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Acinetobacter baumannii

• Kuruluğa, dezenfektanlara ve başlıca antimikrobiyallere direnç 

gösterme yeteneği sayesinde önemli bir hastane patojeni 

• Günümüzde izolatların önemli bir oranı karbapenem dirençli (CRAB)

• Karbapenem direnç oranları dünyanın bazı bölgelerinde %90’nın↑

• Hastane kökenli pnömoni ve kan dolaşımı enfeksiyonları için ölüm 

oranları ~ %60

Peleg AY vd Clin Microbiol Rev 21:538–582.
Wong D, Clin Microbiol Rev 30:409–447.



Tedavideki sorunlar

• Solunum yolu örnekleri ve yaradan sıklıkla izole edilir

• Kolonizasyon ? Gerçek patojen? Antibiyotik tedavisinin gerekliliği?

• Karbapenem direnci ile birçok antibiyotiğe karşı gelişen direnç 

• Standart bir tedavi? Kombinasyon rejimlerinin katkısı?



CRAB enfeksiyonu- Genel yaklaşım 

• Ciddiyetini tanımlamak her zaman kolay değil

• Hafif enfeksiyonlar;

• İdrar yolu enfeksiyonu, deri ve yumuşak doku, trakeit gibi kolonizasyondan

ziyade enfeksiyon düşünülen durumlarda, hemodinamik instabilite

düşündüren durumlar yok ise

• Tek ajan (Ampisilin-sulbaktam)



CRAB enfeksiyonu 

• Orta-ağır enfeksiyonlar;

• Tek ajan etkili görünse bile…

• En az 2 ajanla kombinasyon tedavisi öneriliyor «en azından klinik cevap 

gözlenene kadar»

• Tek ajanla tedavinin etkinliğini gösteren veriler sınırlı

• Klinik iyileşme görüldükten sonra osteomyelit gibi enfeksiyonlarda uzun tedavi 

gerekebilir, bu durumda tek ajana geçiş düşünülebilir

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

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


Monoterapi? Kombinasyon tedavisi?

• Hasta popülasyonunda farklılıklar

• İnfeksiyon bölgeleri

• Antibiyotik ve dozajların farklılığı

• Az sayıda olgu

• Tedavi kollarında oluşan dengesizlik

Bu çalışmalardan bir yorum yapmak zor



Kombinasyon

Kolistin + Rifampin Clin Infect Dis 2013; 57(3): 349-58. 

Kolistin + Rifampin Epidemiol Infect 2013; 141(6): 1214-22. 

Kolistin + Rifampin J Glob Antimicrob Resist 2019; 17: 66-71.

Kolistin + Fosfomisin Antimicrob Agents Chemother 2014; 58(9): 5598-601. 

Kolistin+ Meropenem https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973. 

Kolistin+ Meropenem Lancet Infect Dis 2018; 18(4): 391-400. 

Kolistin + Ampisilin/Sulbaktam Indian J Crit Care Med 2018; 22(2): 67-77.

Kombinasyon tedavisi – Randomize kontrollü 
çalışmalar (7 çalışma)

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

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


Kolistin & rifampisin

1. çalışma 2. çalışma 3. çalışma

Hasta sayısı 210 YBÜ hastası 43 hasta 9 hasta

Tanı İnvasiv CRAB CRAB pnömoni Colistin dirençli AB

Sonuç 30 gün mortalitesi benzer  
(%43)

Hastane mortalitesi kolistin
(%73) kolistin/rifampin (%62) 
benzer

Klinik cevap %80 ve %67, fark 
yok

* 3 çalışmada da optimal doz uygulanmamış ve 2’sinde hasta sayısı yorumlamak için az

Kolistin vs Kolistin/rifampisin



Kolistin & fosfomisin

Farklı CRAB enfeksiyonları, 94 hasta

28 günlük mortalite → kolistin %57 ve 

kolistin&fosfomisin %47

Klinik başarısızlık %45 ve %40

Sayı az (her grupta 47 hasta)



312 hasta, 

CRAB bakteriyemi, pnömoni, idrar yolu enf.

