιπο της 

παραμονής τους στο νοσοκομείο και για όλες τις μελλοντικές εισαγωγές, κανονισμός σύμφωνος 

με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Εταιρείας Νοσοκομειακής Επιδημιολογίας της Αμερικής 

(Society of Hospital Epidemiology of America, SHEA) [10]. Όλα τα στελέχη Εντερόκοκκου 

ανθεκτικού στη βανκομυκίνη που απομονώνονταν από δείγματα κοπράνων και αίματος 

αποθηκεύονταν σε ζωμό σόγιας trypticase με γλυκερίνη στους -70° F στο εργαστήριο κλινικής 

μικροβιολογίας του Roswell Park Cancer Institute.  

3.2. Μέθοδοι καλλιέργειας για απομόνωση Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη   

Όλα τα δείγματα που συλλέγονταν από τις περιορθικές καλλιέργειες επιδημιολογικής 

εποπτείας (surveillance) καλλιεργούνταν σε phenylethyl alcohol (PEA) άγαρ, ένα θρεπτικό υλικό 

εκλεκτικό για την απομόνωση των Gram θετικών βακτηρίων. Τα τρυβλία επωάζονταν στους 

37°C και εξετάζονταν 24 και 48 ώρες αργότερα. Στη συνέχεια, αποικίες Gram θετικών 

βακτηρίων εξετάζονταν με τη δοκιμή υδρόλυσης της pyrrolidonylarylamidase (PYR) για την 

ανίχνευση Εντεροκοκκικών ειδών. Περαιτέρω ταυτοποίηση και προσδιορισμός ευαισθησίας στα 

αντιβιοτικά πραγματοποιούνταν μόνο σε στελέχη από καλλιέργειες αίματος χρησιμοποιώντας το 
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αυτοματοποιημένο σύστημα VITEK και το επιλεκτικό άγαρ βανκομυκίνης (Vancomycin screen 

agar; BBLTM, Becton Dickinson, με 6.0 µg/mL βανκομυκίνης).  

3.3. Ορισμοί 

Υποτροπιάζον επεισόδιο βακτηριαιμίας από γενετικά συγγενή (κλωνικά) στελέχη 

ορίστηκε το επεισόδιο που προέρχεται από τον ίδιο ασθενή και του οποίου η καλλιέργεια 

αίματος απέχει χρονικά τουλάχιστον 14 ημέρες από την έναρξη του πιο πρόσφατου επεισοδίου 

και τουλάχιστον 4 ημέρες μετά την ολοκλήρωση της ενδεικνυόμενης αντιβιοτικής αγωγής. Για τη 

διάκριση επεισοδίων βακτηριαιμίας από γενετικά μη σχετιζόμενα στελέχη στον ίδιο ασθενή, 

χρησιμοποιήθηκε ο ηλεκτροφορητικός τύπος και το όριο ομοιότητας λιγότερο από <80%, 

ανεξάρτητα από το χρόνο επέλευσης της βακτηριαιμίας.  

3.4. Μοριακή τυποποίηση  

Στη μελέτη της μοριακής επιδημιολογίας συμπεριελήφθησαν στελέχη ανθεκτικού στη 

βανκομυκίνη Εντερόκοκκου faecium  που απομονώθηκαν από περιορθικές καλλιέργειες και 

καλλιέργειες αίματος από τον Ιανουάριο έως το Δεκέμβριο του 2004 στην πτέρυγα του 

αιματολογικού τμήματος. Η μελέτη της μοριακής επιδημιολογίας πραγματοποιήθηκε με τη 

μέθοδο της ηλεκτροφόρησης σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (Pulse field gel electrophoresis, 

PFGE).  

3.5. Πρωτόκολλο Ηλεκτροφόρησης σε Παλλόμενο Ηλεκτρικό Πεδίο  

3.5.1. Προετοιμασία δειγμάτων:  

Μετά από απόψυξη τα στελέχη ανακαλλιεργήθηκαν σε Brain Heart Infusion άγαρ (άγαρ έγχυσης 

εγκεφάλου-καρδιάς) και επωάστηκαν στους 37°C για 16-18 ώρες. Στη συνέχεια μία μικροβιακή 

αποικία από κάθε καλλιέργεια ενοφθαλμίστηκε σε 5 ml BHI και το διάλυμα τοποθετήθηκε σε 

αναδευόμενο επωαστήρα στους 37˚C για 18-20 ώρες με συχνότητα ανάδευσης 250 rpm.  

3.5.2. Προετοιμασία δίσκων αγαρόζης και βακτηριδιακού DNA:  

Η ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (PFGE) πραγματοποιήθηκε στο ερευνητικό 

εργαστήριο του Veterans Affairs Medical Center στο Buffalo της Νέας Υόρκης. Η κύρια 

μεθοδολογία είναι παρόμοια με αυτή του McDougal et al. [204]. Η βακτηριακή πυκνότητα του 

εναιωρήματος προσαρμόστηκε σε οπτική πυκνότητα (optical density, OD) 1.0 σε 610 nm με τη 

χρήση φυσιολογικού ορού. Στη συνέχεια, 200 μl του εναιωρήματος αυτού υποβλήθηκαν σε 

φυγοκέντρηση σε 12.000 g για 4 λεπτά. Ακολούθησε η αναρρόφηση του υπερκείμενου και η 

επαναδιάλυση του ιζήματος σε 300 μl ρυθμιστικού διαλύματος Tris-EDTA (TE buffer), (10 mM 
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Tris HCL, 1 mM EDTA [pH 8]). Το διάλυμα που προέκυψε τοποθετήθηκε σε υδατόλουτρο στους 

37° C για 10 λεπτά. Στο κυτταρικό εναιώρημα προστέθηκαν 3 μl ανασυνδυασμένου διαλύματος 

lysostaphin πυκνότητας 1 mg/ml (L-0761, Sigma, St. Louis, Mo.) και 300 μl 1,8% (wt/vol) 

SeaKem Gold αγαρόζης (FMC, Rockland, Maine) σε ρυθμιστικό διάλυμα TE (TE buffer) και το 

εναιώρημα τοποθετήθηκε σε εκμαγείο για τη δημιουργία πηκτωμάτων αγαρόζης. Στη συνέχεια 

τα πηκτώματα αφέθηκαν να στερεοποιηθούν σε θερμοκρασία δωματίου για 10 – 15 λεπτά.  

Οι δίσκοι αγαρόζης που παρασκευάστηκαν υποβλήθηκαν σε λύση με EC lysis buffer 

(ρυθμιστικό διάλυμα λύσης) (6 mM HCl Tris [pH 7.5], 1 M NaCl, 100 mM EDTA [pH 8], 0,5% 

Brij-58, 0,2% δεοξυχολικό νάτριο, 0,5% άλατος νάτριου Lauroylsarcosine) και επωάστηκαν 

στους 37° C επί τουλάχιστον 4 ώρες. Ακολούθως απομακρύνθηκε το λυτικό διάλυμα EC και 

ακολούθησε πλύσιμο με 4 ml διαλύματος ΤΕ. Η διαδικασία επαναλήφθηκε τρεις φορές και οι 

δίσκοι αποθηκεύτηκαν στους 4° C.  

3.5.3. Πέψη με περιοριστική ενδονουκλεάση και ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο:  

Αφού οι δίσκοι αγαρόζης κόπηκαν στο κατάλληλο μέγεθος, προστέθηκε ρυθμιστικό διάλυμα για 

εξισορρόπηση του pH. Μετά από αφαίρεση του ρυθμιστικού διαλύματος οι δίσκοι υποβλήθηκαν 

σε πέψη με περιοριστική ενδονουκλεάση SmaI (Promega no. R6125, 10 U/μl, Promega Corp., 

Madison, Wis.). Η ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (PFGE) πραγματοποιήθηκε 

σε 1% SeaKem πήγμα αγαρόζης σε 0,5% ρυθμιστικό διάλυμα TBE. Ως μάρτυρας 

χρησιμοποιήθηκε το πρότυπο στέλεχος Staphylococcus aureus NCTC 8325 στην πρώτη, 

έβδομη, δέκατη τέταρτη και εικοστή θέση. Η ηλεκτροφόρηση πραγματοποιήθηκε σε συσκευή 

ομοιογενούς περιμετρικού ηλεκτρικού πεδίου (contour-clamped homogeneous electric field 

apparatus), CHEF Mapper (Bio-Rad, Hercules, Calif.) (Εικόνα 12). Το πρόγραμμα και οι 

συνθήκες ηλεκτροφόρησης περιελάμβαναν αρχικό χρόνο εναλλαγής πεδίου 5 sec, τελικό χρόνο 

40 sec, συνολικό χρόνος 21 h, τάση 200 V (6 V/cm) σε θερμοκρασία 14° C. Ακολούθησε χρώση 

του πηκτώματος με 1.5 μg/ml διαλύματος βρωμιούχου αιθίδιου για 20 λεπτά και πλύσιμο με 

αποσταγμένο νερό για 45 λεπτά.  

3.5.4. Ανάλυση και ερμηνεία ηλεκτροφορητικών προτύπων:  

Η ανάλυση των ηλεκτροφορητικών προτύπων, η σύγκρισή τους και η δημιουργία 

δενδρογραμμάτων πραγματοποιήθηκε με τη χρήση λογισμικού Bionumerics (version 5.1, 

Kortrijk, Belgium). Τα ποσοστά ομοιότητας που αναγνωρίστηκαν στα δενδρογράμματα 

καθορίστηκαν με τη Μέθοδο Ομαδοποίησης Αστάθμιτων Ζευγών με Αριθμητικούς Μέσους 

Όρους (Unweighted Pair Group Method using Arithmetic Averages, UPGMA) χρησιμοποιώντας 
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το συντελεστή Dice (Dice coefficient). Τιμή συντελεστή ομοιότητας ίση ή μεγαλύτερη του 80% 

χρησιμοποιήθηκε για να οριστεί η γενετική συγγένεια των ηλεκτροφορητικών προτύπων [204]. 

Ο όρος «ταυτόσημα» στελέχη αναφέρεται στα στελέχη εκείνα που χαρακτηρίζονται από 

ηλεκτροφορητική ομοιότητα 100%, ενώ ο όρος «γενετικά συγγενή» στελέχη αναφέρεται στα 

στελέχη εκείνα που παρουσιάζουν ομοιότητα ίση ή μεγαλύτερη του 80%. Με τον όρο «κλωνικά 

στελέχη» περιγράφονται είτε τα γενετικά συγγενή (80-99% ομοιότητα) είτε τα ταυτόσημα 

στελέχη (ομοιότητα 100%). Τέλος, «γενετικά ποικίλα» είναι τα στελέχη που παρουσιάζουν 

ομοιότητα μικρότερη από 80% στα ηλεκτροφορητικά τους πρότυπα, στοιχείο που υποδηλώνει 

ότι προέρχονται από διαφορετικά προγονικά στελέχη.  Η ανάδειξη γενετικής ποικιλίας μεταξύ 

των στελεχών υποστηρίζει το σποραδικό χαρακτήρα της επιδημίας, ενώ η ανεύρεση γενετικά 

συγγενών ή ταυτόσημων στελεχών την κλωνική φύση της επιδημίας.  
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΑΝΑΛΥΣΗΣ 

Από τον Ιανουάριο έως το Δεκέμβριο 2004, 21 ασθενείς αποικίστηκαν από 

Enterococcus faecium ανθεκτικό στη βανκομυκίνη στις πτέρυγες του αιματολογικού τμήματος 

όπως προέκυψε από τη θετικοποίηση των περιορθικών καλλιεργειών. Από τους 21 ασθενείς 

που αποικίστηκαν, 15 στελέχη περιορθικών καλλιεργειών από 14 ασθενείς υποβλήθηκαν σε 

γονοτυπική ανάλυση. Το ίδιο χρονικό διάστημα 14 ασθενείς ανέπτυξαν 18 επεισόδια 

βακτηριαιμίας. Οι ασθενείς αυτοί περιλαμβάνουν 5 ασθενείς που αποικίστηκαν το έτος 2004 και 

9 αποικισθέντες σε προηγούμενα έτη.  Συνολικά 27 στελέχη από καλλιέργειες αίματος 

υποβλήθηκαν σε ανάλυση. Σε 5 ασθενείς υπήρχαν διαθέσιμα στελέχη από περιορθικές 

καλλιέργειες και καλλιέργειες αίματος προερχόμενα από τον ίδιο ασθενή. Ένας ασθενής 

(ασθενής # 5) ανέπτυξε 5 επεισόδια υποτροπιάζουσας βακτηριαιμίας κατά τη διάρκεια μίας 

χρονικής περιόδου 5,5 μηνών.  Τέλος, σε 5 ασθενείς απομονώθηκαν περισσότερα από ένα 

στελέχη κατά τη διάρκεια του ίδιου επεισοδίου βακτηριαιμίας. Η γονοτυπική ανάλυση περιέλαβε 

συνολικά 42 στελέχη (15 περιορθικών καλλιεργειών και 27 στελέχη αίματος) που 

αντιστοιχούσαν σε 23 ασθενείς. Δημογραφικά δεδομένα, υποκείμενη νόσος και τμήματα 

εισαγωγής παρατίθενται στον πίνακα 7.  

Πίνακας 7. Δημογραφικά στοιχεία ασθενών. 

  Αριθμός ασθενών 

n: 23 

Μέση ηλικία - έτη (εύρος) 58 (31-79) 

  
Άνδρες (%) / Γυναίκες (%) 12 (52%) / 11 (48%) 

  
Τμήματα 

 
Λευχαιμίας 17 

Λεμφώματος 2 

Μεταμόσχευσης Μυελού των Οστών 4 

  
Υποκείμενη κακοήθεια 

 
Οξεία Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία 3 

Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία 15 

Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία 2 

Νόσος του Hodgkin’s 2 

Πολλαπλό μυέλωμα 1 
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4.1. Σύγκριση στελεχών περιορθικών καλλιεργειών  

 Η ταυτοποίηση των 14 στελεχών κοπράνων που αντιστοιχούσαν σε 14 ασθενείς έδειξε ότι τα 

στελέχη αυτά ήταν γενετικά ποικίλα (Εικόνα 13). Εξαίρεση αποτελούν τα στελέχη των ασθενών 

9 και 13 από τους οποίους ταυτόσημα στελέχη (100% ομοιότητα) απομονώθηκαν με χρονική 

διαφορά 4 μηνών. Επίσης, το στέλεχος αυτό σχετιζόταν στενά (91,7% ομοιότητα) με ένα 

στέλεχος που απομονώθηκε από τον ασθενή 5 με χρονική διαφορά 2.5 μηνών. Άλλα γενετικά 

συγγενή (κλωνικά) στελέχη προήλθαν από τους ασθενείς 11 και 14 (93.3% ομοιότητα) και τους 

ασθενείς 7 και 19 (82.3% ομοιότητα).  

 

Εικόνα 13. Ηλεκτροφορητικά πρότυπα στελεχών περιορθικών καλλιεργειών.   
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4.2. Σύγκριση στελεχών που απομονώθηκαν από καλλιέργειες αίματος  

Στελέχη που απομονώθηκαν από το αίμα διαφορετικών ασθενών ήταν στην πλειοψηφία 

τους γενετικά ποικίλα με εξαιρέσεις μικρών ομάδων γενετικά συγγενών (κλωνικών) στελεχών. 

Το δενδρόγραμμα των στελεχών που απομονώθηκαν από το αίμα παρουσιάζεται στις εικόνες 

14 και 15. Διαπιστώθηκαν μόνο 5 ομάδες βακτηριαιμίας με γενετικά συγγενή ή ταυτόσημα 

στελέχη που συμπεριλάμβαναν δύο ή το πολύ τρεις ασθενείς (Εικόνα 15). Μία προφανής 

γενετικά συγγενής ομάδα (Εικόνα 15, ομάδα Α) σημειώθηκε στα τέλη Νοεμβρίου και το 

Δεκέμβριο του 2004, με τρεις ασθενείς (ασθενείς 21, 26, 24) να έχουν κλωνικά  ή και ταυτόσημα 

στελέχη (96,8% - 100% ομοιότητα). Μία άλλη ομάδα (Εικόνα 15, ομάδα F, ασθενείς 5 & 12), 

περιελάμβανε 2 στελέχη που είχαν ομοιότητα πάνω από 90%. Τέλος, δύο άλλα στελέχη (Εικόνα 

15, ομάδα C, ασθενείς 16 & 20), είχαν 89,7% ομοιότητα. Χρησιμοποιώντας το όριο ομοιότητας 

του 80%, διαπιστώθηκαν 5 διακριτές ομάδες σχετιζόμενων στελεχών, αλλά όχι κυρίαρχος 

κλώνος. Υπήρχαν 8 ηλεκτροφορητικοί τύποι (Εικόνα 15) και 15 μοναδικά στελέχη 

απομονωθέντα από το αίμα (Εικόνα 14). Συνολικά, μεταξύ στελεχών που απομονώθηκαν από 

καλλιέργειες αίματος υπήρχε μεγαλύτερη γενετική ομοιογένεια από ότι μεταξύ στελεχών που 

απομονώθηκαν από περιορθικές καλλιέργειες.  

