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Pseudomonas Aeruginosa 





• Çok ilaca dirençli (MDR) PSA

–  Pseudomonas aeruginosa genel olarak duyarlı olması beklenen 5 ilaç sınıfından (penisilin, sefalosporin, 

florokinolon, aminoglikozid, karbapenem) 3’ündeki en az 1 ajana direnç olması

• 2018 'den itibaren  Multidrug-resistant P. aeruginosa  MDR yerine

        DTR “difficult-to-treat”  

– Piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam,meropenem, imipenem-silastatin, 

siprofloksasin, ve levofloksasin dirençli



• Karbapanem dışı β-laktam ajanlar

– Eğer duyarlı ise

Piperasilin-tazobaktam, Seftazidim, Sefepim, aztreonam  tercih edilmeli

              (karbapenemlerden önce)

– Karbapenem dirençli fakat diğer β-laktam ajanlara duyarlı ise

  Yüksek doz ve uzun infüzyon  , kültür duyarlılık test tekrarı

  

 Kaynak  kontrolü olmayan kritik hastalarda ise ; Seftolozane-tazobaktam, Seftazidim-avibaktam, 

imipenem-silastatin-relebaktam gibi yeni ajanların kullanılması uygun



• Sistit (Komplike olmayan)

– Seftolozane-tazobaktam,

– Seftazidime-avibaktam,

– İmipenem- cilastatin-relebaktam,

– Sefiderokol

Alternatif

Amikasin (tek doz)

Tobramisin (tek doz)

Kolistin ?

• Piyelonefrit ve Komplike Üriner Sistem

– Seftolozane-tazobaktam,

– Seftazidime-avibaktam,

– İmipenem- Silastatin-relebaktam,

– Sefiderokol



• Üriner Sistem Dışı Enfeksiyonlar

– Seftolozane-tazobaktam,

– Seftazidime-avibaktam,

– İmipenem-silastatin-relebactam

– Sefiderokol (Alternatif)

• MLB +

– Sefiderokol

• Kombinasyon tedavisi ?

– Yeni β-laktam duyarlı ise kombinasyon önerilmemekte*

– Direnç mevcut ise tobramisin ile kombinasyon (MIC değerine göre tercih)

– Tobramisin dirençli ise polimiksin B önerilmekte (Üriner sistem dışı)



Öneri Kanıt Düzeyi

Karbapenem-dirençli Pseudomonas aeruginosa (KDPA)
Tedavi seçiminde öneriler

Ağır hastalarda DTR PA eğer duyarlı ise, Seftolozane-tazobaktam
İmipenem relebaktam/ Sefiderokol/ Seftazidim-Avibaktam için kanıt yetersiz

Ağır olmayan ve düşük riskli hastalar için enfeksiyon kaynağı ve klinik özellikler 
değerlendirilerek eski antibiyotikler kullanılabilir

Düşük

Uzman görüşü

Karbapenem-dirençli Pseudomonas aeruginosa (KDPA)
Kombinasyon tedavisi için öneriler

Seftazidime-avibaktam and Seftolozane-tazobaktam) veya Sefiderokol için yetersiz 
kanıt 

Ağır ve yüksek riskli hastalarda in vitro iki aktif ajanla kombinasyon
(polimiksin, aminoglikozit, fosfomisin)

Ağır olmayan ve düşük riskli hastalar için enfeksiyon kaynağı ve klinik 
özellikler değerlendirilerek monoterapi önerisi

Öneri yok

Çok düşük

Uzman görüşü





Randomize kontrollü çalışma
         (2013-2016)

Çok merkezli  
( İsrail-Yunanistan-İtalya, altı hastane)
Pseudomonas  spp. 21 hasta !

Kolistin vs  kolistin+meropenem (3x2 gr, 3 saat inf.)

14 ve 28 günlük mortalite 
Klinik başarısızlık ?





Randomize kontrollü 
2012-2020 yılları arasında 
ABD, Taiwan, Tayland, İsrail, Yunanistan, İtalya, Bulgaristan
Kolistin vs Kolistin + Meropenem

28 gün mortalite 

Klinik yanıtsız 
Mikrobiyolojik başarı ?





Retrospektif, 2011-2016 yılları arasında
 136 hasta 
inaktif tedavi, aktif monoterapi ve aktif iki ilaçlı kombinasyon tedavisi karşılaştırma 
Sağ kalım 14 ve 28 günler 
Mikrobiyolojik başarı ?
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Faz 3 randomize, non-inferiority çalışması
1034 hasta 
Komplike üriner sistem veya akut pyelonefritli hastalar
Sefepim/enmetazobaktam & piperasilin/tazobaktam 
Klinik iyileşme ve mikrobiyolojik eradikasyon açısından aşağı kalmama 
ve üstünlük !