28 gün mortalite (%46 ve %52)

Klinik başarısızlık %83 ve %81 

328 hasta,

İlaç dirençli AB kan dolaşımı enf. ve pnömoni

28 gün mortalitesi %46 ve %42 

Klinik başarısızlık %70 ve %64

Kolistin & Meropenem

Meropenem eklenmesi ciddi CRAB enfeksiyonlarında klinik iyileşmede sonuçları değiştirmiyor

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973. Accessed 14 August 2021. 
Lancet Infect Dis 2018; 18(4): 391-400. 



Kolistin & Meropenem

• 3. bir ajan eklenmeden meropenem ve kolistin (veya polimiksin B) 

kombinasyonu önerilmemektedir

• Ampisilin-sulbaktam, meropenem ve polimiksin B kombinasyonu

• Bu kombinasyon için destekleyici veriler genellikle in vitro çalışmalarla sınırlı

• İki yüksek doz β-laktam ajanından kaynaklanan toksisite potansiyeli 

Lenhard JR, Antimicrob Agents Chemother 2017; 61(3): e01268-16.



Kolistin & Ampisilin/sulbaktam

VİP tanılı 39 hasta, 

24 gr ampisilin/sulbaktam (4 gr ampisilin ve 2gr 

sulbaktam iv 6 saatte bir)

5. Günde klinik iyileşme kolistin ve kolistin+ 

ampisilin/sulbaktam kolunda%16 ve %70, p<0.01

Beşinci günden sonra hasta başka tedavilere 

geçebildiği için 28 gün mortalitesi ve klinik başarıya 

bakılmamış

Indian J Crit Care Med 2018; 22(2): 67-77

28 CRAB pnömoni
Kolistin monoterapisine karşı ampisilin-sulbaktam mono
27 g ampisilin-sulbaktam
28 günlük mortalite (%33'e karşı %30)
Veya klinik başarısızlık (%33'e karşı %38) 
İstatistiksel anlamlı değil
Nefrotoksisite, %33'e karşı %15 



Yüksek doz ampisilin-sulbaktam

• Kombinasyon tedavisinin bir bileşeni olarak öneriliyor

• Eğer CRAB ampisilin-sulbaktama duyarlı değilse bile 

• Orta- ağır enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisinin bir bileşeni olarak kullanılabilir

• Birçok beta laktam ajanla olan kombinasyonlarda toksisitenin artma riski

• Yüksek doz ampisilin sulbaktam uygulanacaksa minosiklin, tigesiklin veya 

polimiksin B ile birlikte kullanılmalı



Kombinasyon çalışmaları 

• Bu 7 klinik çalışmada

• Kombinasyon tedavisinin başarılı olduğu tek klinik çalışma ‘yüksek doz 

ampisilin-sulbaktam’

• Çalışmalarda kullanılan kolistin dozlamasında farklılıklar olduğu için panel 

kolistin dozu belirtmemiştir

• Polimiksin kolunda polimiksin B -daha iyi farmakokinetik profil-

kullanılmamıştır



Neden kombinasyon tedavisi?

• İn vitro aktivite gösteren herhangi tek ajanla tedaviyi destekleyen güçlü klinik veri yok 

• Genellikle empirik antibiyotik tedavileri CRAB’e karşı etkin değil, etkin tedavinin 

başlanmasındaki gecikme nedeni ile yüksek bakteriyel yük beklenmektedir

• Hastalar genellikle kronik ve kritik derecede hasta ve bozulmuş bağışıklık sistemleri vardır ve 

kombinasyon terapisinin kullanılması, en azından başlangıçta, iyileşmeyi hızlandırabilir

• Başlangıçta aktif görünen antibiyotiklere hızla direnç geliştirebilir, kombinasyon tedavisi en az 

bir aktif maddenin kullanılma olasılığını artırır



Kombinasyon tedavisinde ne olmalı?