Εικόνα 14. Ηλεκτροφορητικά πρότυπα στελεχών από καλλιέργειες αίματος*.  

 

* Δεκαπέντε αντιπροσωπευτικά στελέχη από επεισόδια βακτηριαιμίας προερχόμενα από 14 
ασθενείς.  
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Εικόνα 15. Ηλεκτροφορητικά πρότυπα στελεχών από καλλιέργειες αίματος*.  

 

* Πολλαπλά στελέχη από κάθε επεισόδιο βακτηριαιμίας. Ομάδες Α - F αντιπροσωπεύουν 

κλωνικά στελέχη.   
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4.3. Ζεύγη στελεχών αίματος και περιορθικών καλλιεργειών προερχόμενα από τον ίδιο 

ασθενή  

Σε 5 ασθενείς απομονώθηκαν στελέχη από το αίμα και από περιορθικές καλλιέργειες. Τα 

ζεύγη στελεχών αίματος και περιορθικών καλλιεργειών προερχόμενα από τον ίδιο ασθενή 

συγκρίθηκαν μεταξύ τους και 4 από τα 5 ήταν γενετικά συγγενή ή ταυτόσημα (97-100%) (Εικόνα 

16). Εξαίρεση αποτελούσε ο ασθενής 9 του οποίου το στέλεχος της περιορθικής καλλιέργειας 

είχε μόνο 76% ομοιότητα με το στέλεχος αίματος, το οποίο όμως απομονώθηκε 6 εβδομάδες 

αργότερα.   

 

Εικόνα 16. Ζεύγη στελεχών αίματος και περιορθικών καλλιεργειών προερχόμενα από τον ίδιο 

ασθενή 
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4.4. Σύγκριση στελεχών από υποτροπιάζοντα επεισόδια βακτηριαιμίας  

Ένας ασθενής (ασθενής #5) παρουσίασε 5 υποτροπιάζοντα επεισόδια βακτηριαιμίας 

κατά τη διάρκεια του έτους 2004 (Εικόνα 17). Τέσσερα από αυτά προκλήθηκαν από γενετικά 

συγγενή ή ταυτόσημα στελέχη.  Ωστόσο το στέλεχος που απομονώθηκε από την καλλιέργεια 

αίματος κατά τη διάρκεια του τελευταίου επεισοδίου βακτηριαιμίας, εμφανίζει σαφώς 

διαφορετικό ηλεκτροφορητικό πρότυπο. Το επεισόδιο αυτό ήταν το πέμπτο κατά σειρά και 

σημειώθηκε 5,5 μήνες μετά τον αποικισμό του γαστρεντερικού σωλήνα από στελέχη ανθεκτικού 

στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκου. Σε σχέση με το ηλεκτροφορητικό πρότυπο του στελέχους της 

περιορθικής καλλιέργειας που απομονώθηκε κατά το χρόνο αποικισμού, τα δύο πρώτα 

επεισόδια βακτηριαιμίας προκλήθηκαν από ταυτόσημα στελέχη με το στέλεχος της περιορθικής 

καλλιέργειας (100% ομοιότητα), το τρίτο και τέταρτο επεισόδιο βακτηριαιμίας από γενετικά 

συγγενή στελέχη (97.2% ομοιότητα με το στέλεχος της περιορθικής καλλιέργειας) και το πέμπτο 

από γενετικά ποικίλο στέλεχος.  

 

Εικόνα 17. Ηλεκτροφορητικά πρότυπα στελεχών από ένα ασθενή με πολλαπλά επεισόδια 

βακτηριαιμίας*.  

 

 

* Τα πρώτα 4 επεισόδια βακτηριαιμίας διακρίθηκαν μεταξύ τους βάσει του χρόνου επέλευσης 

της βακτηριαιμίας. Το 5ο επεισόδιο διακρίθηκε από το 4ο βάσει του ηλεκτροφορητικού του 

προτύπου.  
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4.5. Σύγκριση στελεχών καλλιεργειών αίματος που απομονώθηκαν από το ίδιο 

επεισόδιο βακτηριαιμίας  

Σε 6 επεισόδια βακτηριαιμίας που αντιστοιχούσαν σε 5 ασθενείς (ασθενείς 26, 5, 3, 10, 

και 9) απομονώθηκαν περισσότερα από ένα στελέχη κατά τη διάρκεια του ίδιου επεισοδίου 

βακτηριαιμίας, όλα από καλλιέργειες αίματος (Εικόνα 18). Στα 5 από τα 6 αυτά επεισόδια τα 

στελέχη ήταν ταυτόσημα (100% ομοιότητα). Μόνο σε ένα επεισόδιο βακτηριαιμίας (ασθενής 3) 

απομονώθηκαν κλωνικά αλλά όχι ταυτόσημα στελέχη (89% ομοιότητα) την πρώτη και δεύτερη 

ημέρα βακτηριαιμίας.   

Εικόνα 18. Σύγκριση στελεχών καλλιεργειών αίματος που απομονώθηκαν από το ίδιο 
επεισόδιο βακτηριαιμίας. 
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Κατά την περαιτέρω επιδημιολογική μελέτη των μικρών κλώνων που αναγνωρίστηκαν 

δεν διαπιστώθηκε κοινή πηγή προέλευσης ή συγκεκριμένο μοντέλο μετάδοσης. Οι ασθενείς 

είχαν εισαχθεί σε διαφορετικούς θαλάμους και οι εισαγωγές απείχαν χρονικά μεταξύ τους.   

Συμπερασματικά, διαπιστώσαμε ότι στην πλειοψηφία τους τα στελέχη κοπράνων και 

αίματος ήταν γενετικά ποικίλα και κατά κύριο λόγο μοναδικά για τον κάθε ασθενή ατομικά.    
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Παρά το γεγονός ότι λοιμώξεις από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη συνιστούν 

ιδιαίτερο πρόβλημα σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες, η βιβλιογραφία της μοριακής 

επιδημιολογίας του ανθεκτικού Εντερόκοκκου στον πληθυσμό αυτό είναι περιορισμένη. 

Επιπλέον, η έλλειψη προτυποποίησης της τεχνικής για τον Εντερόκοκκο δυσκολεύει τη 

σύγκριση και την ερμηνεία των αποτελεσμάτων μεταξύ διαφορετικών μελετών. Αρκετά 

συμπεράσματα μπορούν ωστόσο να εξαχθούν από τη μοριακή τυποποίηση στην παρούσα 

μελέτη.   

Στελέχη περιορθικών καλλιεργειών προερχόμενα από διαφορετικούς ασθενείς ήταν κατά 

κανόνα γενετικά ποικίλα. Διαπιστώθηκαν μόνο μικροί κλώνοι γενετικά συγγενών στελεχών. Εν 

γένει η έλλειψη κλωνικότητας αποκλείει την κοινή πηγή προέλευσης ανθεκτικών στελεχών, ή τις 

παραβιάσεις των κανονισμών πρόληψης λοιμώξεων. Επιπλέον, δεν υποδεικνύει τον τρόπο 

μετάδοσης των ανθεκτικών στελεχών. Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της μοριακής μελέτης 

από μόνα τους δεν οδήγησαν στην εξάλειψη της επιδημίας.  

Κατά τη σύγκριση των ηλεκτροφορητικών προτύπων στελεχών που απομονώθηκαν από 

καλλιέργειες αίματος από διαφορετικούς ασθενείς διαπιστώθηκε επίσης γενετική ποικιλία όπως 

και κατά τη σύγκριση στελεχών περιορθικών καλλιεργειών με εξαίρεση μικρών κλώνων. Ωστόσο 

φαίνεται να υπήρχε μεγαλύτερη γενετική συγγένεια συνολικά μεταξύ στελεχών αίματος από ότι 

μεταξύ στελεχών κοπράνων. Αυτό συνηγορεί υπέρ συγκεκριμένου φαινότυπου που 

χαρακτηρίζεται από υψηλότερη παθογονικότητα και ικανότητα επιβίωσης στο αίμα, 

επιπρόσθετα της δυνατότητας των στελεχών αυτών να αποικίζουν το γαστρεντερικό σωλήνα. Οι 

καθοριστικοί παράγοντες για τη φυσική αυτή επιλογή παραμένουν προς το παρόν άγνωστοι.  

Αντίθετα, στελέχη περιορθικών καλλιεργειών και αίματος προερχόμενα από τον ίδιο 

ασθενή ήταν κατά κανόνα γενετικά συγγενή ή ταυτόσημα αποδεικνύοντας ότι στους 

περισσότερους ασθενείς η βακτηριαιμία προκαλείται από ένα ενδογενές στέλεχος. Το εύρημα 

αυτό αποδεικνύει ότι το στέλεχος που είναι υπεύθυνο για τη βακτηριαιμία είναι το κυρίαρχο 

στέλεχος που αποικίζει το έντερο και στην απουσία εναλλακτικής εστίας ο γαστρεντερικός 

σωλήνας αποτελεί την πηγή της βακτηριαιμίας. Επιπλέον, επιβεβαιώνει την καλά τεκμηριωμένη 

γνώση ότι ο γαστρεντερικός σωλήνας αποτελεί τη δεξαμενή αποικισμού (reservoir) για τον 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκο [71]. Αυτό ήταν σταθερό εύρημα όταν το χρονικό 

διάστημα μεταξύ του χρόνου αποικισμού και βακτηριαιμίας ήταν βραχύ.  Στον ασθενή 9 που 
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αποτελεί τη μοναδική εξαίρεση (ομοιότητα 76.2%) το διάστημα μεταξύ του χρόνου αποικισμού 

και του χρόνου βακτηριαιμίας ήταν 6 εβδομάδες. Η μεταβολή αυτή του ηλεκτροφορητικού 

προτύπου ερμηνεύεται από την επέλευση γενετικών συμβάντων κατά την παρέλευση του 

χρόνου [195]. Το φαινόμενο αυτό είναι επίσης προφανές στον ασθενή 5 που είχε πολλαπλά 

επεισόδια βακτηριαιμίας.  

Η σύγκριση των στελεχών καλλιεργειών αίματος από τον ασθενή 5 που ανέπτυξε 5 

διαδοχικά επεισόδια βακτηριαιμίας με το στέλεχος που αποικίζει το γαστρεντερικό σωλήνα αλλά 

και μεταξύ τους έδειξε ταυτόσημα ή κλωνικά στελέχη για τα πρώτα 4 επεισόδια βακτηριαιμίας 

εκτός από το τελευταίο επεισόδιο το οποίο όμως σημειώθηκε 5,5 μήνες μετά το χρόνο 

αποικισμού. Το εύρημα αυτό υποστηρίζει τη θεωρία ότι το στέλεχος που αποικίζει το 

γαστρεντερικό σωλήνα μπορεί να παραμείνει κυρίαρχο για μεγάλο χρονικό διάστημα. Με την 

πάροδο του χρόνου το επικρατών στέλεχος μπορεί να υποστεί μεταλλάξεις και γενετικά 

συμβάντα που αντικατοπτρίζονται στο ηλεκτροφορητικό του πρότυπο, είτε μπορεί να 

υποκατασταθεί από ένα νέο στέλεχος το οποίο είναι πιο κατάλληλο για το περιβάλλον αυτό, 

χαρακτηρίζεται από υψηλότερη ικανότητα αποικισμού, και επικρατεί έναντι των άλλων στελεχών 

στο γαστρεντερικό σωλήνα. Χαρακτηριστική είναι η βαθμιαία μείωση της γενετικής ομοιότητας 

του γενετικού υλικού με την πάροδο του χρόνου, φαινόμενο που αντικατοπτρίζει τη σταδιακή 

επέλευση γενετικών συμβάντων. Συγκεκριμένα, η γενετική ομοιότητα μειώθηκε βαθμιαία από 

100% σε 97,2% και τελικά σε 53,1%.  Αν και στην παρούσα μελέτη περιλαμβάνεται μόνο ένας 

ασθενής με πολλαπλά υποτροπιάζοντα επεισόδια βακτηριαιμίας, τα ηλεκτροφορητικά πρότυπα 

είναι ενδεικτικά της εξέλιξης του γονιδιόματος των μικροβιακών στελεχών σε μοριακό επίπεδο.  

Τέλος, στελέχη που απομονώθηκαν κατά τη διάρκεια του ίδιου επεισοδίου βακτηριαιμίας 

ήταν κατά κανόνα γενετικά συγγενή. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ότι η βακτηριαιμία 

προκαλείται από ένα και μοναδικό στέλεχος το οποίο όχι μόνο επικρατεί στην εντερική χλωρίδα 

έναντι άλλων μικροβίων (π.χ. είδη Streptococcus viridans, εντεροβακτηριοειδών, κ.λ.π.) αλλά 

και έναντι στελεχών Enterococcus faecium.  

Συμπερασματικά, με την εξαίρεση μικρών κλώνων, η επιδημία ήταν ως επί το πλείστον 

σποραδική, χωρίς να υποδεικνύεται μια κοινή περιβαλλοντική πηγή. Μεγαλύτερη γενετική 

ομοιότητα συνολικά παρατηρήθηκε μεταξύ στελεχών που απομονώθηκαν από καλλιέργειες 

αίματος από ότι μεταξύ στελεχών κοπράνων. Ολιγοκλωνικές [183, 185, 205, 206] και 

πολυκλωνικές [74, 185, 205, 207, 208] επιδημίες έχουν περιγραφεί στη βιβλιογραφία 

συμπεριλαμβανομένων και ασθενών με αιματολογικές κακοήθειες. Έχει προταθεί ότι η 

πολυκλωνικότητα είναι το αποτέλεσμα της εισαγωγής νέων στελεχών από πολλαπλές πηγές 
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στο νοσοκομειακό περιβάλλον και όχι το αποτέλεσμα οριζόντιας εξάπλωσης  [74]. Ωστόσο δεν 

υπάρχουν δεδομένα που να αποδεικνύουν αυτή την υπόθεση. Άλλες μελέτες οδήγησαν στην 

υπόθεση ότι οι επιδημικές εξάρσεις από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη είναι αρχικά 

μονοκλωνικές σύντομα μετά την εισαγωγή ενός καινούριου στελέχους στο νοσοκομειακό 

περιβάλλον και πολυκλωνικές αργότερα όταν τα ανθεκτικά στελέχη επιτυγχάνουν ενδημικά 

επίπεδα στη νοσοκομειακή χλωρίδα [10, 147, 206].   

Μία άλλη μελέτη συσχέτισε το συστηματικό προληπτικό έλεγχο κοπράνων και την 

απομόνωση επαφής των αποικισμένων ασθενών με την πολυκλωνικότητα [205]. Ειδικότερα, η 

γενετική συγγένεια ανθεκτικών στελεχών από στελέχη αίματος μελετήθηκε σε δύο νοσοκομεία 

παρόμοιου μεγέθους, ένα από τα οποία υπέβαλε τους ασθενείς υψηλού κινδύνου για 

αποικισμό, σε συστηματικό προληπτικό έλεγχο κοπράνων. Η επιδημία ήταν πολυκλωνική στο 

νοσοκομείο που είχε υιοθετήσει το συστηματικό προληπτικό έλεγχο κοπράνων και ολιγοκλωνική 

στο άλλο. Τα ποσοστά βακτηριαιμίας ήταν χαμηλότερα στο νοσοκομείο που ακολουθούσε το 

συστηματικό προληπτικό έλεγχο κοπράνων [205].  Σε συμφωνία με τη βιβλιογραφία η παρούσα 

μελέτη της μοριακής επιδημιολογίας κατέδειξε πολυκλωνικότητα στη βάση αυστηρής 

απομόνωσης επαφής των αποικισμένων με ανθεκτικά στελέχη ασθενών.  

