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SUNUM PLANI

Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinin
onemi
Direncli Pseudomonas aeruginosa icin tanimlar

Pseudomonas aeruginosa’da antibiyotik direng
mekanizmalari

Direncli Pseudomonas aeruginosa
infeksiyonlarinda tedavi secenekleri

Kombine tedavi Vs Monoterapi
Gelecekteki tedavi secenekleri
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA
INFEKSIYONLARININ ONEMI

Ortama kolay uyum saglar, 6nce kolonizasyon sonra infeksiyona yol agar

Kan dolasimi infeksiyonlari ve ViP’de morbidite ve mortalite orani
yiiksektir (%30-37)

Tiim diinyada bellirli bélgelerde CiD, XDR, Panrezistan ilag direnci dnemli
bir sorundur

Direngli kokenler epidemiyolojik yayilma kanitina sahip sinirh klonal
tirlerde (ST175, ST111, ve ST235 direncle iliskili klonlar) gorulebilir

Direncli infeksiyonlarda tedavi se¢enekleri de sinirhidir

Antibiyotik infiizyonlari, kombinasyon veya inhalasyon tedavileri,
gelecekte ise yeni antibiyotikler, bakteriyofaj ve antimikrobiyal peptid
tedavileri gindemde

Glinimiuzde Gram negatif direng, kiiresel bir acil durumdur

Elfadadny A, Ragab RF, AlHarbi M, et al. Antimicrobial resistance of Pseudomonas aeruginosa:
navigating clinical impacts, current resistance trends, and innovations in breaking therapies. Front.
Microbiol. 2024; 15:1374466

M. Pina-Sanchez, et al Present and future of resistance in Pseudomonas aeruginosa: implications
for treatment. Rev Esp Quimioter 2023; 36 (Suppl. 1): 54-58




DIRENGLI PSEUDOMONAS AERUGINOSA TANIMLAR

e Cogul ilaca direncli (CID, MDR) P. aeruginosa, en az 3 farkli antibiyotik
sinifindan en az 1 antibiyotige direngli P. aeruginosa olarak tanimlanir .

* Yaygin ilaca direncli (XDR) P. aeruginosa izolatlari, iki veya daha az
antibiyotik sinifi hari¢ tim antibiyotik gruplarindan en az birine direncg

* Pandrug resistan (PDR) ise tim antibiyotiklere karsi direnc olmasidir

e 2018 yilinda CDC tarafindan MDR, XDR, Pan rezistan P.aeruginosa yerine
Tedavisi zor direncli P. aeruginosa (Difficult treatment Resistance; DTR)
tanimi 6nerildi

* Tedavisi zor direngli (DTR) Pseudomonas aeruginosa asagidaki
antibiyotiklerden timdine direngli P. aeruginosa olarak tanimlanir

Piperasilin-tazobaktam
Seftazidim, sefepim

Aztreonam

Meropenem, imipenem-silastatin
Siprofloksasin ve levofloksasin
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T.van den Bogaart, [.; Manuel,0. Antibiotic Therapy for Difficultto-Treat Tnfections in
Lung Transplant Recipients: A Practical Approach. Antibiotics 2022, 11, 612.
2.Kunz Coyne AJ, El Ghali A, Holger D,et al. Therapeutic Strategies for Emerging
Multidrug-Resistant Pseudomonas aeruginosa. Infect Dis Ther. 2022 Apr;11(2):

L 661-682




P.AERUGINOSA DIRENC MEKANIZMALARI

* Cogulilaca direngli P. aeruginosa veya Tedavisi zor direncli
(DTR)-P. aeruginosa birden fazla kompleks etkilesim sonucu
gelisir.

* Baslicalari;

+** Dis membran porin kanallarinin (OprD) ekspresyonunda
azalma

» AmpC beta-laktamaz (indiiklenebilir beta-laktamaz, sinif C)
enzimlerinin asiri Giretimi

> Effliiks pompalarinda asiri artis (Beta-laktam, aminoglikozit,
kinolon grubu )

¢ Ribozomal modifikasyon (Aminoglikozid)
*** Penisilin baglayan protein hedeflerindeki mutasyonlar

v’ Karbapenemaz uretimi P. aeruginosa'da karbapenem
direncinin nadir bir nedenidir



' Hyperexpression of efflux pumps

(beta-lactames, quinolones, aminoglycosides)

‘ antibiotic

Outer membrane

Periplasmic space

Cytoplasmic membrane
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| “ Beta-lactamase

(beta-lactames)

Porin loss
(beta-lactames)

Alteration of LPS structure > -se mutations

(polymixin antibiotic class) (quinolones)

van den Bogaart, L.; Manuel,O. Antibiotic Therapy for Difficultto-Treat Infections in Lung
Transplant Recipients: A Practical Approach. Antibiotics 2022, 11, 612.