• Ampisilin/sulbaktam

• Tetrasiklin deriveleri

• En fazla klinik deneyim minosiklin, tigesiklin

• Eravasiklin veya omadasiklin için neredeyse hiç klinik veri yok

• Polimiksin B

• Uzatılmış infüzyon meropenem

• Sefiderokol

• Fosfomisin ve rifampin kombinasyon tedavilerinde önerilmiyor



Sulbaktam

• Yüksek dozlarda A. baumannii izolatlarının PBP'lerini (PBP1 ve PBP3) 

doyuran rekabetçi, geri dönüşümsüz bir β-laktamaz inhibitörü

• A. baumannii izolatlarına karşı etkinliği in vitro olarak kanıtlanmıştır

• Hayvan modelleri ve klinik veriler

• Güçlü aktivitesi, diğer β-laktamaz inhibitörleri (örn., klavulanik asit) 

tarafından sergilenmez
Rodriguez-Hernandez MJ J Antimicrob Chemother 2001; 47(4): 479-82.
Makris D, Indian J Crit Care Med 2018; 22(2): 67-77.
Lenhard JR, Antimicrob Agents Chemother 2017; 61(3): e01268-16.



Ampisilin-sulbaktam, doz?

• Hafif CRAB enfeksiyonları için tercihen yüksek doz monoterapi

• Ampisilin-sulbaktama duyarlı ise standart doz ile eşdeğer etkinlik? 

• İntolerans veya toksisiteler nedeni ile yüksek dozlar kullanılamadığında 

standart doz verilebilir

• Orta ila şiddetli enfeksiyonlar için kombinasyon tedavisinin bir bileşeni 

olarak yüksek doz ampisilin-sulbaktam



2:1 formülasyon →  3 gram ampisilin-sulbaktam= 2 gram ampisilin ve 1 gram sulbaktamdan

Günlük toplam 27 gr doz (9 gr sulbaktama eşdeğer) 

Uzatılmış veya sürekli infüzyonlar olarak önerilmektedir

9 gram→iv olarak her 8 saatte bir, 3 gram sulbaktam,  4 saatte infüze edilir

Günlük 18 gram (6 gr sulbaktama eşdeğer) hafif enfeksiyonlarda kullanılabilir



2021'de yayınlandı

18 çalışmayı ve 1.835 hasta

Ampisilin-sulbaktam'ın (günde en az 18 gram) ikinci bir ajanla 

kombinasyonu, ölüm oranını azaltmak için en etkili rejim 

Ayrıca, polimiksin bazlı rejimlere kıyasla sulbaktam bazlı rejimlerde 

nefrotoksisite daha az

23 gözlemsel veya klinik çalışma

CRAB enfeksiyonu olan 2.118 hasta

Sulbaktam bazlı, tetrasiklin ve polimiksin bazlı rejimler 

kıyaslandığında mortaliteyi azaltmada en büyük etkiye sahip

olanın sulbaktam olduğunu belirlemiştir

Advers olayların bir karşılaştırması yapılmamıştır

2 metaanaliz:  



Ampisilin-sulbaktam monoterapisi

(toplam günlük doz 27 g -6 g ampisilin ve 3 g sulbaktam

intravenöz 8 saatte bir-)

28 günlük mortalite veya klinik başarısızlıktaki farkların 

hiçbiri istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı 



Ampisilin-sulbaktam direnci

• CRAB izolatlarının %50'den azı ampisilin-sulbaktama duyarlıdır 

• Ampisilin-sulbaktam dirençli 

• Değiştirilmiş PBP hedeflerini doyurma potansiyeline nedeniyle hala etkili bir tedavi seçeneği

• Hafif CRAB enfeksiyonlar için ampisilin-sulbaktam uygulanıyorsa ikinci bir ajanın eklenmesini 

• Orta ila şiddetli CRAB enfeksiyonlar için bir veya daha fazla ek ajanın eklenmesini önerilir

Reddy T, Antimicrob Agents Chemother 2010; 54(5): 2235-8.
Castanheira M, Clin Infect Dis 2014; 59 Suppl 6: S367-73.