Με τα μέχρι σήμερα βιβλιογραφικά δεδομένα πιθανολογείται ότι τα ανθεκτικά 

Εντεροκοκκικά στελέχη μεταδίδονται με δύο διαφορετικούς τρόπους.  Η μετάδοση 

πραγματοποιείται είτε μέσω της εξάπλωσης ανθεκτικών μικροβιακών στελεχών ή μέσω 

μετάδοσης γονιδίων και γενετικών παραγόντων καθοριστικών αντοχής από το ένα στέλεχος στο 

άλλο. Ειδικότερα, μετά την απόκτηση ενός ανθεκτικού στελέχους, γενετικό υλικό που προσδίδει 

αντοχή, μεταφέρεται μέσω ενός τρανσποζονίου (που με τη σειρά του συχνά φέρεται σε ένα 

πλασμίδιο), και μεταδίδεται σε ευαίσθητα στη βανκομυκίνη στελέχη Εντερόκοκκων που είναι 

παρόντα στο γαστρεντερικό σωλήνα κατά το χρόνο μετάδοσης [10]. Σύμφωνα με αυτήν την 

υπόθεση το ανθεκτικό στέλεχος που μεταδόθηκε ενεργεί ως πηγή γονιδίων αντοχής και δεν 

αντιπροσωπεύει το προγονικό στέλεχος που στη συνέχεια θα αναπτυχθεί κλωνικά και θα 

κυριαρχήσει στη χλωρίδα του γαστρεντερικού σωλήνα. Τα Εντεροκοκκικά στελέχη-λήπτες των 

γονιδίων που καθορίζουν αντοχή είναι μοναδικά για κάθε ασθενή και, ως εκ τούτου, σαφώς 

διακριτά γενετικά.   

Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν αυτή τη θεωρία χωρίς ωστόσο να την αποδεικνύουν. 

Σε μία μελέτη, 215 στελέχη Εντερόκοκκων ανθεκτικών στη βανκομυκίνη προερχόμενα από ένα 

νοσοκομείο τριτοπαθούς φροντίδας, υποβλήθηκαν σε μοριακή τυποποίηση με ηλεκτροφόρηση 

σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (PFGE) [208]. Συγχρόνως, τα στελέχη διερευνήθηκαν για το 
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τρανσποζόνιο Tn1546 που φέρει γονίδια αντοχής στη βανκομυκίνη (VanA) με τη μέθοδο της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (long-range PCR) και ανάλυση με πολυμορφισμό μήκους 

θραυσμάτων εκ περιορισμού (Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP) με τη χρήση 

περιοριστικού ενζύμου. Η ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο ανέδειξε 172 

ηλεκτροφορητικούς τύπους, συμπεριλαμβανομένων 21 κλώνων (που περιελάμβαναν 2-10 

στελέχη ο καθένας). Αντίθετα, η τυποποίηση του τρανσποζόνιου Tn1546 από 169 στελέχη τα 

οποία κατατάχθηκαν σε 15 ηλεκτροφορητικούς τύπους και 158 στελέχη τα οποία ανήκαν σε 4 

κλώνους τρανσποζονίων [208]. Συμπερασματικά, σε αντίθεση με την κλωνική ποικιλομορφία 

των Εντεροκοκκικών στελεχών, τα τρανσποζόνια χαρακτηρίζονταν από μεγαλύτερη γενετική 

ομοιογένεια στον ίδιο πληθυσμό. Κατά συνέπεια το τρανσποζόνιο Tn1546 έχει τη δυνατότητα 

εκτεταμένης οριζόντιας εξάπλωσης στο νοσοκομειακό περιβάλλον η οποία είναι ανεξάρτητη 

από την εξάπλωση των Εντεροκοκκικών στελεχών στα οποία ανευρίσκεται. Παρόμοια ήταν τα 

αποτελέσματα σε άλλες μελέτες [209]. 

Δύο πρόσφατες μελέτες υπογραμμίζουν περαιτέρω το ρόλο των τρανσποζονίων, των 

πλασμιδίων και των βακτηριοφάγων στη διάδοση αντοχής στα αντιβιοτικά. Με τη μέθοδο της 

πυροαλληλούχησης (Pyrosequencing) αναλύθηκε το γενετικό υλικό 7 στελεχών E. faecium (4 

παθογόνα στελέχη που απομονώθηκαν από εστίες νόσου, 2 που απομονώθηκαν από κόπρανα 

ασθενών και 1 που απομονώθηκε στα πλαίσια ενός νοσοκομειακού προγράμματος επιτήρησης) 

[210]. Το γονιδίωμα των στελεχών ήταν ποικίλο σε μέγεθος, υποδεικνύοντας ότι ο E. faecium 

μπορεί να αποκτήσει και να ενσωματώσει εξωγενές DNA στο γονιδίωμά του. Επίσης, η 

ανάλυση του γενετικού υλικού κατέδειξε την ύπαρξη αλληλουχιών προερχόμενων από 

βακτηριοφάγους. Τα στελέχη που αλληλουχήθηκαν στερούνταν λειτουργικού συστήματος 

CRISPR-Cas (στερούνταν το cas1 γονίδιο) [210]. Tο σύστημα CRISPR (Clustered Regularly 

Interspaced Short Palindromic Repeats) συνίσταται από βραχείες επαναλαμβανόμενες 

αλληλουχίες που στην παρουσία του γονιδίου Cas προσδίδει ανοσία έναντι μόλυνσης από ξένα 

γενετικά στοιχεία όπως πλασμίδια και βακτηριοφάγους [211]. Σε μία άλλη μελέτη η παρουσία 

επίκτητης αντίστασης σε στελέχη E. faecalis ήταν αντιστρόφως ανάλογη με την παρουσία των 

αλληλουχιών CRIPR-Cas [212].  

Τα παραπάνω δεδομένα υποστηρίζουν τη θεωρία ότι η εξάπλωση του ανθεκτικού στη 

βανκομυκίνη E. faecium πραγματοποιείται όχι μόνο με τη μετάδοση ανθεκτικών στελεχών 

μεταξύ ασθενών αλλά και με τη μετάδοση γενετικού υλικού που κωδικοποιεί παράγοντες 

αντοχής μεταξύ στελεχών. Η απομόνωση επαφής μπορεί να εμποδίσει την εξάπλωση 
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ανθεκτικών στελεχών αλλά είναι αναποτελεσματική στη διακοπή της μετάδοσης των γονιδίων 

που φέρουν αντοχή στη βανκομυκίνη.  

Συμπερασματικά, ο αποικισμός από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε 

ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες ήταν κυρίως σποραδικός με την εξαίρεση μικρών 

κλώνων. Η μοριακή επιδημιολογία δεν κατέδειξε μία κοινή πηγή περιβαλλοντικής προέλευσης, 

τρόπους μετάδοσης ή παραβιάσεις των κανονισμών πρόληψης λοιμώξεων και συγκεκριμένα 

των κανόνων απομόνωσης επαφής.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ Β΄  

 

Παράγοντες κινδύνου για αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε 

ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η μελέτη της μοριακής επιδημιολογίας στελεχών που απομονώθηκαν από τα κόπρανα 

αποικισμένων ασθενών και το αίμα ασθενών με βακτηριαιμία και περιλαμβάνεται στο Ειδικό 

Μέρος Α΄ της παρούσας διδακτορικής διατριβής κατέδειξε ότι στην πλειονότητα τους τα στελέχη 

χαρακτηρίζονταν από γενετική ανομοιογένεια και με την εξαίρεση μικρών κλώνων η επιδημία 

ήταν πρωτίστως σποραδική. Ακολούθησε μελέτη τύπου «ασθενών-μαρτύρων» με σκοπό την 

αναγνώριση παραγόντων κινδύνου που σχετίζονται με αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό 

στη βανκομυκίνη. Οι μεταβλητές που μελετήθηκαν επιλέχθηκαν όχι μόνο με κριτήριο την 

καλύτερη κατανόηση της παθογένεσης του αποικισμού αλλά κυρίως για τη δυνατότητα 

τροποποίησής τους ώστε να καταστεί δυνατός ο έλεγχος του αποικισμού από ανθεκτικά 

στελέχη. Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας κατά την έναρξη της μελέτης κατέδειξε ένα 

περιορισμένο αριθμό μελετών αναγνώρισης παραγόντων κινδύνου σε ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες. Κυρίως όμως οι μελέτες αυτές χρησιμοποιούσαν ευρύτερους 

ορισμούς για την αναγνώριση αποικισμένων ασθενών με αποτέλεσμα να περιλαμβάνουν και 

ασθενείς με βακτηριαιμία. Η μελέτη αναγνώρισης παραγόντων κινδύνου για αποικισμό από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με αιματολογικές 

κακοήθειες όπως και η μελέτη της μοριακής επιδημιολογίας αλλά συμπεριέλαβε μεγαλύτερο 

δείγμα ασθενών. Η μελέτη αυτή παρατίθεται στο δεύτερο μέρος της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής.  

 

2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Η μελέτη πραγματοποιήθηκε στο νοσοκομείο του Roswell Park Cancer Institute (RPCI) 

που βρίσκεται στην πόλη του Buffalo στην πολιτεία της Νέας Υόρκης και το οποίο είναι ένα 

εξειδικευμένο κέντρο καρκίνου μεγέθους 120 κλινών. Οι αιματολογικές μονάδες περιλαμβάνουν 

τις μονάδες λευχαιμίας, λεμφώματος, και μεταμόσχευσης μυελού των οστών. Οι ασθενείς 

εισάγονταν σε δύο αιματολογικές πτέρυγες που απαρτίζονταν από 14 μονόκλινα δωμάτια η 

κάθε μία. Η μελέτη εγκρίθηκε από την αρμόδια Επιστημονική Επιτροπή και Επιτροπή 
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Δεοντολογίας του νοσοκομείου. Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν ασθενείς που είχαν εισαχθεί στα 

τμήματα λευχαιμίας, λεμφώματος, και μεταμόσχευσης μυελού των οστών κατά τη διάρκεια τριών 

ετών, από τον Ιανουάριο του 2004 μέχρι το Δεκέμβριο του 2006.  

2.1. Κανονισμός πρόληψης λοιμώξεων  

Σύμφωνα με τον κανονισμό πρόληψης λοιμώξεων όλοι οι ασθενείς με αιματολογικά 

νοσήματα συμπεριλαμβανομένων και των ασθενών της μονάδας μεταμόσχευσης μυελού, 

υποβάλλονταν σε εβδομαδιαία περιορθική καλλιέργεια για την έγκαιρη αναγνώριση ασθενών 

αποικισμένων από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Τα δείγματα συλλέγονταν με 

βαμβακοφόρο στειλεό από την περιορθική χώρα και σπανιότερα από τα κόπρανα. Η συλλογή 

των δειγμάτων πραγματοποιούνταν κάθε Δευτέρα ανεξάρτητα από την ημέρα εισαγωγής. 

Ασθενείς, θετικοί για Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη, τοποθετούνταν σε απομόνωση 

επαφής για το υπόλοιπο διάστημα της νοσηλείας τους και για όλες τις μελλοντικές εισαγωγές. Ο 

κανονισμός αυτός είναι σύμφωνος με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Εταιρείας Νοσοκομειακής 

Επιδημιολογίας της Αμερικής (Society of Hospital Epidemiology of America, SHEA) [10].  

2.2. Εμπειρική αγωγή ουδετεροπενικού πυρετού  

Κατά τη διάρκεια της μελέτης το αντιβιοτικό πρώτης επιλογής για την εμπειρική θεραπεία 

ουδετεροπενικού πυρετού ήταν η κεφταζιδίμη 2 gm κάθε 8 ώρες ενδοφλεβίως. Αν αναερόβια 

δράση κρινόταν αναγκαία, στην αγωγή προστίθετο μετρονιδαζόλη 500 mg κάθε 8 ώρες 

ενδοφλεβίως ή ο ασθενής ετίθετο σε μονοθεραπεία με πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη 4,5 gm 

ενδοφλεβίως κάθε 6 ώρες ή σε μονοθεραπεία με ιμιπενέμη-σιλαστατίνη 500 mg ενδοφλεβίως 

κάθε 6 ώρες. Κριτήρια για προσθήκη βανκομυκίνης περιελάμβαναν την παρουσία υπότασης ή 

καρδιαγγειακής επιβάρυνσης, σημεία λοίμωξης κεντρικού φλεβικού καθετήρα ή δέρματος και 

μαλακών μορίων, θετικές καλλιέργειες αίματος για Gram θετικά βακτηρίδια, ή αποικισμός από 

χρυσίζων Σταφυλόκοκκο ανθεκτικό στη μεθικιλλίνη.  Η πρακτική αυτή είναι σύμφωνη με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες για τη θεραπευτική αντιμετώπιση του ουδετεροπενικού πυρετού 

(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) [213].  

2.3. Μέθοδοι καλλιέργειας για απομόνωση Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη  

Τα δείγματα κοπράνων που συλλέγονταν από τις περιορθικές καλλιέργειες 

επιδημιολογικής επιτήρησης (surveillance) ή από καλλιέργειες αίματος καλλιεργούνταν σε 

phenylethyl alcohol (PEA) άγαρ, ένα υλικό εκλεκτικό για την απομόνωση των Gram θετικών 

βακτηρίων. Τα τρυβλία επωάζονταν στους 37°C και εξετάζονταν 24 και 48 ώρες αργότερα. Στη 

συνέχεια, αποικίες Gram θετικών βακτηρίων εξετάζονταν με τη δοκιμή υδρόλυσης της 
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pyrrolidonylarylamidase (PYR) για την ανίχνευση Εντεροκοκκικών ειδών. Περαιτέρω 

ταυτοποίηση και προσδιορισμός ευαισθησίας στα αντιβιοτικά σε στελέχη από καλλιέργειες 

αίματος εκτελούνταν χρησιμοποιώντας το αυτοματοποιημένο σύστημα VITEK και το επιλεκτικό 

άγαρ βανκομυκίνης (Vancomycin screen agar; BBLTM, Becton Dickinson, με 6.0 

µg/mL βανκομυκίνης).  

2.4. Σχεδιασμός μελέτης «ασθενών-μαρτύρων»  

Η διερεύνηση των παραγόντων κινδύνου για αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη πραγματοποιήθηκε με μελέτη τύπου «ασθενών-μαρτύρων». Αποικισμός ορίστηκε 

ως η ανίχνευση Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη στην καλλιέργεια περιορθικού 

επιχρίσματος.  «Ασθενείς» ορίστηκαν εκείνοι που αποικίσθηκαν από Εντερόκοκκο ανθεκτικό 

στη βανκομυκίνη κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους όπως προέκυψε από τη θετικοποίηση της 

περιορθικής καλλιέργειας επιδημιολογικής επιτήρησης. «Μάρτυρες» ορίστηκαν οι ασθενείς που 

παρέμειναν αρνητικοί για αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη κατά τη 

διάρκεια της παραμονής τους στο νοσοκομείο. Ασθενείς που είχαν ήδη αποικισθεί ή είχαν 

αναπτύξει λοίμωξη σε προγενέστερο χρόνο αποκλείστηκαν από τη μελέτη. Ασθενείς και 

«μάρτυρες» περιελήφθησαν στη μελέτη εφόσον είχαν πλήρη σειρά εβδομαδιαίων περιορθικών 

καλλιεργειών. Τέλος, ασθενείς και «μάρτυρες» είχαν τουλάχιστον 6 ημέρες ενδονοσοκομειακής 

νοσηλείας ώστε να εξασφαλιστεί ένας ελάχιστος χρόνος έκθεσης στο νοσοκομειακό περιβάλλον 

και στους υποψήφιους παράγοντες κινδύνου. Μόνο ασθενείς αποικισμένοι από είδη E. faecium 

συμπεριελήφθησαν στη μελέτη. Η έκθεση στους υποψήφιους παράγοντες κινδύνου 

καταγράφηκε από την ημέρα εισαγωγής μέχρι το χρόνο αποικισμού για τους «ασθενείς», για 

ισότιμο χρόνο για τους «μάρτυρες» και για μέγιστο χρονικό διάστημα 30 ημερών. Το χρονικό 

αυτό διάστημα ορίστηκε ως «χρόνος υπό διερεύνηση». Ως κριτήρια εξομοίωσης 

χρησιμοποιήθηκαν η ηλικία, το φύλο και η μονάδα εισαγωγής (μονάδα λευχαιμίας, λεμφώματος 

και μεταμόσχευσης μυελού των οστών). Ιδιαίτερη προσοχή δόθηκε στη διάρκεια νοσηλείας των 

«μαρτύρων» ώστε να έχουν χρόνο παραμονής στο νοσοκομείο τουλάχιστον ίσο με αυτό του 

«χρόνου υπό διερεύνηση» των ασθενών. Ασθενείς και «μάρτυρες» εξομοιώθηκαν ατομικά με 

σταθερό πηλίκο 1:2.   

