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MS Kinch et al: Drug Discovery Today 2014, 19 (9) 



Gram-negatif üropatojenlerde kinolon direnci 

Nature Reviews Urology (12), p 570–584 (2015) 



Gram-negatif üropatojenlerde 3. kuşak sefalosporin direnci 

Nature Reviews Urology (12), p 570–584 (2015) 



Gram-negatif üropatojenlerde karbapenem direnci 

Nature Reviews Urology (12), p 570–584 (2015) 



Vaborbactam: Class A β-laktamazlara etkili, MBL ve OXA etkinliği zayıf 

Relebactam: Class A ve C β-laktamazları inhibe eder 

C, yeni kimyasal sınıf MoA, yeni etki mekanizması T, yeni hedef NCR, çapraz direnç yok 



Relebactam: Class A ve C β-laktamazları inhibe eder, diğerlerine etki zayıf 



Omadacycline: eravacycline ve tigecycline kıyasla daha iyi farmakokinetiği var, linear; 
plasma protein bağlanma: 20–30% 

Plazomicin: NDM üretenlerde sık bulunan 16S rRNA methylases ilacı parçalar 

Iclaprim: Yeni Dihydrofolate reductase inhibitörü, non-inferiority çalışmaları başarısız 



Ülkemizde yakın gelecekte… 



Caz-Avi, dirençli Gram (-) enfeksiyonların tedavisi için geliştirilmiş  
“Seftazidim” ve “Avibaktam” içeren ve karbapenemazlara karşı 

etkili olan ilk kombinasyondur2,3,4. 

Seftazidim, 

 

antipseudomonal, 

genişletilmiş 

spektrumlu bir 3. 

kuşak sefalosporindir 

Avibaktam,  
 

yeni geliştirilen  
bir non-β-laktam,  

β-laktamaz  
inhibitorüdür4. 

“Seftazidim” ve “Avibaktam” içeren yeni bir 
kombinasyondur2,3 

FDA tarafından Şubat 2015’te, EMA tarafından Haziran 
2016’da aşağıdaki endikasyonlarda onaylanmıştır 

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (cIAI) 

Komplike üriner sistem enfeksiyonları (cUTI) 

Hastanede kaynaklı pnömoni (HAP) 

 Erişkinlerde sınırlı tedavi seçeneği olan aerobik 
Gram (-) enfeksiyonların tedavisi  (Yalnızca EMA) 

1. Approval in other markets may include all of some of these four indications 
Source: Bush K. A resurgence of β-lactamase inhibitor combinations effective against multidrug-resistant Gram-negative pathogens. Int J Antimicrob Agents 
2015;46:483-493. Ceftazidime/Avibactam: Summary of product characteristics, 2016 



Ülkemizde Ergönül Ö. ve arkadaşları tarafından yapılan 
en yakın tarihli ve çok merkezli çalışmada (2016) direnç 

oranları aşağıdaki gibidir:  

E.coli  K.pneumoniae 

3. Kuşak 
Sefalosporinlere 
Direnç Oranları 

Karbapenemlere 
Direnç Oranları 

3. Kuşak 
Sefalosporinlere 
Direnç Oranları 

Karbapenemlere 
Direnç Oranları 

Ergönül Ö. ve arkadaşları 71% %6,4 72% 40% 

7 farklı coğrafi bölge ve 17 üçüncü basamak sağlık  merkezi çalışmaya dahil edilmiştir 

Ref : Ergönül Ö et al. Healthcare-associated Gram-negative bloodstream infections: antibiotic resistance and predictors of mortality. 
Journal of Hospital Infection 94 (2016) 381-385 

Karbapenemler, çoklu ilaç dirençli (MDR) bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde tercih 
edilen son çare ilaçlardır  ve karbapenem dirençli Enterobacteriaceae'nin (CRE) 
yaygınlaşmış olması nedeniyle tehdit altındadır5,10,11. Karbapenem direncinin yayılması 
küresel bir sağlık krizidir5,10,11.  



β-laktamaz ailesi 

ESBLs1 AmpC2 Carbapenemases3 

Class A 

(serine) 

Class C 

(serine) 

e.g. CMY, 

LAT, FOX 

Metallo (MBL) Serine 

Class A Class D Class B 

9 families: 

KPC, IMI, 

SME, NMC 

PER, GES, 

SFO, SFC, 

IBC  

2 families: 

OXA, PSE 

e.g. OXA-48 

6 families: 

NDM, VIM, 

IMP, 

GIM, SIM, 

 SPM  

e.g. VIM-1, 

NDM-1 

Others 

OXA  
e.g. OXA-11, 

-14, -15, 

-16, -17,-48 
CTX-M 

e.g. CTX-M-1, 

-3, -10 

TEM,SHV 
e.g. TEM-3, 

SHV-2 

VEB, GES, PER 

>350 different β-lactamases have been identified 

Class D 



Ceftazidime/Avibactam etkinliği 

• Drawz SM, Bonomo RA. Clin Microbiol Rev 2010;23:160–201. 