Ampisilin-sulbaktamın rolü nedir?

• Yüksek doz ampisilin-sulbaktam, duyarlılık gösterildiğinde CRAB enfeksiyonları için 

tercih edilen bir tedavi

• Duyarlılık gösterilmemiş olsa bile, kombinasyon tedavisinin bir bileşeni olarak 

tedavide dikkate alınmaya devam etmektedir

• Özellikle uzun süreli kullanımda ve kombinasyon tedavisinin bir bileşeni olarak 

yüksek doz ampisilin-sulbaktamın güvenliliği ve tolerabilitesine ilişkin veriler sınırlı

• Klinik iyileşmeden sonra tedavi kürünü tamamlamak için tek bir aktif maddeye sınırlama



Polimiksinler

• Kolistin ve polimiksin B → CRAB izolatlarına karşı güvenilir in vitro aktiviteye sahip

• Yayınlanmış literatürün çoğu kolistine odaklanmaktadır 

• Polimiksin B (daha iyi farmakokinetik profil)

• Hafif enfeksiyonlar için monoterapi

• Orta ila şiddetli enfeksiyonlarda en az bir başka ajanla kombinasyon 

• Üriner CRAB enfeksiyonları için polimiksin B yerine kolistin önerilir

• idrarda aktif formuna dönüştüğü için



Polimiksinlerin etkinliği, polimiksin MİK'leri >2 mcg/mL olduğunda azalabilir

A. baumannii'ye karşı polimiksin B için CLSI duyarlılık kategorisi bu grup tarafından belirlenmemiş



Öneri: Bunlar göz önünde bulundurularak, orta-şiddetli enfeksiyonlarda en az bir 
aktif ajanla kombinasyon tedavisinde kullanılmalıdır

1. Geleneksel dozlama ile serum polimiksin konsantrasyonları değişken ve etkili bakterisidal

aktivite için yetersiz olabilir 

2. Sistemik enfeksiyonları tedavi etmek için gereken dozlar, nefrotoksisite eşiğine yaklaşarak 

terapötik pencereyi çok daraltır 

3. Pulmoner epitel sıvısındaki aktivitesi optimalin altında ve akciğerlerde yeterli bakteri ölümüyle 

sonuçlanmaz

4. Polimiksin monoterapisi sırasında klinik başarısızlık ve direnç

Polimiksinler- sınırlamalar 



Tetrasiklin türevleri

• Minosiklin, tigesiklin ve eravasiklin → CRAB'ye karşı in vitro aktiviteye sahip

• CRAB izolatlarının bu ajanlara direncin ortaya çıkma sıklığı iyi tanımlanmamıştır

• Bu ajanlar yaygın tetrasiklin direnç mekanizmalarından kaçma yeteneğine sahip

• Çeşitli RND tipi taşıyıcıların aşırı ekspresyonundan kaynaklanan ‘ilaç efluks’ yoluyla direnç

• Tetrasiklin türevleri ile ilgili genel bir endişe, uygulamadan sonra hızlı doku 

dağılımı sağlamaları 

• İdrarda ve serumda sınırlı konsantrasyon



Minosiklin

• CRAB izolatlarının yaklaşık %60-80'ine karşı aktif 

• Hem oral hem de iv formülasyonlarda ticari olarak mevcut

• Minosiklin, CRAB enfeksiyonlarının tedavisi için güçlü çalışmalar yok, ancak vaka 

serileri var

• Bu gözlemsel raporlardan minosiklin etkinliğine ilişkin sonuçlar çıkarmak zor

• Küçük örneklem, kolonizayon/enfeksiyon ayırımı yetersiz, farklı enfeksiyon bölgeleri

Flamm RK, Diagn Microbiol Infect Dis 2016; 85(3): 352-5.
Goff DA, Clin Infect Dis 2014; 59(Suppl 6): S381-7.