2.5. Ανεξάρτητες μεταβλητές και ορισμοί  

Ανεξάρτητες μεταβλητές που μελετήθηκαν ως υποψήφιοι παράγοντες κινδύνου 

περιλαμβάνουν την υποκείμενη αιματολογική κακοήθεια, τη διάρκεια παραμονής στο 

νοσοκομείο, την παρουσία βλενογοννίτιδας και ουδετεροπενίας, την έκθεση στα αντιβιοτικά και 

αντιμυκητιασικά, την έκθεση σε ανοσοκατασταλτικά (κορτικοστεροειδή, μυκοφαινολάτη μοφετίλ, 
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κυκλοσπορίνη Α, τακρόλιμους, σιρόλιμους), τη χορήγηση ολικής παρεντερικής διατροφής, τη 

λήψη αναστολέων γαστρικής οξύτητας (H2-αναστολείς και αναστολείς αντλίας πρωτονίων) και 

τη χορήγηση ποικίλων χημειοθεραπευτικών παραγόντων.   

Οι αντιμικροβιακοί παράγοντες μελετήθηκαν ατομικά, αλλά και σε ομάδες βάσει του 

αντιμικροβιακού τους φάσματος. Οι ομάδες αυτές περιελάμβαναν αντιβιοτικά με αναερόβια 

δράση (μετρονιδαζόλη, κλινδαμυκίνη, αμπικιλλίνη-σουλμπακτάμη, πιπερακιλλίνη-

ταζομπακτάμη, ιμιπενέμη-σιλαστατίνη, μεροπενέμη) με ή χωρίς πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη, 

αζόλες (φλουκοναζόλη, βορικοναζόλη) εχινοκανδίνες, αλλά και όλοι οι αντιμηκυτιασικοί 

παράγοντες μαζί (αζόλες, εχινοκανδίνες και πολυένες). Ομάδες αντιβιοτικών με ισχυρή 

αναερόβιο δράση μελετήθηκαν με ή χωρίς την πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη καθώς κάποιες 

μελέτες υποστηρίζουν ένα προστατευτικό ρόλο του αντιβιοτικού αυτού έναντι αποικισμού από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη [214-216]. Αφού υπολογίστηκε ο συνολικός αριθμός 

ημερών έκθεσης στις ανεξάρτητες μεταβλητές για τον κάθε ασθενή χωριστά συγκρίθηκε η 

διάμεση τιμή έκθεσης μεταξύ αποικισμένων και μη αποικισμένων ασθενών.  

Καθώς η βλεννογονίτιδα τoυ κατώτερου πεπτικού σωλήνα δεν συνοδεύεται από 

αντικειμενικά ευρήματα στη φυσική εξέταση ούτε είναι μετρήσιμο μέγεθος, έγινε η παραδοχή ότι 

η παρουσία διάρροιας αντιπροσωπεύει την ύπαρξη βλεννογονίτιδας. Διάρροια ορίστηκε ως η 

παραγωγή τουλάχιστον 500 mL υδαρών κοπράνων την ημέρα. Η παρουσία λευκοπενίας 

(αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων ≤1.5 x 109/L), ουδετεροπενίας (απόλυτη τιμή ουδετερόφιλων 

≤0.5 x 109/L) και βλεννογονίτιδας μελετήθηκαν ως συνεχείς μεταβλητές κατά τη διάρκεια των 2 

τελευταίων εβδομάδων προ του αποικισμού για τους ασθενείς και για αντίστοιχο χρόνο για τους 

«μάρτυρες». Η βαρύτητα της νόσου υπολογίστηκε 1 και 7 ημέρες προ του αποικισμού για τους 

ασθενείς και του τέλους του χρόνου υπό διερεύνηση για τους «μάρτυρες» με το σύστημα 

APACHE II [217].  

2.6. Στατιστική ανάλυση  

Για την επεξεργασία των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό πρόγραμμα SPSS 

(ver. 16.0). Η μονοπαραγοντική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη δοκιμή Pearson’s chi-

squared και τη μέθοδο της ανάλυσης της διακύμανσης (analysis of variant, ANOVA) όπου 

κρίθηκε απαραίτητο. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο 0.05 (p-value ≤0.05) 

με αμφίπλευρο α-επίπεδο. H ακριβής δοκιμασία του Fisher (Fisher exact test) χρησιμοποιήθηκε 

για αναμενόμενες συχνότητες μικρότερες του 5.  Πολυπαραγοντική ανάλυση πραγματοποιήθηκε 

με παλίνδρομη εξάλειψη με P > 0.1 για την αφαίρεση των παραγόντων από το μοντέλο. 

Παράγοντες που συμπεριελήφθησαν στο μοντέλο ήταν η έκθεση στην κεφταζιδίμη, η έκθεση 



80 
 

 
 

στην πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη, η συνολική έκθεση σε οποιοδήποτε αντιβιοτικό, η παρουσία 

λευκοπενίας και βλεννογονίτιδας. Η προηγηθείσα έκθεση στην κεφταζιδίμη συμπεριελήφθη στο 

μοντέλο βάσει των αποτελεσμάτων της μονοπαραγοντικής ανάλυσης. Οι υπόλοιποι παράγοντες 

συμπεριελήφθησαν στο μοντέλο καθώς στη βιβλιογραφία έχουν συσχετισθεί με αποικισμό από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη [214, 215, 218]. 

 

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Η μελέτη περιλαμβάνει 39 «ασθενείς» και 78 «μάρτυρες». Δημογραφικά δεδομένα και 

χαρακτηριστικά των ασθενών παρουσιάζονται στον πίνακα 8, ενώ τα αποτελέσματα στους 

πίνακες 9 και 10. Κατά τη χρονική περίοδο των τριών ετών πραγματοποίησης της μελέτης η 

συχνότητα θετικοποίησης των δειγμάτων παρέμεινε σταθερή (πίνακας 11). Από όλα τα 

αντιβιοτικά που μελετήθηκαν μόνο η χορήγηση κεφταζιδίμης συσχετίστηκε με αποικισμό από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη (p: < 0,001). Δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ του 

αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη με την παρουσία βλεννογονίτιδας, 

ουδετεροπενίας, τη χορήγηση χημειοθεραπείας, τη λήψη ανοσοκατασταλτικών παραγόντων, τη 

χορήγηση παρεντερικής διατροφής ή τη λήψη αναστολέων γαστρικής οξύτητας. Δεν υπήρχε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στη βαρύτητα νόσου όπως μετρήθηκε με το σύστημα APACHE II 

μεταξύ των δύο ομάδων στους προκαθορισμένους χρόνους. Από του στόματος βανκομυκίνη για 

τη θεραπεία κολίτιδας από Clostridium difficile χορηγήθηκε μόνο σε ένα «μάρτυρα».  

Η διάμεση τιμή του χρόνου παραμονής στο νοσοκομείο για τους «ασθενείς» ήταν 

μεγαλύτερη κατά 5 ημέρες σε σχέση με αυτή των «μαρτύρων» (p: 0,001) (Πίνακας 9). Μεταξύ 

των 39 «ασθενών», 7 (18%) ανέπτυξαν βακτηριαιμία από ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

Εντερόκοκκο κατά τη διάρκεια της παραμονής τους στο νοσοκομείο. Η υποομάδα των 7 

«ασθενών» που ανέπτυξαν βακτηριαιμία χαρακτηριζόταν από παράταση του χρόνου 

παραμονής κατά 20.5 ημέρες σε σχέση με τους «μάρτυρές» τους (p: 0,04).  Όταν η διάρκεια 

νοσοκομειακής νοσηλείας συγκρίθηκε μεταξύ των υπόλοιπων 32 «ασθενών» οι οποίοι δεν 

ανέπτυξαν βακτηριαιμία και των αντίστοιχων «μαρτύρων» τους η διαφορά δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική (p: 0,09).  
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Πίνακας 8. Δημογραφικά στοιχεία. 

  «Ασθενείς»  

n: 39 

«Μάρτυρες»  

n: 78 

Μέση ηλικία - έτη (εύρος) 59 (5-85) 56 (9-89) 

   
Άνδρες (%) / Γυναίκες (%) 18 (46%) 36 (46%) 

   
Τμήματα 

  
Λευχαιμίας 17 34 

Λεμφώματος 4 8 

Μεταμόσχευσης Μυελού των Οστών 18 36 

   
Υποκείμενη νόσος 

  
Οξεία Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία 3 11 

Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία 17 26 

Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία 1 2 

Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία 2 4 

Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο 2 3 

Μυελοΐνωση 1 1 

Νόσος του Hodgkin’s 3 6 

Non-Hodgkin’s Λέμφωμα 7 17 

Πολλαπλό μυέλωμα 3 7 

Αμυλοείδωση 0 1 
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Πίνακας 9. Αποτελέσματα. 

Μεταβλητές 

«Ασθενείς»  

n = 39 

Διάμεση τιμή 
σε ημέρες 

(εύρος) 

«Μάρτυρες»  

n = 78 

Διάμεση τιμή   
σε ημέρες 

(εύρος) 

p-value * 

Διάμεσος χρόνος έως την τελευταία 
περιορθική καλλιέργεια 

14 (6-41) 13 (6-40) NS 

Διάμεσος χρόνος αποικισμού 14 (6-41) - - 

Διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο  26 (8-93) 21 (8-68) 0,001 

 
   

Αντιβιοτικά 
   

Αριθμός ασθενών που έλαβε ένα ή 
περισσότερα αντιβιοτικά  

39 (100%) 68 (87%) 0,029 

Αριθμός ημερών σε οποιοδήποτε 
αντιβιοτικό 

10 (3-30) 8 (0-30) NS 

    Ενδοφλέβια βανκομυκίνη  3 (0-19) 3 (0-24) NS 

    Κεφταζιδίμη 5 (0-16) 2 (0-13) <0,001 

    Πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη 0 (0-3) 0 (0-24) NS 

Καρβαπενέμες 
(Ιμιπενέμη/σιλαστατίνη, μεροπενέμη) 

3 (0-19) 0 (0-22) NS 

Tobramycin 0 (0-3) 0 (0-2) NS 

Φλουοροκινολόνες 0 (0-14) 0 (0-23) NS 

Μετρονιδαζόλη 0 (0-15) 0 (0-18) NS 

Μετρονιδαζόλη-κλινδαμυκίνη-       
καρβαπενέμες-
πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη 

4 (0-26) 1.5 (0-33) NS 

Μετρονιδαζόλη-κλινδαμυκίνη-
καρβαπενέμες 

4 (0-26) 1 (0-22) NS 

 
   

Αντιμυκητιασικοί παράγοντες  
   

Αζόλες 

(Φλουκοναζόλη, βορικοναζόλη)  
9 (0-31) 6.5 (0-27) NS 

Αντιμυκητιασικοί παράγοντες  

   (αζόλες, εχινοκανδίνες, πολυένες) 
9 (0-38) 9 (0-33) NS 

* NS = Τιμή στατιστικά μη σημαντική (p> 0.05)  
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 Πίνακας 10. Αποτελέσματα.  

Μεταβλητές 

«Ασθενείς»  

n = 39 

Διάμεση τιμή 
σε ημέρες 

(εύρος) 

«Μάρτυρες»  

n = 78 

Διάμεση τιμή 

σε ημέρες 
(εύρος) 

p-value ** 

Ανοσοκατασταλτικά 
   

    Στεροειδή 3 (0-20) 3.5 (0-28) NS 

    Κυκλοσπορίνη Α 0 (0-7) 0 (0-28) NS 

    Μυκοφαινολάτη μοφετίλ 0 (0-22) 0 (0-28) NS 

    Τακρόλιμους- Σιρόλιμους 0 (0-22) 0 (0-28) NS 

 
   

Βλεννογονίτιδα (διάρκεια σε ημέρες) 
   

Βλεννογονίτιδα (εντός 2 εβδομάδων) 3 (0-14) 1 (0-14) NS 

 
   

Ουδετεροπενία (διάρκεια σε ημέρες) 
   

    Κατά τη διάρκεια 2 εβδομάδων  7 (0-14) 6 (0-14) NS 

    Κατά τη διάρκεια 4 εβδομάδων  10 (0-28) 6 (0-28) NS 

 
   

Βαρύτητα νόσου (APACHE II) 
   

    1 ημέρα πριν την τελευταία  
περιορθική καλλιέργεια 

14 (7-23) 14 (5-24) NS 

    7 ημέρες πριν την τελευταία 
περιορθική καλλιέργεια  

14 (5-21) 14 (5-20) NS 

 
 
 
 

Πίνακας 11. Εβδομαδιαίες καλλιέργειες επιδημιολογικής εποπτείας για την ανίχνευση 

αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. 

Έτος Συνολικός αριθμός συλλεχθέντων 
δειγμάτων 

Ποσοστό θετικών περιορθικών 
δειγμάτων 

2004 169 18.9% 

2005 389 19.0% 

2006 310 18.3% 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Οι ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες χαρακτηρίζονται από παρατεταμένες 

νοσοκομειακές νοσηλείες, ουδετεροπενία, βλενογοννίτιδα και συχνή χορήγηση ενδοφλέβιας 

αντιβίωσης, παράγοντες που ενδεχομένως προδιαθέτουν σε αποικισμό και λοίμωξη από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Στην παρούσα μελέτη ακολουθήσαμε τη συνιστώμενη 

μεθοδολογία για μελέτες «ασθενών-μαρτύρων» για την αναγνώριση παραγόντων κινδύνου για 

αποικισμό και λοίμωξη από ανθεκτικά βακτήρια [219]. Συγκεκριμένα, η ομάδα των «μαρτύρων» 

ήταν αντιπροσωπευτική του συνόλου των αιματολογικών ασθενών, το χρονικό διάστημα της 

έκθεσης στους υποψήφιους παράγοντες κινδύνου ήταν ίσο για τις δύο ομάδες, ενώ 

συμπεριελήφθησαν και δεδομένα σχετικά με τη βαρύτητα της νόσου. Χρησιμοποιώντας σαν 

στοιχείο εξομοίωσης το τμήμα εισαγωγής (τμήματα λευχαιμίας, λεμφώματος και μεταμόσχευσης 

μυελού των οστών) ελαχιστοποιήθηκε η μεταβλητότητα που προκαλείται από τον ανθρώπινο 

παράγοντα (τους θεράποντες ιατρούς και το νοσηλευτικό προσωπικό) εις βάρος ωστόσο της 

μελέτης της υποκείμενης κακοήθειας και των χημειοθεραπευτικών σχημάτων. Το ισότιμο 

χρονικό διάστημα έκθεσης στους υποψήφιους παράγοντες κινδύνου για τους «ασθενείς» και 

τους «μάρτυρες» εξασφάλισε τη δυνατότητα ακριβούς μελέτης και σύγκρισης των παραγόντων 

αυτών.  

Η διάμεση τιμή του χρόνου ανίχνευσης του ανθεκτικού στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκου 

στα επιχρίσματα ορθού ήταν 14 ημέρες μετά την εισαγωγή στο νοσοκομείο. Αποικισμός από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη χαρακτηριζόταν από μεγαλύτερο χρόνο παραμονής 

στο νοσοκομείο (p: 0,001). Το εύρημα αυτό είναι σύμφωνο με τη βιβλιογραφία [8, 220] και ήταν 

ανεξάρτητο από τη βαρύτητα της νόσου που όμως υπολογίστηκε προ του χρόνου αποικισμού 

και όχι κατά το χρόνο επέλευσης της βακτηριαιμίας. Επίσης, το αποτέλεσμα αυτό ήταν 

στατιστικά σημαντικό μόνο για το υποσύνολο των ασθενών που στη συνέχεια ανέπτυξαν 

βακτηριαιμία κατά τη διάρκεια της ίδιας νοσοκομειακής νοσηλείας (p: 0,04). Ο μακρύτερος 

χρόνος νοσηλείας μεταξύ των ασθενών που ανέπτυξαν βακτηριαιμία είτε σχετίζεται άμεσα με 

την παραμονή τους στο νοσοκομείο για τη θεραπεία της βακτηριαιμίας, είτε είναι απόρροια 

αυξημένης βαρύτητας νόσου και πιθανών συνυπαρχόντων παθολογικών καταστάσεων που 

χαρακτήριζε τους ασθενείς αυτούς.  

