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Priority 1: CRITICAL
Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing



Karbapenem Dirençli 
Enterobacteriaceae



K. pneumoniae % E.coli %

Meropenem 57 14

Amikasin 43 19

Kolistin 27 8

Piperasilin-tazobaktam 81 44

Siprofloksasin 75 65

USHİESA etken dağılımı ve antibiyotik direnç raporu 2018 





Enterobactericeada 3 majör mekanizma direnç gelişiminden sorumludur.

Efflux pompa

Porin mutasyonu

Enzim üretimi- karbapenem direncinden en önemli mekanizmadır.
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Tedavi seçenekleri



Kolistin

Tigesiklin

Fosfomisin

Aminoglikozidler

Karbapenemler

Seftazidim-avibactam

Meropenem-vaborbaktam

Plazomisin

Eravasiklin

İmipenem-relebactam

Sefiderakol



Hangi 
Kombinasyonlar Hangi İlaçlar 



ABD, Fransa, Yunanistan, İsrail, İtalya, Kosova, 
Slovenya, İspanya

Ocak-Haziran 2017 arasında toplam 8 ülke ve 
115 hastane katılmış 

L. Papst et al. / Clinical Microbiology and Infection 2018)



Monoterapiye kıyasla kombinasyonun üstünlüğü henüz tam olarak 
açıklanamamıştır.

Retrospektif çalışmalar, kombinasyon tedavisi ile daha düşük 
mortalite oranları olduğunu bildirmiştir. Ancak kanıt kalitesi düşük 

Tumbarello, M Infections caused by KPC-producing Klebsiella pneumoniae: Dierences in therapy and mortality in a multicentre study. J. Antimicrob. Chemother. 2015, 70, 2133–4213.
Tumbarello et al. Predictors of mortality in bloodstream infections caused by Klebsiella pneumonia carbapenemase producing K. pneumoniae: Importance of combination therapy. Clin. Infect. Dis. 2012, 55,
Oren Zusman, Sergey Altun. Polymyxin monotherapy or in combination against carbapenem-resistant bacteria: systematic review and meta-analysis J Antimicrob Chemother doi:10.1093/jac/dkw377





164 CRE kan dolaşımı enfeksiyonu
Retrospektif-36 merkezin katıldığı çalışma
Kombinasyon tedavisi monoterapiden etkin 
bulunmuş.
Tigesiklin içeren kombinasyonların 
monoterapiye üstünlüğü gösterilmemiş.

January 2019 Volume 63 Issue 1 e01511-18 
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307 monoterapi (121-kolistin, 116 tigesiklin, 70 gentamisin)

354 kombine tedavi 

•İn vitro etkili 2 ilaç kombinasyonu ile daha düşük mortalite.

•Meropenem MİK ≤ 8 mg/L ise, meropenem içeren kombinasyonlarda daha 

yüksek sağkalım



OXA-48(+) Enterobacteriaceae
•36 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu, KDE 
•26 K.pneumoniae, 12 E.Coli
•28.gün mortalitesi %50 
•Kolistin içeren kombinasyonlarda mortalite daha az



2016 Mayo Foundation for Medical Education and Research, Mayo Clin Proc. 2016;91(10):1362-1371



Gutierrez-Gutierrez B, et al. Mayo Clin Proc 2016;91:1362

INCREMENT CPE mortalite skoru

Başlangıçta sepsis veya septik şok                              5 puan

Pitt bakteremi skoru >6                                 4 puan

Charlson indeksi >2                                                     3 puan

Bakteremi kaynağı üriner veya safra dışı                 3 puan

Uygunsuz empirik tedavi   2 puan

INCREMENT CPE 
mortalite skoru Mortalite oranı

0-8 düşük 
18%

9-13 orta 
50%

14-17 yüksek 
80%

INCREMENT Group



CP-Enterobacteriaceae’ye Bağlı Bakteremi
Tedavisinde Kombinasyon Tedavisi
Uluslararası retrospektif kohort çalışması
– 11 üke, 26 hastane
– Sonlanım noktası 30 günlük mortalite
CP-CRE ile bakteremi gelişen 437 hasta
Kombinasyon tedavisi mortaliteyi ancak yüksek riskli hastalarda 
azaltıyor (skor 8-15)



April 2018 Volume 31 Issue 2, Clinical Microbiology Reviews 





Tsai D, et al. Curr Opin Crit Care 2015;21:412



Meta-analiz
3 randomize çalışma
632 ağır sepsisli hasta
Sürekli infüzyon alan hastalarda:-Klinik iyileşme  %55.4-
%46.3,p=0.021-Mortalite%19.6-%26.3, p=0.045



• 1g TI q 8h ile 5 saat sonra EUCAST MIC sınır değer olan 2 
mg/L’nin altına düşmekte.. 
• 1 g PI q 8H ile; dozlar arası sürenin tamamında 2mg/L’nin 
üzerinde olmakta… 
• 2 g PI q 8H ile; konsantrasyon 4 mg/L’ye çıkmakta… 

Farklı doz şemaları ile Monte-Carlo simulasyonu yapıldığında MIC 4 
mg/L için %50T>MIC hedefine ulaşma olasılığı 
• 1g TI q 8h ile % 69 
• 1 g PI q 8H ile % 93 
• 2 g PI q 8H ile; % 100

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, CMI, 17, 1135–1141



M. Giannella et al. / International Journal of Antimicrobial Agents 51 (2018) 244–248

• 595 CR-KP kan dolaşımı enfeksiyonu
• 458’inde meropenem MIC ≥16 mg
• 428 hastada meropenem içeren kombinasyon
• Meropenem yüksek doz ve yavaş infüzyon veriliyor.
• Omurga tedavi olarak yüksek doz karbapenemin yanına kolistin veya 

tigesiklin veya aminoglikozit öneriyor.