Özellikle yüksek doz sulbaktam ve polimiksin B ile kombinasyon halinde kullanıldığında, yüksek doz 

minosiklin (700 mg yükleme dozunu takiben 12 saatte bir 350 mg), standart minosiklin dozlarından daha 

etkili olabileceğini düşündürmektedir

Beganovic M, Antimicrob Agents Chemother 2021; 65(3).



Tigesiklin

• Sadece iv formülasyon

• CRAB izolatlarına karşı CLSI yorumlayıcı kriterleri mevcut değil

• Minosiklin MİK'leri, tigesiklin için kullanılamaz 

• Birkaç gözlemsel çalışma ve 15 randomize çalışmanın bir meta-analizi, 

• Tigesiklin monoterapisinin, yalnızca CRAB'nin neden olduğu pnömoni ile sınırlı 

olmamak üzere, diğer alternatif rejimlere göre daha yüksek mortalite ile ilişkili

Yahav D, J Antimicrob Chemother 2011; 66(9): 1963-71.



Yüksek doz tigesiklin verildiğinde karşılaştırma ajanları arasındaki mortalite farklarının artık belirgin olmadığını 

göstermiştir 

CRAB enfeksiyonlarının tedavisi için tigesiklin reçete edilirse, panel yüksek dozların kullanılmasını önerir 

Zha L, Adv Ther 2020; 37(3): 1049-64.
Chen Z, Medicine (Baltimore) 2018; 97(38): e12467
De Pascale Crit Care 2014; 18(3): R90.

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

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


Eravasiklin

• Eravasiklin MİK'leri genellikle 2 ila 8 kat daha düşük 

• Tigesiklin ve eravasiklinin farmakodinamik profilindeki farklılıklar 

• CLSI duyarlılık yorumlayıcı kriterleri yok

• Eravasiklin etkinliğini araştıran klinik araştırmalara CRAB 

enfeksiyonları olan hastalar dahil edilmedi 

• Pazarlama sonrası klinik veriler yetersiz



Tetrasiklin türevleri

• Hafif CRAB enfeksiyonları için monoterapi

• Orta ila şiddetli ise en az bir başka ajanla kombinasyon 

• Minosiklin tercih edilebilir 

• Uzun süredir devam eden klinik deneyim 

• CLSI duyarlılık yorumlama kriterlerinin varlığı

• Yüksek doz tigesiklin alternatif 

• Daha fazla klinik veri bulunana kadar eravasiklin önerilmemekte



Minosiklin& Tigesiklin

• Her iki ajan da hastaların %20-40'ında bulantı ile ilişkili - yüksek 

dozlarda daha yaygın-

• Bir kombinasyon rejiminde kullanıldığında antibiyotikle ilişkili advers

olayların gelişimini sınırlamak için uygun bir klinik yanıt 

gözlemlendikten sonra tek bir aktif maddeye geçiş



Polimiksin bazlı veya tetrasiklin bazlı rejimler?

• Kanıtlar, arasında seçim yapacak kadar güçlü değildir 

• Seçim, bireyselleştirilmiş hasta risk faktörlerine dayanmalı

• İki meta-analizde, polimiksin bazlı rejimler tetrasiklin bazlı rejimlerden daha 

etkili bulundu, ancak nefrotoksisite daha yüksekti 

• Polimiksin rejimleri alırken hastalar potansiyel nefrotoksisite ve 

nörotoksisite açısından yakından izlenmeli

Liu J,. J Glob Antimicrob Resist 2021; 24: 136-47.
Jung SY, Crit Care 2017; 21(1): 319.