Έκθεση σε αντιβιοτικά είναι ένας καθιερωμένος παράγοντας κινδύνου για αποικισμό από 

ποικίλα ανθεκτικά μικροβιακά στελέχη. Κατά τη μελέτη της επίδρασης ενός αντιβιοτικού στην 

εντερική χλωρίδα είναι σημαντικό να ληφθεί υπόψη η δράση τους όχι μόνο στο υπό μελέτη 
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παθογόνο, αλλά και στην ανταγωνιστική χλωρίδα [71]. Η συγκέντρωση των αντιβιοτικών στο 

γαστρεντερικό σωλήνα είναι συνάρτηση του βαθμού απέκκρισης τους στο έντερο μέσω των 

χοληφόρων και για κάποια αντιβιοτικά του βαθμού αδρανοποίησης τους στο γαστρεντερικό 

σωλήνα. Τέλος, για την κατανόηση των μεταβολών που επιφέρουν τα αντιβιοτικά στην εντερική 

χλωρίδα είναι σημαντικό να ληφθεί υπόψη ότι μετά από αρκετές ημέρες ενδοφλέβιας θεραπείας 

επιτυγχάνουν συγκεντρώσεις πολύ υψηλότερες από εκείνες στον ορό του ασθενή. Έτσι το 

αντιμικροβιακό τους φάσμα στον εντερικό σωλήνα μπορεί να είναι ευρύτερο από εκείνο στο 

αίμα και στους ιστούς.  

Στη παρούσα μελέτη αποδείξαμε ότι προηγηθείσα χορήγηση κεφταζιδίμης σχετίζεται με 

αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε στατιστικά σημαντικό επίπεδο (p: < 

0,001). Οι κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς έχουν επανειλημμένα συσχετισθεί με αποικισμό και 

λοίμωξη από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε ασθενείς [46, 221-224] αλλά και σε 

πειραματικά ζωικά μοντέλα [225]. Αν και το εύρημα αυτό δεν είναι σταθερό σε όλες τις μελέτες 

και η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δείχνει συσχετισμούς με μία ποικιλία αντιβιοτικών, οι 

κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς είναι σταθερά η πιο συσχετιζόμενη κατηγορία αντιβιοτικών. 

Ωστόσο, οι μελέτες αυτές δεν περιλαμβάνουν ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. 

Ο μηχανισμός με τον οποίο οι κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς αλλοιώνουν την εντερική 

χλωρίδα παραμένει ασαφής. Παρόλο που η κεφταζιδίμη απεκκρίνεται κυρίως από τα νεφρά, 

επιτυγχάνει συγκεντρώσεις στην εντερική χλωρίδα μέσω της μερικής απέκκρισης της από τη 

χολή. Μετά την παρέλευση ημερών η συγκέντρωση της κεφταζιδίμης στο γαστρεντερικό 

σωλήνα είναι σημαντικά υψηλότερη από αυτή στο αίμα. Στις υψηλές αυτές συγκεντρώσεις, η 

δράση της είναι εντονότερη στα Gram αρνητικά βακτηρίδια, είναι μέτρια στην αναερόβια 

χλωρίδα και ελάχιστη στα είδη Εντερόκοκκων [226]. Έχει προταθεί ότι η κεφταζιδίμη προάγει 

τον αποικισμό, εξαλείφοντας την ανταγωνιστική αναερόβιο χλωρίδα. Ωστόσο, η έλλειψη 

συσχετισμού στην παρούσα μελέτη μεταξύ αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη με αντιβιοτικά με αναερόβια δραστηριότητα έρχεται σε αντίθεση με αυτή την 

υπόθεση.  

Σε μια παλαιότερη δημοσίευση, μελετήθηκε η επίπτωση διαφόρων παρεντερικών 

αντιβιοτικών στα είδη Enterococcus faecium στη χλωρίδα του εντέρου σε ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες [227]. Σκοπός της μελέτης ήταν η διερεύνηση της παθοφυσιολογίας 

της βακτηριαιμίας από είδη Enterococcus faecium, εκ των οποίων μόνο το 2% των στελεχών 

χαρακτηρίζονταν από μειωμένη ευαισθησία στη βανκομυκίνη. Η μελέτη αυτή κατέδειξε αύξηση 

της πυκνότητας ειδών faecium έναντι άλλων Εντεροκοκκικών ειδών στο 55% των ασθενών, 
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εύρημα που συσχετιζόταν με προηγούμενη χρήση κεφαλοσπορινών τρίτης γενιάς στο 93% των 

ασθενών. Η μελέτη αυτή εισηγείται ότι χορήγηση κεφαλοσπορινών τρίτης γενιάς πιθανά προάγει 

τον αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη μέσω της επιλεκτικής αύξησης 

ειδών faecium έναντι άλλων Εντεροκοκκικών ειδών.  Μέσω της επέκτασης του πληθυσμού 

ειδών faecium, παρέχεται το κατάλληλο βακτηριακό υπόστρωμα για την απόκτηση των 

γενετικών παραγόντων που καθορίζουν την ανάπτυξη αντοχής έναντι της βανκομυκίνης αλλά 

και άλλων αντιβιοτικών.  

Μία πρόσφατη μελέτη σε ένα πειραματικό μοντέλο ποντικού υπέδειξε ένα εναλλακτικό 

μηχανισμό με τον οποίο αντιβιοτικά με φάσμα έναντι Gram αρνητικών βακτηριδίων επιδρούν 

στην εντερική χλωρίδα και ευνοούν την επέκταση των ανθεκτικών στη βανκομυκίνη 

Εντεροκοκκικών στελεχών [81]. Η RegIIIγ λεκτίνη παράγεται από το εντερικό επιθήλιο και τα 

κύτταρα Paneth και ασκεί βακτηριοκτόνο δράση έναντι Gram θετικών βακτηριδίων 

συμπεριλαμβανομένου και του Εντερόκοκκου. Η παραγωγή του πεπτιδίου RegIIIγ προάγεται 

από τη λιποπολυσκχαριδική μεμβράνη των Gram αρνητικών. Αντιβιοτικά ευρέως φάσματος 

χορηγήθηκαν σε μοντέλα ποντικού ανέστειλαν την παραγωγή του πεπτιδίου RegIIIγ με 

αποτέλεσμα τη σημαντική αύξηση του πληθυσμού Εντεροκοκκικών στελεχών ανθεκτικών στη 

βανκομυκίνη τα οποία χορηγήθηκαν από την ορογαστρική οδό [81]. Αντίθετα, η από του 

στόματος χορήγηση λιποπολυσακχαρίδης μείωσε την πυκνότητα των ανθεκτικών 

Εντερόκοκκων. Σε μία αντίστοιχη μελέτη η χορήγηση φλατζελλίνης (flagellin), δομικό συστατικό 

του μαστιγίου των Gram αρνητικών και συνδέτη (ligand) των Toll-like receptor 5 (TLR-5), μείωσε 

σημαντικά τον αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε μοντέλο ποντικού 

στο οποίο προηγουμένως χορηγήθηκαν αντιβιοτικά ευρέως φάσματος, μέσω προαγωγής του 

αντιμικροβιακού πεπτιδίου RegIIIγ [82]. Τα αντιβιοτικά που χορηγήθηκαν δεν περιελάμβαναν 

την κεφταζιδίμη, ωστόσο οι δύο αυτές μελέτες εισηγούνται ένα εναλλακτικό μηχανισμό μέσω του 

οποίου αντιβιοτικά με Gram αρνητικό φάσμα αλλοιώνουν τη σύσταση της εντερικής χλωρίδας.  

Τέλος, πρέπει να σημειωθεί ότι λόγω της μεθοδολογίας της μελέτης «ασθενών-

μαρτύρων», δεν αποδείξαμε αιτιολογική σχέση μεταξύ έκθεσης στην κεφταζιδίμη και στον 

αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη αλλά μόνο συσχέτιση.  

Στην παρούσα μελέτη η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη δεν συσχετίσθηκε με αποικισμό 

από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας της επίδρασης 

της πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης στον αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη κατέδειξε είτε μείωση της συχνότητας αποικισμού [214-216, 228, 229], είτε 

ουδέτερη δράση [230, 231]. Οι μελέτες αυτές ήταν μεθοδολογικά ποικίλες, οι μελετώμενοι 
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πληθυσμοί διέφεραν σημαντικά, και δεν ήλεγξαν για συγχυτικούς παράγοντες. Ωστόσο, η 

πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη έχει σπανίως αναγνωριστεί ως παράγοντας κινδύνου για 

αποικισμό.  

Μέσω της απέκκρισης από τα χοληφόρα, ενδοφλέβια χορήγηση πιπερακιλλίνης-

ταζομπακτάμης επιτυγχάνει υψηλές συγκεντρώσεις στον εντερικό σωλήνα [232] που 

υπερβαίνουν τις ελάχιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις για τον ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

Εντερόκοκκο. Σε ένα πειραματικό μοντέλο ποντικού, υποδόρια χορήγηση πιπερακιλλίνης-

ταζομπακτάμης ανέστειλε τον αποικισμό, όταν στελέχη ανθεκτικού στη βανκομυκίνη 

Εντερόκοκκου χορηγήθηκαν ταυτόχρονα με το αντιβιοτικό μέσω ορογαστρικού καθετήρα [233]. 

Ωστόσο, μετά τη διακοπή χορήγησης πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης ο αποικισμός προήχθη 

προφανώς σαν αποτέλεσμα της διαταραχής που προκάλεσε η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη 

στην αναερόβιο χλωρίδα. Σε ασθενείς που αποικίστηκαν από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη η ισχυρή αναερόβιος δράση της πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης προήγαγε υψηλού 

βαθμού αποικισμό [72].  

Στην παρούσα μελέτη δεν αποδείχτηκε συσχέτιση μεταξύ ενδοφλέβιας χρήσης 

βανκομυκίνης και αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας σχετικά με την παρεντερική χορήγηση βανκομυκίνης αποδίδει αντιφατικά 

αποτελέσματα με πολλές μελέτες να αποδεικνύουν συσχέτιση [74, 78, 221-223, 234-237] ενώ 

άλλες ουδέτερη δράση [28, 76, 238]. Ωστόσο σε μία συστηματική ανασκόπηση και μετα-

ανάλυση [80] η οποία συμπεριέλαβε μόνο μελέτες που εξομοίωσαν τις μεταβλητές με τη 

διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο, η συσχέτιση με την παρεντερική βανκομυκίνη ήταν 

αδύναμη και όχι στατιστικά σημαντική. Η ίδια μελέτη κατέδειξε σφάλμα επιλεκτικής δημοσίευσης 

(publication bias) υπέρ μελετών με θετική συσχέτιση. Καθώς η απέκκριση της βανκομυκίνης 

από τα χοληφόρα είναι αμελητέα δεν αναμένεται οποιαδήποτε δράση στη χλωρίδα του 

γαστρεντερικού σωλήνα. Τέλος, ενδοφλέβια χορήγηση βανκομυκίνης πιθανά αντιπροσωπεύει 

συγχυτικό παράγοντα ανεπαρκούς εφαρμογής κανόνων υγιεινής καθώς η ευρεία χρήση 

βανκομυκίνης σχετίζεται με συχνότερη επίπτωση στελεχών Staphylococcus aureus ανθεκτικών 

στη μεθικιλλίνη στο νοσοκομειακό περιβάλλον.  

Αντιβιοτικά με αναερόβιο αντιμικροβιακό φάσμα έχουν επανειλημμένα συσχετισθεί με 

αποικισμό και λοίμωξη από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη [46, 76] αν και το εύρημα 

αυτό δεν είναι σταθερό σε όλες τις μελέτες. Η συσχέτιση αυτή απεικονίζεται καλύτερα σε μία 

κλινική μελέτη όπου μετρήθηκε η μικροβιακή πυκνότητα ανθεκτικών στελεχών σε κόπρανα 

ασθενών κατά τη διάρκεια και μετά τη διακοπή χορήγησης αντιμικροβιακής θεραπείας [72]. Στην 
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πλειοψηφία της η εντερική χλωρίδα απαρτίζεται από υποχρεωτικά αναερόβια και κυρίως είδη 

από τα γένη Bacteriodes, Bifidobacterium, Clostridium, Lactobaccillus και άλλα γένη μαζί με μία 

ποικιλία από ζυμομύκητες [239, 240]. Οι μικροοργανισμοί αυτοί σχηματίζουν ένα σύμπλοκο 

οικοσύστημα το οποίο βρίσκεται σε μία διαρκή δυναμική ισορροπία. Μία από τις λειτουργίες του 

είναι η αναστολή της αύξησης ενός μικροβιακού πληθυσμού έναντι άλλου. Αυτή η συσχέτιση δεν 

επιβεβαιώθηκε στην παρούσα μελέτη ακόμα και όταν οι αντιμικροβιακοί παράγοντες με 

αναερόβια δράση εξετάστηκαν χωρίς να συμπεριληφθεί η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη που 

σύμφωνα με κάποιες μελέτες αναστέλλει τον αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη.  

Τέλος, σε αντίθεση με άλλες μελέτες δεν αποδείχθηκε συσχέτιση μεταξύ 

ουδετεροπενίας, βλεννογονίτιδας και αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. 

Αυτό πιθανά ερμηνεύεται από τον ορισμό που χρησιμοποιήσαμε για αποικισμό, ο οποίος 

περιλαμβάνει μόνο ασθενείς με θετικές περιορθικές καλλιέργειες και όχι εκείνους με θετικές 

καλλιέργειες αίματος και άλλες μορφές συστηματικών λοιμώξεων όπου οι δύο αυτοί παράγοντες 

είναι ιδιαίτερα σημαντικοί.  

Συμπερασματικά, ο μόνος τροποποιήσιμος παράγοντας κινδύνου που αναγνωρίστηκε 

στην παρούσα μελέτη ήταν η προηγηθείσα έκθεση στην κεφταζιδίμη. Μολονότι η μελέτη αυτή 

δεν μπορεί να αποδείξει αιτιολογική σχέση μεταξύ κεφταζιδίμης και αποικισμού από ανθεκτικά 

στελέχη, τα δεδομένα αυτά μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον καθορισμό στρατηγικής για τη 

χρήση αντιβιοτικών με σκοπό τον έλεγχο αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ Γ΄  

 

Η επίδραση της υποκατάστασης της κεφταζιδίμης από την πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη 

στην επίπτωση αποικισμού και βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Στο Ειδικό Μέρος Α΄ της παρούσας διδακτορικής διατριβής μελετήθηκε η μοριακή 

επιδημιολογία του αποικισμού και της βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. Η μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε 

προκειμένου να προσδιοριστεί ο τρόπος μετάδοσης ανθεκτικών στελεχών μεταξύ των ασθενών 

[241]. Η μελέτη της μοριακής ποικιλομορφίας απέδειξε ότι τα στελέχη ήταν στην πλειοψηφία 

τους γενετικά ανομοιογενή και ότι ο χαρακτήρας της επιδημίας ήταν πρωτίστως σποραδικός. Τα 

αποτελέσματα αυτά δεν οδήγησαν στην αναγνώριση μίας κοινής πηγής προέλευσης ανθεκτικών 

στελεχών, δεν προσδιόρισαν τρόπους μετάδοσης, ούτε κατέδειξαν παραβιάσεις στους 

κανονισμούς πρόληψης λοιμώξεων και συγκεκριμένα στην τήρηση των κανόνων απομόνωσης 

επαφής.  