avibactam ile büyük oranda inhibe 

KPCs 

Older TEM & SHV, 

ESBLs: new TEM, 

SHV, CTX-M 

AmpC IMP, NDM-1 

VIM-1 

OXA 

Class C Class D Class B 

β-laktamazlar 

Metallo-enzimler Serine enzimler 

Class A 

avibactam ile kısmi inhibe 



β-laktamazlar, protein sıralamalarına göre sınıf A-D 
arasında sınıflandırılan büyük bir hidrolitik enzim 
grubudur16.   

Şu ana kadar klinik kullanım için onaylanmış olan üç adet β-laktam β-
laktamaz inhibitörü mevcuttur;  

Klavulanik asid (klavulanat), sulbaktam and tazobaktam16. 

• Özellikleri şunlardır16; 

•  Yapısal olarak β-laktamlarla ilişkilidirler 

•  Düşük düzeyde enzim ekspresyonu ile hidrolize olurlar  

•  Sınıf C ve D enzimlerine karşı etkisizdirler  

Klavulanik asid 

(klavulanat),  

Tazobaktam Sulbaktam 

β-lactam ring β-lactam ring β-lactam ring 

a b c 

Lahiri SD, et al. Antimicrob Agents Chemother 2013;57:2496–505; Coleman 2011 



Beta laktamazlarda inhibisyon sırasında beta laktam halkaları açılır 
ancak Avibactam da bu gerçekleşmez ve stabilite korunur. 

Çok potent bir inhibisyon yapar;  

- 1 molekül beta laktamazı bloke etmek için 55-214 tazobactam ve 
klavulanik asid gerekirken, sadece 1-5 Avibactam yeterlidir. 

- Enzim inhibitör kompleksinin yarılanma ömrü Tazobactamda 5 
saat iken, Avibaktamda 7 günden uzundur. 

- Sınıf C Beta laktamazların çoğu Klavulanik asid ile indüklenir ve 
eşkil ettiği antibiyotiğin MIC değerini yükseltirken, Avibactam 
indükleme yapmaz.  

Coleman 2011 

Diazabicyclooctanes (DBOs; eg. 
Avibactam) 



Avibaktam daha geniş β-laktamaz 
spektrumuna sahiptir: 

Klavulanik asid 

(klavulanat) 
Tazobaktam Avibaktam 

Sınıf A 

TEM, SHV    
CTX-M    
PER, VEB, GES    
KPC    

Sınıf B IMP, VIM, NDM1    

Sınıf C 

Chromosomal  

Enterobacteriaceae AmpC    

Chromosomal  

Pseudomonas AmpC    

Plasmid-encoded  

ACC, DHA, CMY, FOX, 

LAT, MOX, MIR, ACT 
   

Sınıf D 

OXA-1, -31, -10, -13 
Variable 

OXA-1, -10 
Variable 

Variable 

OXA-1, -31 

Carbapenemase-type  

OXA-23, -40, -48, -58 
Variable 

Variable 

OXA-23, -48 

Variable 

OXA-48 

• 1. Lagacé-Wiens P, et al. Core Evid 2014;9:13–25. 



Seftazidim Avibaktam etkililiği  “invitro olarak” 
gösterilmiştir  

CAZ-AVI  genişletilmiş spektrumlu β-laktamaz (GSBL)-üreten bakteriler, 

Klebsiella pneumonia karbapenemaz (KPC)-üreten bakteriler, ve tedavisi zor 

Pseudomonas aeruginosa da dahil olmak üzere karbapeneme-dirençli 

Enterobacteriaceae (CRE)’ler gibi yaygın bir kapsamda etkisi “invitro olarak” 

gösterilmiştir  



Acinetobacter baumannii CAZ-AVI dirençli kökenler kolistin ve 
tobramisin ile sinerjistik 



• 18 Avrupa ülkesi 96 merkezden toplanan 24 750  
Enterobacteriaceae izolatı 

• Caz/avi tüm karşılaştırmalarda en etkili ajan 

• Tüm Enterobacteriaceae koleksiyonunda (%99.4 duyarlı) 

• Kolistin-dirençli (%98.2% duyarlı),  

• MDR (%96.7 duyarlı)  

• CRE, MBL-negatif (98.5% duyarlı) isolates.  