TEDAVI SECENEKLERI

Polimiksinler (Polimiksin B ve Kolistin)
Seftazidim/avibaktam

Imipenem/relabaktam (IMP R P.aeruginosa)
Seftolozon-tazobaktam

Sefepim/zidebaktam (WCK 5222)

Sefiderokol (Fe+2 transport sistemi lGizerinden)

Murepavadin (Dis membrana etkili, ‘potent
patojen spesifik’ antibiyotik)



TEDAVi SECENEKLERI K==l

* Polimiksinler (Polimiksin B veya Kolistin )
» Seftazidim/avibaktam
 Aminoglikozid+Beta-laktam kombinasyonu (Lokal verilere gore)

e Karbapenem disi beta-laktamlar*, **(sefepim,piperasilin-
tazobaktam vb.) yiiksek dozda ve uzun infiizyonla

(Orn: Sefepim 2 gr i.v, 8 saatte bir, 3 saatten uzun infiizyon)

*OprD eksikligi veya sinirli Uretiminde karbapeneme direng, diger
beta-laktamlara duyarllik seklinde fenotipik degisiklik gorulebilir

**Karbapenemlere direng , karbapenem disi beta-laktamlara duyarlilik
rapor edilmisse duyarlilik testi tekrarlanmali ve antibiyotiklerin MIK
degerleri dogrulanmalidir.



KOMBINE TEDAVI VS MONOTERAPI-1

> Tedavisi zor direncli P.aeruginosa’da CAZ/AVi yiiksek duyarlilik oranlari
ile hedefe yonelik ve uygun tedavi se¢cenegidir

Ancak; siirekli renal replasman tedavisi alan bobrek yetmezligi ve
pnomonisi olan hastalarda tedavi sirasinda CAZ/AVI direnci bildirilmis

» RESTORE IMI- 1 ¢alismasi (IMP/Relabactam ile IMP/Kolistin, IMP R
P.aeruginosa infeksiyonunda;

« 28 glinluk mortalite; IMP/Relabactam %9.5
IMP/Kolistin kombinasyonu %30

» Sefiderokol monoterapisinin MBL lireten CR Paeruginosa izolatlarinda
karsilastiricilara gore daha ylksek klinik yanit ve mikrobiyolojik
eradikasyon sagladigi bildirilmis

» SMART Avrupa siirveyans ¢alismasi ;
P. aeruginosa izolatlarinda IMP / relabaktam duyarliligi ;
-intraabdominal infeksiyonlarda %94
-Uriner sistem infeksiyonlarinda %93 etkili

Corona, A.; De Santis, V.;Agarossi, A.;et al. . Antibiotic Therapy Strategies for Treating
Gram-Negative Severe Infections in the Critically Ill: A Narrative Review.Antibiotics 2023,

12, 1262.



KOMBINE TEDAVI VS MONOTERAPI-2

* Uzman gorusu: Son yillarda cok sayida in vitro ve preklinik in vivo
klinik Retrospektif calismalar, 6zellikle kolistin + meropenem ve
kolistin + rifampisin’in MDR, XDR ve DTR P. geruginosa'ya karsi
sinerjistik olduiirme ile klinik fayda sagladig| gostermis

* Ancak, bu konuda buyiuk Randomize kontrollii calismalardan elde
edilen yuksek kesinlige sahip kanitlara ihtiyac var

Bu klinik arastirmalarda;

Hastanin orneklem bulyuklugu

Hasta gruplarinin ozellikleri

FK/PD iliskileri

Uygulama dozu

Direncin hizli tespiti

MiK degerleri

Terapotik ilag izleme konularina dikkat edilmelidir
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Ardebili A, 1zanloo A, Rastegar M. Polymyxin combination therapy for multidrug-resistant,
extensively-drug resistant, and difficult-to-treat drug-resistant gram-negative infections: is it
superior to polymyxin monotherapy? Expert Rev Anti Infect Ther. 2023 Apr;21(4):387-429




GELECEKTEKI TEDAVILER
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Antimicrobial peptides

Novel antibiotic

Novel therapeutics

for P. aeruginosa

Genome editing

Phage cocktails
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Qin S,et al. Pseudomonas aeruginosa: pathogenesis, virulence factors, antibiotic resistance, interaction with host, technology
advances and emerging therapeutics. Signal Transduct Target Ther. 2022; 25;7(1):199.
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