Ακολούθησε μελέτη «ασθενών-μαρτύρων» στο Ειδικό Μέρος Β΄ με σκοπό τον 

προσδιορισμό δυνητικά τροποποιήσιμων παραγόντων κινδύνου που θα μπορούσαν να 

μεταβληθούν ώστε να περιοριστεί η επιδημία [241]. Η μελέτη «ασθενών-μαρτύρων» 

παρουσιάστηκε στο δεύτερο μέρος της διδακτορικής διατριβής. Η μελέτη αυτή κατέδειξε 

συσχέτιση μεταξύ έκθεσης στην κεφταζιδίμη και αποικισμό από ανθεκτικό Εντερόκοκκο (p: 

<0.001). Κατά τη διάρκεια πραγματοποίησης της μελέτης η κεφταζιδίμη ήταν το αντιβιοτικό 

πρώτης επιλογής για τη θεραπεία ουδετεροπενικού πυρετού και ποικίλων άλλων λοιμώξεων 

όπου ενδεικνυόταν αντιβίωση με φάσμα έναντι Gram αρνητικών βακτηριδίων. Ο σχεδιασμός της 

μελέτης «ασθενών-μαρτύρων» αδυνατούσε να αποδείξει αιτιολογική συσχέτιση ανάμεσα στη 

χρήση κεφταζιδίμης και στον αποικισμό από ανθεκτικά στελέχη. Παρόλα αυτά, η κεφταζιδίμη 

υποκαταστάθηκε από την πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη ως αντιβιοτικό πρώτης επιλογής για τη 

θεραπεία ουδετεροπενικού πυρετού σε μία προσπάθεια να περιοριστεί η επιδημία. Η επίδραση 

αυτής της θεραπευτικής στρατηγικής στην επίπτωση του αποικισμού και βακτηριαιμίας από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη παρατίθεται στο Ειδικό Μέρος Γ΄ της παρούσας 

διδακτορικής διατριβής.  
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2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Η παρούσα προοπτική μελέτη πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με αιματολογικά 

νοσήματα στο νοσοκομείο Roswell Park Cancer Institute στο Buffalo της πολιτείας της Νέας 

Υόρκης. Το Roswell Park Cancer Institute έχει μέγεθος 120 κλινών και είναι ένα εξειδικευμένο 

ογκολογικό νοσηλευτικό ίδρυμα. Οι ασθενείς με αιματολογικά νοσήματα εισάγονταν στις 

μονάδες λευχαιμίας, λεμφώματος και μεταμόσχευσης μυελού των οστών. Η μελέτη εγκρίθηκε 

από την αρμόδια Επιστημονική Επιτροπή και Επιτροπή Δεοντολογίας του νοσοκομείου.  Η 

επίπτωση αποικισμού και βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

καταγράφηκε προοπτικά. Δημογραφικά στοιχεία και δεδομένα στην κατανάλωση αντιβιοτικών 

συλλέχθηκαν αναδρομικά.  

2.1. Κανονισμός πρόληψης λοιμώξεων  

Κατά τη χρονική διάρκεια της μελέτης όλοι οι ασθενείς που εισάγονταν στα αιματολογικά 

τμήματα υποβάλλονταν σε περιορθικές καλλιέργειες για την έγκαιρη αναγνώριση αποικισμένων 

ασθενών στα πλαίσια προγράμματος επιδημιολογικής επιτήρησης (surveillance). Οι 

αποικισμένοι ασθενείς ετίθεντο σε απομόνωση επαφής για το υπόλοιπο της νοσηλείας τους και 

κατά τη διάρκεια όλων των συνακόλουθων εισαγωγών στο νοσοκομείο. Η συλλογή των 

δειγμάτων πραγματοποιούνταν από την περιορθική χώρα και σπανιότερα από τα κόπρανα. Τα 

δείγματα συλλέγονταν κάθε Δευτέρα ανεξάρτητα από την ημέρα εισαγωγής του ασθενή στο 

νοσοκομείο. Ο κανονισμός αυτός είναι σύμφωνος με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Εταιρείας 

Νοσοκομειακής Επιδημιολογίας της Αμερικής (Society of Hospital Epidemiology of America, 

SHEA) [10]. Επίσης, το έτος 2008 μηχανογραφήθηκε το σύστημα των ιατρικών εντολών και της 

παροχής νοσηλείας. Τέλος, τον Αύγουστο του 2010 η λεβοφλοξασίνη (levofloxacin) προστέθηκε 

στην προφυλακτική αντιβακτηριδιακή αγωγή των ασθενών με λευχαιμία και των ληπτών 

μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων καθ 'όλη τη διάρκεια της ουδετεροπενίας ή 

μέχρι την ανάπτυξη ουδετεροπενικού πυρετού ή λοίμωξης [242].     

2.2. Θεραπευτική παρέμβαση και χρονικοί περίοδοι της μελέτης  

Βάσει των αποτελεσμάτων της μελέτης «ασθενών-μαρτύρων» που πραγματοποιήθηκε 

πρωτύτερα σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες [241], την 1η Ιανουαρίου του 2008 η 

πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη υποκατέστησε την κεφταζιδίμη ως αντιβιοτικό πρώτης επιλογής 

για την εμπειρική θεραπεία του ουδετεροπενικού πυρετού. Παρά το γεγονός ότι ο κανονισμός 

αυτός αφορούσε τη θεραπεία του ουδετεροπενικού πυρετού, η χρήση πιπερακιλλίνης-

ταζομπακτάμης γενικεύθηκε και αποτέλεσε το αντιβιοτικό πρώτης επιλογής για την πλειοψηφία 
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των λοιμώξεων όπου υπήρχε ένδειξη για κάλυψη Gram αρνητικών μικροβίων. Συγκρίναμε την 

επίπτωση αποικισμού και βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε δύο 

χρονικές περιόδους διάρκειας τριών ετών η κάθε μία. Η πρώτη περίοδος περιλαμβάνει το 

χρονικό διάστημα από τον Ιανουάριο του 2005 μέχρι το Δεκέμβριο του 2007 και η δεύτερη το 

χρονικό διάστημα από τον Ιανουάριο του 2008 μέχρι το Δεκέμβριο του 2010 και αντιστοιχούν 

στη χρήση κεφταζιδίμης και πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης ως αντιβιοτικά πρώτης επιλογής για 

τη θεραπεία ουδετεροπενικού πυρετού.  

2.3. Ορισμοί  

Αποικισμός ορίστηκε ως η απομόνωση Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη σε 

δείγματα περιορθικού επιχρίσματος, κοπράνων ή άλλων βιολογικών δειγμάτων. Βακτηριαιμία 

από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη ορίστηκε ως η  απομόνωση των ανθεκτικών 

στελεχών από τουλάχιστον μία καλλιέργεια αίματος. Μόνο αποικισμός και βακτηριαιμία από είδη 

Enterococcus faecium συμπεριελήφθησαν στη μελέτη. Η ταυτοποίηση των Εντεροκοκκικών 

ειδών και ο προσδιορισμός ευαισθησίας τους στα αντιβιοτικά πραγματοποιήθηκε από το 

μικροβιολογικό εργαστήριο βάσει καθιερωμένων μεθόδων [127, 243].  

2.4. Επίπτωση αποικισμού και βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη και χρήσης αντιβιοτικών  

Στην παρούσα μελέτη διερευνήθηκε η επίπτωση του αποικισμού του γαστρεντερικού 

σωλήνα από ανθεκτικά στελέχη Εντερόκοκκου και η επίπτωση βακτηριαιμίας η οποία 

αντιπροσωπεύει την πιο συχνή εκδήλωση νόσου από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. Η επίπτωση αποικισμού του γαστρεντερικού σωλήνα 

και βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη υπολογίστηκε αρχικά ανά 

συνολικό αριθμό ασθενών αλλά και ως αριθμός συμβάντων ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας 

ασθενών, συνολικά και κατ’ έτος, αφού υπολογίστηκε ο συνολικός αριθμός ημερών νοσηλείας 

ασθενών για ολόκληρη την ομάδα. Χρήση αντιβιοτικών υπολογίστηκε ως αριθμός ημερών υπό 

αντιβίωση ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας ασθενών για το σύνολο των ασθενών με αιματολογικές 

κακοήθειες. Η χρήση αντιβιοτικών καταμετρήθηκε στο σύνολο των ασθενών με αιματολογικές 

κακοήθειες ανεξαρτήτως ενδείξεων, αποικισμού ή βακτηριαιμίας. Τα αντιβιοτικά που 

μελετήθηκαν είναι η κεφταζιδίμη, η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη, η ιμιπενέμη και η μεροπενέμη, 

η μετρονιδαζόλη και η βανκομυκίνη. Η ιμιπενέμη και η μεροπενέμη μελετήθηκαν μαζί σε μία 

ομάδα. Τα αντιβιοτικά αυτά επιλέχθηκαν με κριτήριο τη συχνότητα χρήσης τους στην κλινική 

πράξη. Τέλος, συνολική έκθεση σε όλα τα αντιβιοτικά υπολογίστηκε αθροιστικά για όλα τα 

αντιβιοτικά μαζί.  
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2.5. Βακτηριαιμία από Pseudomonas spp., Escherichia coli και είδη Streptococcus 

viridans  

Η επίπτωση βακτηριαιμίας από είδη Streptococcus viridans, Escherichia coli και είδη 

Pseudomonas υπολογίστηκε για τη συγκριτική αξιολόγηση της επίπτωσης της βακτηριαιμίας 

από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Τα παθογόνα αυτά επελέγησαν διότι όπως και με 

τα Εντεροκοκκικά είδη η πηγή της βακτηριαιμίας σε ουδετεροπενικούς ασθενείς είναι ο 

γαστρεντερικός σωλήνας και η βακτηριαιμία χαρακτηρίζεται από τους ίδιους παράγοντες 

κινδύνου (ουδετεροπενία και βλεννογονίτιδα) και παθογενετικούς μηχανισμούς με αυτούς του 

Εντερόκοκκου. Επίσης τα παθογόνα αυτά αποτελούν συχνά αίτια βακτηριαιμίας σε ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες. Η επίπτωση της βακτηριαιμίας υπολογίστηκε επίσης ανά 1.000 

ημέρες νοσηλείας ασθενών κατά τη διάρκεια του ίδιου χρονικού διαστήματος και για τον ίδιο 

πληθυσμό.   

2.6. Στατιστική ανάλυση  

Ο βαθμός συσχέτισης της επίπτωσης του αποικισμού και της βακτηριαιμίας από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη με τη χρήση αντιβιοτικής αγωγής υπολογίστηκε με τον 

παραμετρικό συντελεστή συσχέτισης Pearson (Pearson correlation coefficient). Η στατιστική 

σημαντικότητα των αποτελεσμάτων υπολογίστηκε με τη δοκιμασία του Student (t-test) για 

συνεχείς μεταβλητές και με τη δοκιμή chi-squared όπου κρίθηκε απαραίτητο. Όριο στατιστικής 

σημαντικότητας ορίστηκε <0.05 (p-value <0.05).   
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Η πρώτη περίοδος περιλαμβάνει 896 ασθενείς, ενώ η δεύτερη περίοδος 902 ασθενείς. 

Δημογραφικά δεδομένα, τμήματα εισαγωγής και υποκείμενη νόσος παρατίθενται στον Πίνακα 

12.  

Ενώ η επίπτωση αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη ανά αριθμό 

ασθενών δεν μεταβλήθηκε ουσιαστικά στις δύο περιόδους (21.1% και 23.6% αντίστοιχα), η 

επίπτωση βακτηριαιμίας μειώθηκε από 13.4% την πρώτη περίοδο σε 10.2% τη δεύτερη (p: 

0.04) (Πίνακας 13).  Ωστόσο, ο αριθμός των ασθενών που υποβλήθηκαν σε περιορθικές 

καλλιέργειες αυξήθηκε τη δεύτερη περίοδο από  56.9% σε 79,9%.   

Κατά την περίοδο οπότε η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη ήταν το αντιβιοτικό πρώτης 

επιλογής για τη θεραπεία του ουδετεροπενικού πυρετού, η επίπτωση αποικισμού του 

γαστρεντερικού σωλήνα μειώθηκε από 6.04 σε 5.52 ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας ασθενών αλλά 

όχι σε στατιστικά σημαντικό επίπεδο (p: 0.65) (Πίνακας 13 και Εικόνα 19). Δεν διαπιστώθηκε 

συσχέτιση ανάμεσα στην επίπτωση αποικισμού του γαστρεντερικού σωλήνα και τη χρήση 

αντιβιοτικών.  Η χρήση αντιβιοτικών παρατίθεται στις Εικόνες 20 και 21.  

Κατά την περίοδο οπότε η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη ήταν το αντιβιοτικό πρώτης 

επιλογής για τη θεραπεία του ουδετεροπενικού πυρετού, η επίπτωση βακτηριαιμίας από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη μειώθηκε από 3.97 σε 2.62 επεισόδια βακτηριαιμίας 

ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας ασθενών (p: 0.004) (Πίνακας 13 και Εικόνα 19). Ο συντελεστής 

συσχέτισης Pearson κατέδειξε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στη βακτηριαιμία από Εντερόκοκκο 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη και τη χρήση πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης (Pearson coefficient: -

0.88, p: 0.005), και θετική συσχέτιση με τη χρήση μετρονιδαζόλης (Pearson coefficient: 0.91, p: 

0.014). Τέλος, τάση προς θετική συσχέτιση διαπιστώθηκε ανάμεσα στην επίπτωση 

βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη και στη χρήση κεφταζιδίμης 

(Pearson coefficient: 0.89, p: 0.05). Δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση ανάμεσα στην επίπτωση 

βακτηριαιμίας και τη συνολική χρήση αντιβιοτικών. Τέλος, η επίπτωση βακτηριαιμίας από είδη 

Streptococcus viridans, Escherichia coli και είδη Pseudomonas παρέμεινε σταθερή κατά τη 

διάρκεια των δύο χρονικών περιόδων της μελέτης (Εικόνα 22).  
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Πίνακας 12. Δημογραφικά στοιχεία ασθενών και υποκείμενη νόσος. 

 

Περίοδος Α΄ 

(2005 - 2007)  

n = 896 

Περίοδος Β΄ 

(2008 – 2010)  

n = 902 

p-value * 

Συνολικός αριθμός ασθενών 896 902 
 

Μέση ηλικία - έτη (εύρος) 59 (6-98) 59 (5-93) NS 

Άνδρες / Γυναίκες (%) 496 (55%) 517 (57%) NS 

    
Τμήματα Εισαγωγής 

   
Τμήμα Λευχαιμίας  423 (47%) 394 (44%) 

 
Τμήμα Λεμφωμάτων 332 (37%) 370 (41%) 

 
Τμήμα Μεταμόσχευσης Μυελού Οστών 141 (16%) 138 (15%) 

 

    
Υποκείμενη Νόσος 

   
Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία,       
Οξεία Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία 

345 (39%) 312 (34%) 
 

Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία 
Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο 
Μυελοϋπερπλαστικό σύνδρομο 

88 (10%) 105 (12%) 
 

Νόσος του Hodgkin’s,                          
Non-Hodgkin’s Λέμφωμα,              
Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία 

326 (36%) 337 (37%) 
 

Πολλαπλό μυέλωμα,                 
Αμυλοείδωση 

111 (12%) 114 (13%) 
 

Άλλα νοσήματα** 26 (3%) 34 (4%) 
 

  
   

 Αριθμός εισαγωγών στο νοσοκομείο  2321 2819 
 

  
   

 Διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο 13.5 (1-122) 13.1 (1-411) NS 

* NS = Τιμή στατιστικά μη σημαντική (p> 0.05)  
** Άλλα νοσήματα: Απλαστική αναιμία, Νόσος Kikuchi, νεοπλάσματα όρχεως, αδιευκρίνιστα 
νοσήματα.  
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Πίνακας 13. Επίπτωση αποικισμού και βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. 

 

 

Περίοδος Α΄ 

(2005 - 2007)  

n = 896 

Περίοδος Β΄ 

(2008 – 2010) 

n = 902 

p-value * 

Αποικισμός  

Αποικισμός                                          
(ανά αριθμό ασθενών), (%) 

189 (21.1%) 213 (23.6%) NS 

Αποικισμός                                                  
(ανά 1000 ημέρες νοσηλείας ασθενών) 

6.04 5.52 NS 

 
   

Βακτηριαιμία 

Βακτηριαιμία                                              
(ανά αριθμό ασθενών), (%) 

120 (13.4%) 92 (10.2%) p: 0.04 

Βακτηριαιμία  

(ανά 1000 ημέρες νοσηλείας ασθενών) 
3.97 2.62 p: 0.004 

* NS = Τιμή στατιστικά μη σημαντική (p> 0.05)  
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Εικόνα 19. Επίπτωση αποικισμού και βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες.   

 

 

 

Εικόνα 20. Χρήση αντιβιοτικών σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες.  
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Εικόνα 21. Χρήση αντιβιοτικών σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. 

 

 

Εικόνα 22. Επίπτωση βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη, 

Escherichia coli, Pseudomonas spp., και είδη Streptococcus viridans.  

 

  

0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

700 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 

Η
μ

έρ
ες

 υ
π

ό
 α

ντ
ιβ

ίω
σ

η
  

α
νά

 1
.0

0
0

 η
μ

έρ
ες

 ν
ο

σ
η

λε
ία

ς 
α

σ
θ

εν
ώ

ν 

Χρονική Περίοδος (έτος) 

   

Συνολική χρήση 
αντιβιοτικών 

Βανκομυκίνη 

Καρβαπενέμες 

Παρέμβαση 

0.00 

0.50 

1.00 

1.50 

2.00 

2.50 

3.00 

3.50 

4.00 

4.50 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 

Επ
ίπ

τω
σ

η
 α

νά
 1

0
0

0
 η

μ
έρ

ες
  

νο
σ

η
λε

ία
ς 

α
σ

θ
εν

ώ
ν 

Χρονική περίοδος (έτος) 

Εντερόκοκκος 
ανθεκτικός στη 
βανκομυκίνη 

Streptococcus 
viridans 

Escherichia coli 

Pseudomonas spp. 