22 Şubat 2024 FDA onayı
 





Karbapenem dirençli P. aeruginosa ile enfekte 28 ardışık hasta

-Ocak 2018- Aralık 2019 

-Seftolozan-tazobaktam kullanımı sonrasında  
14/28 (%50)’sinde ilaca karşı direnç  (MİK 4 kat ↑)

-Seftazidim/Avibaktam duyarlı   6/7( %86) hastada da (MİK 4 kat ↑)

  





İnvitro çalışma
Karbapenem dirençli PSA izolatlarında 
Fosfomisinin sinerjistik etkinliği ?

153 izolat 
Sinerji en sık 
Seftazidim (42/81, 51.9%) Seftolozane/tazobaktam (7/14, 50.0%) 

Restoration of susceptibility !
Fosfomisin ile kombinasyonu sonrası duyarlılıkta düzelme
10 (%71.4) fosfomisin–Seftolozane/tazobaktam 

 11 (%68.8) fosfomisin–Seftazidime/avibaktam
 Meropenem 21/153 (%13.7)



P. aeruginosa  bağlı  otolaringolojik  enfeksiyonlar

Üç olgu  ;  Eksternal Otit ve Kronik Sinüzit 

Azitromisin 500mg /gün 

3-8 hafta süre ile tedavi

Klinik başarı !







Stenotrophomonas maltophilia 



• Biyofilm üretmesi ve virülans faktörleri nedeniyle altta yatan akciğer hastalığı 

olanlar ve hematolojik malignitesi olanlarda enfeksiyon riski !

• Kolonizasyon / hastalık ??

• Beta laktam direnci !!

• Polimiksinler için tanımlanmış CLSI duyarlılık kriteri yok , polimiksin altında tam 

olmayan bakteri çoğalması mevcut , heterorezistans ??

• Tedavide polimiksinler önerilmemekte



Tedavide genel yaklaşım ;

• TMP-SMX, minosiklin/tigesiklin, sefiderokol, levofloksasin ajanlarından ikisini 
kombine et

   ya da

• Seftazidim-avibaktam +aztreonam (diğer ajanlarla yan etki var veya belirgin klinik 
instabilite varsa)

• Tekli tedavi ile kombinasyon tedavilerini kıyaslayan çalışma sayısı kısıtlı



TMP-SMX duyarlı ise kombinasyon tedavisinin temel taşı olmalı

• 8-12 mg/kg (TMP dozuna göre) önerilmekte

• Duyarlılık oranı yüksek ve klinik deneyim oldukça fazla

   Tigesiklin tedavide TMP-SMX’e başarılı bir alternatif

• TMP-SMX monoterapisi ile tigesiklin monoterapisini karşılaştıran çalışmalarda 
benzer klinik ve mikrobiyolojik başarı



Levofloksasin sadece kombinasyon tedavisi dahilinde önerilmekte , monoterapi olarak 
önerilmiyor

• Tedavi başında duyarlı olarak saptanmasına rağmen tedavi sırasında MİK değerlerinin 
yükselmesi olası

Tedavide seftazidim önerilmemekte

• İntrinsik L1 ve L2 beta laktamazların seftazidimi inaktive etmesi beklenir

• %30-40 suş duyarlı görünse de klinik başarı paralel değil



Köck, R., et al. "Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae in wildlife, food-producing, and companion animals: a systematic review." Clinical Microbiology and Infection 24.12 (2018): 1241-1250.
United Nations EnvironmentProgramme (2023). Bracing for Superbugs: Strengtheningenvironmental action in the One Health response to antimicrobial resistance. Geneva 
https://www.ama.com.au/antimicrobial-resistance

https://www.ama.com.au/antimicrobial-resistance


European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). ECDC One Health Framework. Stockholm: ECDC; 2024. ISBN: 978-92-9498-718-1; Catalogue Number: TQ-02-24-506-EN-N; DOI: 
10.2900/634973 




	Slayt 1
	Slayt 2
	Slayt 3
	Slayt 4
	Slayt 5
	Slayt 6
	Slayt 7
	Slayt 8
	Slayt 9
	Slayt 10
	Slayt 12
	Slayt 13
	Slayt 14
	Slayt 15
	Slayt 16
	Slayt 17
	Slayt 18
	Slayt 19
	Slayt 20
	Slayt 21
	Slayt 22
	Slayt 23
	Slayt 24
	Slayt 25
	Slayt 26
	Slayt 27
	Slayt 28
	Slayt 29
	Slayt 30
	Slayt 31
	Slayt 32
	Slayt 33
	Slayt 34
	Slayt 35
	Slayt 36
	Slayt 37
	Slayt 38
	Slayt 39
	Slayt 40
	Slayt 41
	Slayt 42
	Slayt 43
	Slayt 44
	Slayt 45
	Slayt 46
	Slayt 47
	Slayt 48