• Beklendiği üzere MBL taşıyan izolatlara etkisiz 

From: In vitro activity of ceftazidime/avibactam against isolates of Enterobacteriaceae collected in European 

countries: INFORM global surveillance 2012–15 
J Antimicrob Chemother. 2018;73(10):2782-2788. doi:10.1093/jac/dky266 



From: In vitro activity of ceftazidime/avibactam against isolates of Enterobacteriaceae collected in European 

countries: INFORM global surveillance 2012–15 
J Antimicrob Chemother. 2018;73(10):2782-2788. doi:10.1093/jac/dky266 



Ceftazidime-avibactam clinical efficacy 
Clinical trial programme overview 

Seven prospective, international, 

multicentre, randomised Phase III studies 

Double-blind 

randomisation (1:1): 

• CAZ 2000 mg + AVI 

500 mg + metronidazole 

500 mg IV q8h or 

• MER 1000 mg IV + 

placebo q8h 

Primary objective:  

• RECLAIM 1 and 2: 

 Assess non-inferiority of 

CAZ-AVI re: clinical cure 

at TOC visit in patients 

with ≥1 identified 

pathogen (mMITT 

populations) 

• RECLAIM 3: 

 Proportion of patients with 

clinical cure at TOC visit 

(CE populations) 

Open-label 

randomisation (1:1) : 

• CAZ 2000 mg + AVI 

500 mg + 

metronidazole 500 mg 

q8h IV or  

• Best available therapy 

Primary objective: 

Estimate per-patient 

clinical response to CAZ-

AVI and best available 

therapy at TOC visit in 

cUTI and cIAI caused by 

CAZ-resistant Gram-

negative pathogens 

Double-blind 

randomisation (1:1) : 

• CAZ 2000 mg + AVI 

500 mg q8h IV or 

• DOR 500 mg + placebo 

q8h IV  

Primary objective:  

Assess non-inferiority of 

CAZ-AVI on co-primary 

endpoints in mMITT 

analysis set: 

1) Resolution of UTI-

specific symptoms 

2) Resolution/improveme

nt of flank pain 

3) Per-patient microbiol 

eradication and 

symptomatic resolution 

Double-blind 

randomisation (1:1) : 

• CAZ 2000 mg + AVI 

500 mg q8h IV or 

• MER 1000 mg + 

placebo q8h IV  

Plus open-label empiric 

linezolid + aminoglycoside  

Primary objective:  

Assess non-inferiority of 

CAZ-AVI on clinical cure 

rate at TOC visit in cMITT 

and CE populations 

 

CE, clinically evaluable; cMMIT, clinically modified intent-to-treat; 

mMIITT, microbiological modified intent-to-treat  

 

RECLAIM 1, 2 and 3: 

Adults with cIAI  

REPRISE  

Adults with CAZ-

resistant pathogens 

REPROVE  

Adults with nosocomial 

pneumonia (including 

VAP) 

RECAPTURE 1 and 2:  

Adults with cUTI (including 

acute pyelonephritis) 



Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jul 25;61(8). 

• Ceftazidime-avibactam carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae bakteriyemisindealternatifler ile kıyaslandığında 
daha yüksek klinik başarı (P = 0.006) ve sağkalım (P = 0.01). 



Antimicrob Agents Chemother. 2017 Feb 23;61(3) 

• 3 hastanın tedavisi sırasında Ceftazidime-avibactam- dirençli K. 
pneumoniae gelişmiş- tedavinin 10 – 19. günlerinde 

• Tüm genom dizileme ile daha önce bulunmayan blaKPC-3 

mutasyonları saptanmış 



Ceftazidime-avibactam PK/PD data 
Anahtar noktalar 

• Ceftazidime ve avibactam arasında ilaç-ilaç etkileşimi yok 1 

• Ceftazidime ve avibactam böbrekten atılır; idrarda ~%100 değişmeden atılır 2 

• Yaş ve cinsiyete göre doz ayarlaması yok 3 

• Ceftazidime-avibactam akciğer geçişi iyi; plazmaya yakın oranlarda geçer 4 

• Orta-ağır böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması yapılır 2 

• Ceftazidime-avibactam 2000–500 mg q8h 2 saati aşan infüzyon ile uygulanır 5  

• Monte Carlo simulasyonuna göre bu dozda ciddi Gram-negatif enfeksiyonlar için 
hedefi tutturur (ceftazidime 50% fT>MIC; avibactam 50% fT>CT 1 mg/L)6 

 

1.  Edeki T et al. ICAAC 2013; Poster A-1019; 2. Merdjan H et al. Clin Drug Investig. 2015;35:307–317; 3. Tarral A, Merdjan H. Clin Ther. 

2015;37(4):877–886; 4. Nicolau D et al. ICAAC 2013; Poster A-1027; 5. Crandon JL et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56:6137–

6146; 6. Das S et al. ECCMID 2015; Abstract  

   

  

 



Demem o ki… 