Παρέμβαση 



98 
 

 
 

4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Πρόληψη λοιμώξεων από ανθεκτικά βακτηρίδια με παρεμβάσεις που βασίζονται στη 

στρατηγική χρήσης συγκεκριμένων αντιβιοτικών έχει το πλεονέκτημα ότι δεν απαιτεί 

συμμόρφωση του προσωπικού με κανονισμούς, αλλά μόνο προϋποθέτει την τήρηση των 

θεραπευτικών πρακτικών. Η στρατηγική χρήσης της πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης ως 

αντιβιοτικό πρώτης επιλογής για την εμπειρική θεραπεία του ουδετεροπενικού πυρετού και 

άλλων λοιμώξεων ήταν η μόνη εμφανής παρέμβαση τη χρονική εκείνη περίοδο. Δεν υπήρχαν 

ταυτόχρονες μεταβολές στην πολιτική πρόληψης λοιμώξεων αν και δεν έχουμε πλήρη στοιχεία 

σχετικά με τη συμμόρφωση του προσωπικού με τις πρακτικές απομόνωσης επαφής. Ενώ 

αυξήθηκε σημαντικά ο αριθμός των ασθενών που υποβάλλονταν σε περιορθικές καλλιέργειες τη 

δεύτερη περίοδο, ο αποικισμός ασθενών από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη 

παρέμεινε σταθερός.  

Η υποκατάσταση της κεφταζιδίμης από πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη συνιστά μία διπλή 

παρέμβαση. Αφενός περιλαμβάνει τη μείωση της χρήσης κεφταζιδίμης, αφετέρου τη σημαντική 

αύξηση στη θεραπευτική χρήση της πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης. Ο συντελεστής συσχέτισης 

Pearson κατέδειξε αρνητική συσχέτιση μεταξύ της κατανάλωσης πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης 

και της επίπτωσης βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη (Pearson 

coefficient: -0.88, p: 0.005) και τάση προς θετική συσχέτιση ανάμεσα στην επίπτωση 

βακτηριαιμίας και την κατανάλωση κεφταζιδίμης (Pearson coefficient: 0.89, p: 0.05). Ωστόσο, 

πρέπει να τονιστεί ότι ο συντελεστής συσχέτισης Pearson δεν αποδεικνύει αιτιολογική σχέση. Σε 

αντίθεση με τη βιβλιογραφία, δεν αποδείχθηκε συσχέτιση μεταξύ συνολικής κατανάλωσης 

αντιβιοτικών και βακτηριαιμίας.  

Ο συντελεστής συσχέτισης Pearson απέδειξε θετική συσχέτιση με τη χρήση 

μετρονιδαζόλης (Pearson coefficient: 0.91, p: 0.014) όχι όμως με άλλα αντιβιοτικά που έχουν 

αναερόβιο δράση. Η ασυμφωνία αυτή πιθανά ερμηνεύεται από το γεγονός ότι η μετρονιδαζόλη 

χρησιμοποιείται εμπειρικά σε συνδυασμό με την κεφταζιδίμη σε λοιμώξεις όπου ο 

γαστρεντερικός σωλήνας αποτελεί πιθανή εστία λοίμωξης. Ωστόσο, ο γαστρεντερικός σωλήνας 

αντιπροσωπεύει την πιο συχνή πηγή βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη σε ασθενείς με ουδετεροπενικό πυρετό και προφανώς αποτελεί συγχυτικό 

παράγοντα μεταξύ της προσθήκης μετρονιδαζόλης στο θεραπευτικό σχήμα και της 

βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη.  
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Η έκθεση σε κεφαλοσπορίνες τρίτης γενιάς είναι ένας καθιερωμένος παράγοντας 

κινδύνου για λοίμωξη από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη [46, 221-225], ενώ η 

πιπερακιλλλίνη-ταζομπακτάμη δεν έχει συσχετισθεί με αποικισμό ή λοίμωξη από ανθεκτικό 

Εντερόκοκκο. Αντίθετα μία σειρά μελετών απέδειξαν όφελος από την υποκατάσταση των 

κεφαλοσπορινών από πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη [214, 215, 228, 229, 244] αν και σφάλμα 

δημοσίευσης (publication bias) υπέρ μελετών που αποδεικνύουν όφελος είναι πολύ πιθανό. 

Μόνο μία μελέτη αναφέρεται σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες [215]. Πιο συγκεκριμένα, 

υποκατάσταση κεφταζιδίμης από πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη συνοδεύτηκε από σημαντική 

μείωση της συχνότητας αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Όταν η 

πρακτική αυτή εγκαταλείφθηκε και η κεφταζιδίμη επανήλθε ως το αντιβιοτικό πρώτης επιλογής η 

συχνότητα του αποικισμού αυξήθηκε. Όμοια ήταν τα συμπεράσματα μελετών σε ασθενείς 

μονάδας εντατικής θεραπείας τραύματος και εγκαυμάτων [229] καθώς και σε ένα νοσηλευτικό 

ίδρυμα τριτοπαθούς φροντίδας [228] όπου η χρήση κεφαλοσπορινών τρίτης γενιάς μειώθηκε, 

ενώ η χρήση πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης αυξήθηκε. Πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι οι 

μελέτες αυτές διαφέρουν μεθοδολογικά και περιλαμβάνουν περισσότερες από μία ταυτόχρονες 

παρεμβάσεις όπως ενδυνάμωση των μέτρων πρόληψης λοιμώξεων.  

Σε ένα πειραματικό μοντέλο ποντικού, η υποδόρια χορήγηση πιπερακιλλίνης-

ταζομπακτάμης ανέστειλε τον αποικισμό όταν ενοφθάλμισμα Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη 

βανκομυκίνη χορηγήθηκε ταυτόχρονα από την ορογαστρική οδό [233]. Μέσω της απέκκρισης 

από τα χοληφόρα, η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη επιτυγχάνει υψηλές συγκεντρώσεις στον 

εντερικό σωλήνα οι οποίες υπερβαίνουν την ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση για στελέχη 

Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη. Ωστόσο στην ίδια μελέτη, ο αποικισμός προήχθη 

μετά τη διακοπή της χορήγησης πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης, πιθανά λόγω της διαταραχής 

που προκάλεσε η αντιβίωση στην αναερόβιο χλωρίδα.   

Αντίθετα, σε μία μελέτη ασθενών μονάδας εντατικής θεραπείας η συχνότητα αποικισμού 

από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη δεν διέφερε σε ασθενείς που θεραπεύτηκαν με 

κεφεπίμη έναντι αυτών που θεραπεύτηκαν με πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη [245]. Ωστόσο, σε 

αντίθεση με την κεφταζιδίμη, η απέκκριση της κεφεπίμης στα χοληφόρα είναι αμελητέα και κατά 

συνέπεια δεν αναμένεται να προκαλεί διαταραχή στη φυσιολογική εντερική χλωρίδα. Επιπλέον, 

στη μελέτη αυτή δεν αξιολογήθηκε η επίδραση των αντιβιοτικών στην επίπτωση βακτηριαιμίας 

από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Επίσης, σε μία αναδρομική οικολογική μελέτη σε 

τέσσερα ακαδημαϊκά νοσηλευτικά ιδρύματα των ΗΠΑ, όπου εξετάστηκε η συσχέτιση της 

κατανάλωσης πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης με τη συχνότητα απομόνωσης στελεχών 
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Εντερόκοκκων ανθεκτικών στη βανκομυκίνη σε καλλιέργειες ασθενών, δεν υπήρξε όφελος από 

τη χρήση αντιβιοτικών με δράση έναντι των Εντερόκοκκων [230]. Ωστόσο, πέρα από τον 

οικολογικό σχεδιασμό της μελέτης, η κατανάλωση του αντιβιοτικού συσχετίσθηκε με την 

επίπτωση του ανθεκτικού Εντερόκοκκου σε ολόκληρο τον πληθυσμό και όχι σε υποομάδες 

ασθενών όπως ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες.  

Η κατασταλτική δράση της πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης στον αποικισμό από στελέχη 

Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη βανκομυκίνη ασκείται με διάφορους μηχανισμούς. Η συντριπτική 

πλειοψηφία των στελεχών του ανθεκτικού στη βανκομυκίνη Εντερόκοκκου είναι ανθεκτική και 

στην πενικιλίνη. Μέσω της απέκκρισής της από τα χοληφόρα στο γαστρεντερικό σωλήνα, η 

πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη εξαλείφει στελέχη Εντερόκοκκων ευαίσθητα στην αμπικιλλίνη. 

Έτσι μειώνει τον αριθμό των διαθέσιμων στελεχών που είναι κατάλληλα να δεχτούν τους 

γενετικούς παράγοντες που καθορίζουν αντοχή έναντι της βανκομυκίνης και η δυνατότητα 

ανάπτυξης αποικισμού ελαχιστοποιείται. Εκτός αυτού, μετά από αδιάλειπτη ενδοφλέβια 

χορήγηση η συγκέντρωση της πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης στο γαστρεντερικό σωλήνα 

υπερβαίνει την ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα για στελέχη Εντερόκοκκου ανθεκτικού στη 

βανκομυκίνη ασκώντας βακτηριοστατική δράση. Έτσι αναστέλλει την εξάπλωση και την 

επικράτηση τους έναντι ανταγωνιστικής χλωρίδας στο γαστρεντερικό σωλήνα [233]. Σε 

αμφότερες τις περιπτώσεις, η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη αποτρέπει τον αποικισμό 

αναστέλλοντας άμεσα ή έμμεσα την επέκταση των ανθεκτικών στελεχών. 

Τέλος, δύο πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν το σημαντικό ρόλο της φυσικής ανοσίας στον 

αποικισμό του γαστρεντερικού σωλήνα από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη [81]. Το 

πεπτίδιο RegIIIγ είναι μία λεκτίνη η οποία παράγεται από τα επιθηλιακά κύτταρα και τα κύτταρα 

Paneth του λεπτού εντέρου και χαρακτηρίζεται από βακτηριοκτόνο δράση έναντι Gram θετικών 

βακτηριδίων. Το πεπτίδιο αυτό παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση και ισορροπία της 

φυσιολογικής χλωρίδας στο γαστρεντερικό σωλήνα. Η παραγωγή της αντιμικροβιακής λεκτίνης 

RegIIIγ προάγεται από τη λιποπολυσακχαριδική μεμβράνη των Gram αρνητικών. Σε 

πειραματικό μοντέλο ποντικού, αντιβιοτικά ευρέως φάσματος ανέστειλαν την παραγωγή του 

αντιμικροβιακού πεπτιδίου RegIIIγ μέσω της εξάλειψης της Gram αρνητικής χλωρίδας του 

εντέρου [81]. Αυτό είχε σαν αποτέλεσμα την επέκταση και επικράτηση στελεχών Εντερόκοκκων 

ανθεκτικών στη βανκομυκίνη όταν τα ανθεκτικά στελέχη χορηγήθηκαν στα ποντίκια αυτά από 

την ορογαστρική οδό. Αντιθέτως από του στόματος χορήγηση λιποπολυσακχαρίδης μείωσε την 

πυκνότητα των ανθεκτικών Εντερόκοκκων [81]. Σε μία άλλη μελέτη η συστηματική χορήγηση 

φλατζελλίνης (flagellin), συστατικό του μαστιγίου των Gram αρνητικών και συνδέτη (ligand) των 
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Toll-like receptor 5 (TLR-5), σε πειραματικό μοντέλο ποντικού στο οποίο είχαν προηγουμένως 

χορηγηθεί αντιβιοτικά ευρέως φάσματος, μείωσε σημαντικά τον αποικισμό από Εντερόκοκκο 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη μέσω προαγωγής του αντιμικροβιακού πεπτιδίου RegIIIγ [82]. Αν 

και τα αντιβιοτικά που χορηγήθηκαν δεν περιελάμβαναν την κεφταζιδίμη ή την πιπερακιλλίνη-

ταζομπακτάμη, οι δύο αυτές μελέτες καταδεικνύουν τους πολλαπλούς και σύμπλοκους 

μηχανισμούς με τους οποίους τα αντιβιοτικά ασκούν τη δράση τους στην εντερική χλωρίδα.  

Μειονεκτήματα της παρούσας μελέτης περιλαμβάνουν την έλλειψη δεδομένων σχετικά 

με πιθανές μεταβολές των χαρακτηριστικών των ασθενών στις δύο χρονικές περιόδους και την 

έλλειψη ελέγχου για συγχυτικούς παράγοντες. Επίσης, σημαντικό είναι το σφάλμα που 

συνδέεται με τις οικολογικές μελέτες εν γένει και είναι το αποτέλεσμα της χρήσης δεδομένων 

που αντιστοιχούν σε ολόκληρο τον πληθυσμό παρά δεδομένων που αντιστοιχούν στον κάθε 

ασθενή ατομικά. Κατά συνέπεια δεν μπορούμε να αποκλείσουμε μία συμπτωματική μείωση 

στην επίπτωση του αποικισμού και της βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη για μη εμφανείς λόγους. Τέλος, τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης πρέπει να 

ερμηνευθούν με προσοχή καθώς σύμφωνα με τη βιβλιογραφία η μοριακή επιδημιολογία και οι 

παράγοντες κινδύνου για αποικισμό από ανθεκτικό Εντερόκοκκο ποικίλουν ευρύτατα μεταξύ 

νοσηλευτικών ιδρυμάτων και πληθυσμών ασθενών.  

Συμπερασματικά, πέρα από την ορθολογική χρήση των αντιβιοτικών, η χρήση 

πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης μπορεί να περιορίσει την επίπτωση βακτηριαιμίας από 

Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες.  
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ΣΥΝΟΨΗ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΩΝ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκε η επιδημιολογία του αποικισμού και της 

βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές 

κακοήθειες. Αρχικά εξετάσαμε τη μοριακή επιδημιολογία του αποικισμού και της βακτηριαιμίας 

από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε ασθενείς που εισήχθησαν στα αιματολογικά 

τμήματα κατά τη διάρκεια ενός έτους. Κατά τη διάρκεια πραγματοποίησης της μελέτης όλοι οι 

ασθενείς που εισάγονταν στις αιματολογικές μονάδες υποβάλλονταν σε εβδομαδιαία περιορθική 

καλλιέργεια για την έγκαιρη αναγνώριση αποικισμένων ασθενών. Οι αποικισμένοι ασθενείς 

ετίθεντο σε απομόνωση επαφής. Σε γονοτυπική ανάλυση υποβλήθηκαν στελέχη που 

απομονώθηκαν από περιορθικές καλλιέργειες και από καλλιέργειες αίματος. Μόνο ανθεκτικά 

στη βανκομυκίνη στελέχη είδους Enterococcus faecium περιελήφθησαν στη μελέτη. Η μοριακή 

ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο της ηλεκτροφόρησης σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο. 

Για την πέψη του βακτηριακού DNA χρησιμοποιήθηκε το περιοριστικό ένζυμο SmaI. Με την 

εξαίρεση μικρών κλώνων τα ανθεκτικά στελέχη ήταν γενετικά ανομοιογενή. Η γονοτυπική 

ανάλυση κατέδειξε τον πρωτίστως σποραδικό χαρακτήρα της επιδημίας. Η μοριακή 

επιδημιολογία δεν κατέδειξε μία κοινή πηγή περιβαλλοντικής προέλευσης ανθεκτικών στελεχών, 

τρόπους μετάδοσης ή παραβιάσεις στον κανονισμό πρόληψης λοιμώξεων και στην απομόνωση 

επαφής. Επιπλέον παρατηρήθηκε μεγαλύτερη γενετική ομοιογένεια συνολικά μεταξύ στελεχών 

καλλιεργειών αίματος από ότι μεταξύ στελεχών περιορθικών καλλιεργειών. Αυτό συνηγορεί 

υπέρ επιλογής συγκεκριμένου φαινότυπου που χαρακτηρίζεται από παθογονικότητα και 

ικανότητα επιβίωσης στο αίμα.  