Yüksek doz-Uzatılmış İnfüzyon Meropenem

• İki büyük araştırma, kolistin monoterapisi ile kolistin artı meropenem (uzatılmış infüzyon olarak her 8 saatte bir 2 g)

• Hiçbir klinik çalışma, CRAB enfeksiyonlarının tedavisi için bu kombinasyonla bir fayda sağlamamıştır

• İn vitro veriler, üçlü kombinasyon tedavileri ile bakteriyel eradikasyon

• Meropenem, ampisilin-sulbaktam ve minosiklin veya 

• Meropenem, ampisilin-sulbaktam ve polimiksin

Kaye KS, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973. 
Paul M, Lancet Infect Dis 2018; 18(4): 391-400.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597973


Yüksek doz-Uzatılmış İnfüzyon Meropenem

• Orta ila şiddetli enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisinin bir bileşeni 

• Üçüncü bir ajan olmadan bir polimiksin ve meropenem kombinasyonu 

önerilmemektedir

• İmipenem-silastatin

• Meropenem'e alternatif olarak kullanılabilir 

• Meropeneme dirençli bazı izolatlara karşı aktiviteyi koruyabilir 





Sefiderokol

• CRAB izolatlarına karşı in vitro aktiviteye sahip 

FDA onaylı tek yeni β-laktam ajan

• Uluslararası sürveyans çalışmaları, CLSI duyarlılık 

kriterleri ≤4 mcg/mL kullanılarak, CRAB 

izolatlarının yaklaşık %95'inin sefiderokol'e

duyarlı olduğunu göstermektedir



Sefiderokol



Sefiderokol ve diğer tedaviler

CRAB enfeksiyonu olan 54 hastayı içeren bir RKÇ,

çalışmanın sonunda mortaliteyi sefiderokol ile karşılaştırıldığında %49'a karşı %18 olarak tanımlamıştır

mevcut en iyi tedavi kolları -büyük ölçüde polimiksin bazlı rejimlerden oluşur-



Sefiderokol ve yüksek doz- uzatılmış infüzyon
meropenem

Sefiderokol veya yüksek doz uzatılmış infüzyon meropeneme randomize edilen pnömonili hastaları 
değerlendiren ikinci bir randomize çalışma, CRAB pnömonisi olan 36 hasta dahil olmak üzere iki tedavi rejimi 
arasında klinik sonuçlarda hiçbir fark bulamamıştır 



Sefiderokol- klinik çalışmaların sonuçları

• Sonuçları yorumlamak zordur;

• İlk çalışmada mevcut olan en iyi tedavi kolunda kullanılan rejimlerin heterojenliği, 

• Her iki çalışmada nispeten az sayıda CRAB hastası olması 

• Solunum yolu kolonizasyonu ile enfeksiyon arasında ayrım yapmanın zorluğu

• Sefiderokol ile pnömoni ve kan dolaşımı enfeksiyonu olan hastalarda kötü 

sonuçlar



Sefiderokol tedavisinin rolü?

• İnvaziv CRAB enfeksiyonlarının tedavisi için sefiderokol dikkatli kullanılmalı

• Diğer antibiyotiklere dirençli veya diğer ajanlara karşı intoleransın

kullanımlarını engellediği durumlarda sınırlandırılmalı

• Kombinasyon rejiminin parçası olarak kullanılabilir



Rifamisinler

• Bakteriyel RNA polimerazı inhibe eder

• Rifampin, rifabutin ve rifapentin gibi ajanlar

• Rifabutin hem in vitro hem de hayvan modellerinde A. baumannii'ye karşı güçlü 

aktiviteye sahip 

• Rifampine göre önemli ölçüde daha fazla

• Rifabutin ve polimiksinler arasındaki sinerji

• Polimiksinler bakteriyel membran geçirgenliğini bozarak  rifamisinin hücre içi 

penetrasyonunu ve ardından bakteriyel protein sentezinin inhibisyonunu kolaylaştırması



Rifampisin- klinik çalışmaların sonuçları

Hasta sayısı Tanı Sonuç

210 YBÜ İnvasiv CRAB 30 gün mortalitesi benzer  (%43)

43 CRAB pnömoni Hastane mortalitesi Colistin grubu 
(%73) Colistin/rifampin (%62) benzer

9 Colistin dirençli AB Klinik cevap %80 ve %67, fark yok

Colistin vs colistin/rifampisin



Rifamisinlerin rolü nedir?