•Pip/Tazo, Meropenem
•Uzamış infüzyon
•115 hasta aralıklı, 67 hasta uzamış
•Solunum yolu enfeksiyonlarında mortalite daha az 
(p=0.012)
•SOFA 9 veya üzerinde olan hastalarda mortalite daha 
az(p=0.025)











• Güvenlik ve iyi tolere ediliyor
• Dağılım hacmi geniş.
• Monoterapi direnç gelişebilir.
• 4g/6h (toplam 24 grama kadar çıkılabilir)
• Karbapenemaz üreten Klebsiella için imipenem, meropenem, kolistin, 

netilmisin veya tigesiklin kombinasyonu %30-74 sinerjik 

Reffert JL et al. Pharmacother 2014 

Fosfomisin





• Karbapenemaz sentezleyen Klebsiella pneumoniae suşlarında, 
fosfomisin-kolistin kombinasyonunun bakterisidal etkiyi artırdığı, ancak 
kolistin dirençli olan izolatlarda bu etkinin olmadığı görülmüştür. 

• Kolistin dirençli izolatlarda bakterisidal etkinin artırılması için fosfomisin
konsantrasyonunun artırılması gerektiği vurgulanmaktadır.

Wang J, He JT, Bai Y, Wang R, Cai Y. Synergistic activity of colistin/fosfomycin combination against carbapenemase- producing Klebsiella pneumoniae in an in vitro pharmacokinetic/
pharmacodynamic model. Biomed Res Int 2018;2018:5720417.
26. Zhao M, Bulman ZP, Lenhard JR, Satlin MJ, Kreiswirth BN, Walsh TJ, et al. Pharmacodynamics of colistin and fosfomycine: a “treasure trove” combination combats KPC-producing Klebsiella pneumoniae. J 
Antimicrob Chemother 2017;72:1985-90.
27. Souli M, Galani I, Boukovalas S, Gourgoulis MG, Chryssouli Z, Kanellakopoulou K, et al. In vitro interactions of antimicrobial combinations with fosfomycine against KPC-producing Klebsiella pneumoniae 
and protection of resistance development. Antimicrob Agents Chemother 2011;55:2395-7.

Kolistin-Fosfomisin



Tigesiklin

• 100 mg yükleme dozu, ardından her 12 saatte bir 50 mg; Ancak geniş 
dağılım hacmi ve dokularda konsantre olması nedeniyle KDİ’larında
etkinliği şüpheli

• Yükleme dozu 200 mg, ardından her 12 saatte bir 100 mg

SheuCC et al. Frontiersin Microbiology2019;10:80



Tigesiklinin CRE enfeksiyonlarındaki etkinliğini 
değerlendiren 26 çalışma

Subgrup analizlerinde yüksek doz tigesiklin ile daha 
düşük YBÜ mortalitesi (OR= 12.48) 



Seftazidime-Avibaktam
• Şubat 2015’de onaylanmıştır.
• Komplike intraabdominal infeksiyonlarda
• Pyelonefriti de kapsayan komplike üriner sistem infeksiyonları
• Hastane kaynaklı pnömoni ve VİP

Shirley M. Drugs 2018;78:675-92. 



Seftazidime-Avibaktam
• Enterobacteriaceae üyeleri ve P. aeruginosa
• Avibaktam GSBL (TEM, SHV), Amp C, ile sınıf A (KPC, IMI vb.) ve sınıf 

D (OXA) karbapenemazlara etkili
• Sınıf B’deki Metallo-betalaktamazlar (NDM,IMP,VIM) ETKİSİZ
• Acinetobacter, Gram (+) ve anaeroplara karşı minimal etkinlik

Shirley M. Drugs 2018;78:675-92. 



Seftazidime-Avibaktam



• Ağustos 2017’de komplike üriner sistem enfeksiyonlar (cUTI) için FDA 
onayı…

• Vaborbaktam
Ambler sınıf A β-laktamazlar; (GEM, SHV, CTX-M ve KPC)
Ambler sınıf C β-laktamazlar(AmpC) de ETKİLİ….
Amblersınıf BMBLs(IMP, VIM, NDM) ve sınıf D(OXA-48) β-

laktamazlara ETKİLİ DEĞİL…

Meropenem-vaborbaktam

Shirley M. Drugs 2018;78:675-92. 





• Temmuz 2018’de komplike üriner sistem enfeksiyonları (cUTI) için FDA onayı…
• İn vitro çalışmalarda meropenem ve/veya tigesiklin ile kombinasyonunda CRE 

izolatlarında artmış etkinlik….

Plazomisin

SheuCC et al. Frontiersin Microbiology2019; 10.80



• Tetrasiklin sınıfından sentetik «fluorocyclin» antibiyotik…
• Ağustos 2018’de komplike intra abdominal infeksiyonlar(cIAI) için FDA onayı…
• In-vitro çalışmalarda CRE’ye karşı tigesiklinden 2 kat etkili!!!

Eravasiklin

SheuCC et al. Frontiersin Microbiology2019; 10.80
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