Το δεύτερο μέρος της διδακτορικής διατριβής περιλαμβάνει μία μελέτη «ασθενών-

μαρτύρων» που σκοπό είχε την αναγνώριση δυνητικά τροποιήσιμων παραγόντων κινδύνου για 

αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Η ομάδα των «ασθενών» περιέλαβε 

ασθενείς που αποικίστηκαν από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη κατά τη διάρκεια 

παραμονής τους στο νοσοκομείο, ενώ η ομάδα των «μαρτύρων» περιέλαβε ασθενείς που 

παρέμειναν αρνητικοί για αποικισμό παρά την έκθεσή τους στο νοσοκομειακό περιβάλλον. 

«Ασθενείς» και «μάρτυρες» εξομοιώθηκαν ατομικά με σταθερό πηλίκο 1:2 με βάση την ηλικία, 

το φύλο και το τμήμα εισαγωγής. Η μελέτη περιέλαβε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες από 

μία χρονική περίοδο τριών ετών. Η έκθεση στους υποψήφιους παράγοντες κινδύνου 

καταγράφηκε για ίσο χρονικό διάστημα για τους «ασθενείς» και τους «μάρτυρες». Η μελέτη 

συμπεριέλαβε 39 ασθενείς και 78 μάρτυρες και κατέδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ 

προηγηθείσας έκθεσης στην κεφταζιδίμη και αποικισμό από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 
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βανκομυκίνη (p: <0.001). Αποικισμός επήλθε σε μία διάμεση τιμή 14 ημερών και οι αποικισμένοι 

ασθενείς χαρακτηρίζονταν από μεγαλύτερη διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο σε σχέση με 

τους μάρτυρες. Χορήγηση βανκομυκίνης ενδοφλεβίως, αντιβιοτικών με ισχυρή αντιαναερόβιο 

δράση και συνολική έκθεση σε αντιβιοτικά δεν συσχετίσθηκε με αποικισμό από Εντερόκοκκο 

ανθεκτικό στη βανκομυκίνη. Τέλος, η παρουσία βλεννογονίτιδας και ουδετεροπενίας όπως και η 

βαρύτητα της νόσου δεν αναδείχθηκαν ως παράγοντες κινδύνου. Συμπερασματικά, παράγοντας 

κινδύνου για αποικισμό αποτελεί η έκθεση στην κεφταζιδίμη και όχι χαρακτηριστικά του ξενιστή.    

Βάσει των αποτελεσμάτων της μελέτης «ασθενών-μαρτύρων» που ανέδειξε ως 

παράγοντα κινδύνου την προηγηθείσα χορήγηση κεφταζιδίμης, αποφασίστηκε μία μεταβολή στη 

στρατηγική αντιβιοτικής θεραπείας με στόχο τον περιορισμό της έκθεσης στην κεφταζιδίμη. Η 

θεραπευτική αυτή παρέμβαση συνίστατο στην υποκατάσταση της κεφταζιδίμης από 

πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη ως αντιβιοτικό πρώτης επιλογής στη θεραπεία ασθενών με 

ουδετεροπενικό πυρετό. Το τρίτο μέρος της διδακτορικής διατριβής περιλαμβάνει τη μελέτη της 

επίδρασης που είχε η παρέμβαση αυτή στην επίπτωση του αποικισμού και της βακτηριαιμίας 

από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. Η 

επίπτωση μελετήθηκε κατά τη διάρκεια δύο χρονικών περιόδων τριετούς διάρκειας η κάθε μία, 

οπότε η κεφταζιδίμη και η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη αποτελούσαν αντίστοιχα το αντιβιοτικό 

πρώτης επιλογής για τη θεραπεία του ουδετεροπενικού πυρετού. Η επίπτωση συσχετίσθηκε με 

τη χρήση μίας σειράς αντιβιοτικών σε ολόκληρο τον πληθυσμό αιματολογικών ασθενών κατά τη 

διάρκεια των δύο αυτών χρονικών περιόδων με τον παραμετρικό συντελεστή συσχέτισης 

Pearson. Κατά τη περίοδο κατά την οποία η πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη αποτελούσε το 

αντιβιοτικό πρώτης επιλογής στη θεραπεία του ουδετεροπενικού πυρετού, η επίπτωση 

αποικισμού από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη βανκομυκίνη μειώθηκε από 6.04 σε 5.52 επεισόδια 

αποικισμού ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας ασθενών αλλά όχι σε στατιστικά σημαντικό επίπεδο (p: 

0.65). Κατά την ίδια περίοδο, η επίπτωση βακτηριαιμίας μειώθηκε από 3.97 σε 2.62 επεισόδια 

βακτηριαιμίας ανά 1.000 ημέρες νοσηλείας ασθενών (p: 0.004). Ο συντελεστής συσχέτισης 

Pearson κατέδειξε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στη βακτηριαιμία από Εντερόκοκκο ανθεκτικό 

στη βανκομυκίνη και τη χρήση πιπερακιλλίνης-ταζομπακτάμης (p: 0.005) συνηγορώντας υπέρ 

προστατευτικής δράσης έναντι βακτηριαιμίας και συστηματικών λοιμώξεων. Τάση προς θετική 

συσχέτιση διαπιστώθηκε ανάμεσα στην επίπτωση βακτηριαιμίας και στη χρήση κεφταζιδίμης (p: 

0.05). Τέλος, δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση ανάμεσα στη επίπτωση βακτηριαιμίας και τη 

συνολική χρήση αντιβιοτικών. Τα αποτελέσματα αυτά μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη 

χάραξη μίας στρατηγικής με σκοπό την πρόληψη βακτηριαιμίας από Εντερόκοκκο ανθεκτικό στη 

βανκομυκίνη και των επιπλοκών τους.   
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123 
 

Ακαδημαϊκοί τίτλοι 
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«Υψηλή δόση χημειοθεραπείας και μεταμόσχευση αρχέγονων περιφερικών κυττάρων του 

μυελού των οστών σε ασθενείς με υψηλή κακοήθεια Hodgkin και Νon-Hodgkin λεμφώματα»,                                                                                                       

Παρουσίαση (Poster), Aιματολογικό Συνέδριο, Ιωάννινα, Ελλάδα, 1996. 

 

Συμμετοχή σε κλινικές μελέτες ως ερευνητής   

1.  “SENTRY Antimicrobial Surveillance Program” JMI Laboratories, North Liberty, Iowa, ΗΠΑ, 
Active.   

2. “A Prospective, Non-Intervention, Observational Assessment of the Correlation Between 
Circulating Biomarkers of Fungal Bioburden and Clinical Outcome in the Setting of Invasive 
Aspergillosis” (Merck. Protocol 089-01), Closed. 

3. “Phase IV open-label non-comparative trial of intravenous Anidulafungin followed by oral azole 
therapy for the treatment of candidemia and invasive candidiasis”. Pfizer Inc. Protocol number: 
A8851011, Closed.  

4. “ARTEMIS Global Antifungal Surveillance Program”, Closed.  

5. “A Multi-National, Multi-Center, Double-Blind, Randomized, Parallel Group Study to Compare 
the Safety and Efficacy of 200 mg PAR-101 taken q12h with 125 mg Vancomycin taken q6h for 
Ten Days in Subjects with Clostridium Difficile–associated Diarrhea” Optimer Pharmaceuticals 
Inc., Protocol 101.1.C.003;  

6. “A Randomized, double-blind, placebo-controlled study to assess the efficacy of prophylactic 
use of maribavir for the prevention of cytomegalovirus disease in recipients of allogeneic stem 
sell transplants”. Viropharma Inc. Protocol 1263-300.  

7.  “Randomized, Multi-Center, Comparative Trial of Short-Course Empiric Antibiotic Therapy 
versus Standard Antibiotic Therapy for Subjects with Pulmonary Infiltrates in the Intensive Care 
Unit (ICU)”. BAMSG Protocol Number: 4-02.  

8. “A double blind, randomized, placebo controlled, multi-center trial of oseltamivir for the seasonal 
prophylaxis of influenza in immunocompromised patients” Protocol # NV20235, 
(OSELTAMIVIR, RO 64-0796).  

9. “P02095 – Open Label, Limited Access Protocol of Posaconazole in Invasive Fungal Infections 
(PH 09203- Posaconazole)” Sponsor: Schering-Plough  

10. “Characterization of Vancomycin Pharmacokinetics in the Acute Myelogenous Leukemia 
Population”, Sponsored by Roswell Park Cancer Institute.  
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11. “A Randomized Double-blind Trial of Fluconazole Versus Voriconazole for the Prevention of 
Invasive Fungal Infections in Allogeneic Blood and Marrow Transplant Patients (CTN 0101).” 
(NCG 52505), Sponsor: BMT CTN 

12. “Safety and Efficacy of Varicella Zoster Immune Globulin (Human) (VariZIG™) in Patients At-
Risk of Varicella Infection” Sponsored by Cangene Corporation, Protocol Number: VZ-009.  

13.  “A Phase 2 Clinical Trial to Evaluate the Safety, Immunogenicity, and Clinical Benefit of a CMV 
Immunotherapeutic Vaccine in Donors and CMV-Seropositive Recipients Undergoing 
Allogeneic, Matched Hematopoietic Cell Transplant (HCT)”, Vical Inc. Closed.  

 

Επιμέλεια ειδικής έκδοσης 

 Επιμέλεια ειδικής έκδοσης για το περιοδικό Mycopathologia με θέμα “Invasive Fungal Diseases 
in Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients”, Mycopathologia; 2009 
Dec;168(6)  

 

Editorial Activities  

 Ad hoc reviewer for “Mycopathologia”  

 Ad hoc reviewer for “Expert review of anti-infective therapy” 

 Ad hoc reviewer for “Clinical Infectious Diseases”  

 Ad hoc reviewer for “Journal of Infectious Diseases”  

 Ad hoc reviewer for “Transplant Infectious Disease” Journal  

 Ad hoc reviewer for “Clinical Microbiology and Infection”  

 Ad hoc reviewer for “Pediatric Infectious Disease Journal” 

 Ad hoc reviewer for “Medical Mycology”  

  Ad hoc reviewer for “Epidemiology and Infection” 
 

Grant Reviews 

 Health Services Research grant, Ministry of Health, Singapore, 2010.  
 

Συμμετοχή σε Συμβουλευτικές Επιτροπές (Advisory Activities) 

 Consensus Panel Member, MSG/EORTC, “Defining responses to therapy and study outcomes 
in clinical trials of invasive fungal infections”, 2005 

 

Παρακολούθηση Συνεδρίων στην Ελλάδα:   

1. «17ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο», Αθήνα, 7-11 Μαϊου 1991 

2. «20ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο», Αθήνα, 17-21 Μαϊου 1994 

3. «21ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο», Αθήνα, 9-13 Μαϊου 1995 

4. «22ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο», Αθήνα, 7-11 Μαϊου 1996 

5. «23ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο», Αθήνα, 13-17 Μαϊου 1997 

6. «6η Επιστημονική Ημερίδα Λοιμώξεων», Ελληνική Εταιρεία Λοιμώξεων, Αθήνα, 31 Ιανουαρίου 
2004.  
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Παρακολούθηση Διεθνών Συνεδρίων/Σεμιναρίων:   

 "Adult Infectious Diseases Seminar”                                                                                        
Hilton Head Island, June 14-19, 1999. 

 “12th Annual Intensive Review of Internal Medicine”                                                                   
The Cleveland Clinic Foundation, Cleveland OH, June 19-24, 2000. 

 “38th Infectious Diseases Society of America Annual Meeting”                                                   
New Orleans, LA, September 7-10, 2000. 

 “11th Focus on Fungal Infections”                                                                                     
Washington, D.C. March 14-16, 2001. 

 “39th Infectious Diseases Society of America Annual Meeting”                                              
San Francisco, CA, October 25-28, 2001. 

 “The Einstein/Montefiore Board Review and Update Course in Infectious Diseases”  New 
York, NY, October 7-10, 2002.  

 “5th Annual Controversies in the Management of the HIV-Infected Patient”                          
Weill Medical College of Cornell University, New York, NY, November 8, 2002.  

 “43rd Annual Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy”  
Chicago, IL, September 14-17, 2003.  

 “41st  Infectious Diseases Society of America Annual Meeting”                                            
San Diego, CA, October 9-12, 2003. 

 “6th Annual Controversies in the Management of the HIV-Infected Patient”                           
Weill Medical College of Cornell University, New York, NY, November 7, 2003.  

 “6th Annual Meeting of Infectious Disease Society of Greece”                                          
Infectious Disease Society of Greece, Athens, Greece, January 30-31, 2004.  

 “1st Advances Against Aspergillosis”                                                                                     
Stanford School of Medicine, San Fransisco, CA, Sept. 9-11, 2004.  

 “42nd Infectious Diseases Society of America Annual Meeting”                                                 
Boston, MA, Sept. 30 – Oct. 3, 2004. 

 “Infections in Cancer Annual Symposium”                                                                            
Houston, TX, November 10-11, 2005. 

 “45th Annual Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy”  
Washington DC, December 16-19, 2005.  

 “2nd Advances Against Aspergillosis”                                                                                    
Athens, Greece, February 22-25, 2006. 

 “44th Infectious Diseases Society of America Annual Meeting”                                              
Toronto, Canada, Oct. 12-15, 2006. 

 “9th Annual Controversies in the Management of the HIV-Infected Patient” Weill Medical 
College of Cornell University, New York, NY, November 3, 2006.  

 “4th International Symposium on Resistant Gram-positive Infections” Buffalo, NY, July 9-11, 
2008 

 “48th Annual Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy/46th 
Infectious Diseases Society of America Annual Meeting” Washington DC, October 25-28, 2008 

 “Mycoses Study Group (MSG) 2009 Annual Meeting” Philadelphia, PA, April 2-3, 2009 

 “American College of Physicians, Internal Medicine 2009” Philadelphia, PA, April 23-25, 2009 
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  “Hematologic Oncology Review 2010”, Buffalo, NY, January 16, 2010 

 “Roswell Park Immunology Program Retreat”, Holiday Valley, NY, Feb 8-9 2010.  

 “Immunity, Inflammation, and Cancer Conference” National Cancer Institute, Bethesda, MD, 
Sept 23-24, 2010 

 “50th Annual Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy Annual 
Meeting” Boston MA, Sept 12-15, 2010 

 “Hematologic Oncology Review 2011”, Buffalo, NY, January 15, 2011 

 “2011 Infectious Disease Board Review Course” The George Washington University, Tysons 
Corner, VA, August 27-31, 2011  

 “2013 Roswell Park Cancer Institute Tumor Immunology Retreat”, Holiday Valley, NY, Jan 
17-18, 2013  

 

Απόκτηση τίτλων Ειδικότητας και Εξειδίκευσης  

 27 Μαϊου 2002: Απόκτηση τίτλου ειδικότητας Παθολογίας στην Ελλάδα μετά από επιτυχή 
συμμετοχή στις εξετάσεις (αριθμός απόφασης 8721).   

 27 Φεβρουαρίου 2004: Απόκτηση τίτλου εξειδίκευσης στη Λοιμωξιολογία στην Ελλάδα μετά από 
επιτυχή συμμετοχή στις εξετάσεις (αριθμός πρωτ. 24509).  

 Επιτυχής συμμετοχή στις εξετάσεις γιά απόκτηση άδειας άσκησης ιατρικού επαγγέλματος στις 
ΗΠΑ (Certified by the Educational Committee for Foreign Medical Graduates – ECFMG). 
USMLE step I: Σεπτέμβριος 1994, step II: Αύγουστος 1994, step III: Δεκέμβριος 1994.  

 22 Αυγούστου 2000: Επιτυχής συμμετοχή στις εξετάσεις της Αμερικάνικης Επιτροπής 
Παθολογίας (American Board of Internal Medicine) και απόκτηση τίτλου ειδικότητας Παθολόγου.    

 4 Νοεμβρίου 2002: Απόκτηση τίτλου ειδικότητας Λοιμωξιολόγου στις ΗΠΑ μετά από επιτυχή 
συμμετοχή στις εξετάσεις της Αμερικάνικης Επιτροπής Παθολογίας (American Board of Internal 
Medicine).  
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Βιβλιογραφική αναφορά που προέκυψε κατά τη διενέργεια της διδακτορικής διατριβής:  

Almyroudis NG, Lesse AJ, Hahn T, Samonis G, Hazamy PA, Wongkittiroch K, Wang ES, 
McCarthy PL Jr, Wetzler M, Segal BH. Molecular epidemiology and risk factors for colonization 
by vancomycin-resistant Enterococcus in patients with hematologic malignancies. Infect Control 
Hosp Epidemiol. 2011 May;32(5):490-6. 
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