• Çalışmalarda sınırlamalar

• Kolistinin yetersiz dozlanması

• Küçük örneklem

• Rifabutinin artan in vitro ve in vivo etkisi olmasına rağmen , rifampin yerine 

rifabutin kullanılsaydı klinik bir yararın gözlemlenip gözlemlenmeyeceği 

bilinmemektedir 

• Rifamisinlerle ilişkili bilinen toksisiteler ve ilaç etkileşimleri ve mevcut klinik 

çalışmalarda gözlemlenen bir yararın olmaması ışığında, CRAB tedavisinin bir 

bileşeni olarak kullanılmasını desteklememektedir



Nebülize antibiyotikler

• Gözlemsel çalışmalarda ve uzman görüşlerinde gram-negatif pnömoninin tedavisi için 

çelişkili bulgular 

• Nebülize edilmiş antibiyotiklerin akciğer dokusu boyunca önemli bakterisidal aktivite 

gösterecek kadar yeterli penetrasyon ve/veya dağılım sağlamaması muhtemeldir 

• Bir farmakokinetik-farmakodinamik modelleme çalışmasında, kritik hastalara kolistin

ön ilacının aerosol halinde verilmesi, akciğerlerin epitel sıvısında yüksek aktif ilaç 

seviyeleri

Boisson MAntimicrob Agents Chemother 2014; 58(12): 7331-9.



Nebülize antibiyotikler- 3 RKÇ

Nebülize kolistin

%65’i A.baumannii

100 hasta

Nebülize amikasin/fosfomisin

%20’si A.baumanni

142 yetişkin

Nebülize amikasin

%29’u A.baumanni

508 yetişkin

Üç RKÇ, Gram negatif VİP 

Nebulize antibiyotiklerle plaseboyu karşılaştırdı

Tedavi eden klinisyenin isteğine bağlı olarak sistemik antibiyotiklerin kullanımına izin verildi



Nebülize antibiyotikler- RKÇ sonuçları

• İlaca dirençli patojenlerin alt grup analizleri de dahil olmak üzere VİP tedavisi için 

üç klinik çalışmanın hiçbiri plaseboya kıyasla nebülize antibiyotik kullanımıyla 

klinik sonuçlarda iyileşme veya sağkalım yararı yok

• CRAB'nin neden olduğu solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisi için nebülize

antibiyotiklerin eklenmesini önerilmemektedir

• Klinik çalışmalarda yarar gözlenmemesi

• Enfekte akciğerlerde eşit olmayan dağılım ile ilgili endişeler

• Hastaların %10-20’sinde bronkokonstriksiyon gibi solunum komplikasyonları



CRAB enfeksiyonlarının tedavisi 

• Yeni terapötik seçeneklere duyulan ihtiyaç tartışılmaz

• Antimikrobiyal keşif ve yeni antimikrobiyal direnç gelişimi neredeyse eşzamanlı 

• Mevcut direnç mekanizmalarını yenecek yeni etki mekanizmalarına sahip ilaçlar 

• Bu beklentileri karşılayabilecek az sayıda ilaç adayı ve diğer terapötik

seçenekler…



Teşekkürler …



CRAB- Önerilen yaklaşım:

• Hafif enfeksiyonlar 

• Tek ajan

• Ampisilin-sulbaktam

• Orta-ağır enfeksiyonlar 

• En az iki ajan

• Mümkünse invitro aktivitesi olan



Polimiksin B dozu:  1.25–1.5 mg/kg (equivalent to
12,500–15,000 IU/kg TBW) every 12 hours is infused
over 1 hour

Kolistin dozu: 


