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Seftolozan, 
P. aeruginosa  direnç mekanizmalarına karşı stabil olmak üzere 
tasarlanmış Sefalosporindir

Murano K Bioorg Med Chem. 2008;16(5):2261–2275; van Duin D Clin Infect Dis. 2016;63(2):234–241; Xipell M Int J Antimicrob Agents. 
2017;49(2):266–268. 
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ß-laktam 
halkası

Dimetilasetik asit kısım, 
antipsödomonal aktiviteyi artırır

Oksim, ß-laktamaz 
stabilitesi sağlar. 

Aminotiadiazol halkası, 
gram-negatif basillere 
karşı aktiviteyi artırır

Pirazol halkası seftolozanın aktif 
AmpC yerine girmesini önleyen 
yapısal engelleme sağlar

2-metilpirazol grubu, P. aeruginosa
karşısında en iyi aktiviteyi sergilediği 

görülmüştür

2-aminoetilüredio grubu, 
P.aeruginosa'da optimum AmpC 
aktivitesi sergileyecek şekilde 
dengelenmiştir



Seftolozan-Tazobaktam, Yaygın P. aeruginosa Direnç 
Mekanizmalarına Karşı Stabildir

Castanheira M ve ark. Antimicrob Agents Chemother. 2014;58:6844-50.

Direnç Mekanizmaları Dış Membran 
Porin Kaybı

ß-laktamaz 
Enzimi Efluks Pompası Efluks Pompası

OprD AmpC MexXY MexAB
Seftolozan
Seftazidim
Sefepim

Piperasilin/tazobaktam

İmipenem
Meropenem

Aktivite büyük ölçüde azalır Aktivite korunur



Xiao AJ ve ark. J Clin Pharm. 2016;56(1):56–66.

Pnömoniyle hastaneye yatırılan hastalarda ELF PTA oranları, 1.5 g ve 3 g doz (2012 ABD/AB gözlem verileri)
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Enterobacteralesa

• Diğer sefalosporinlere benzer Süre bağımlı bakterisidal (%fT.MIC)

• T1/2: 2-3 saat Proteine bağlanma:%20, Dağılım hacmi: 12-18 litre

Faz 1 PK/PD Çalışması



Seftolozan-Tazobaktam İn-vitro etkinlik
• P. aeruginosa: 

AmpC (+) %97 
Efflux (+) %94-99.7

• CANWARD, 3229 P. aeruginosa %98 duyarlı
AK-R suşlarda %85 CİP-R suşlarda:%95

• Enterobacterales:
Türe ve  direnç paternine göre değişken
• ASPECT-NP: %43, 

ESBL (+) E.coli: %90
ESBL (+) Klebsiella: %36

Karbapenamaz (+) GNAB
Acinetobacter spp
Gram pozitif bakteriler
C. difficile

Walkty A. J Antimicrob Chemother 73:703–708.
Lizza BD, Antimicrob Agent Chem, 2021;65:e02318-20



Porin kaybı ve eflux pompası aktivasyonuna dayanıklı

C/T’a direnç:

AmpC-AmpR bölgesinde mutasyon

Hedef molekülde (PBP3) mutasyon

Multidrug eflux pompasında mutasyon

DNA-polimeraz alt ünitelerinde mutasyon

Johns Hopkins, 28 Karba-R C/T duyarlı hasta, >72s  C/T tdv 

Tedavi öncesi vs sonrası MİK değerinde 4 kat artış: %50

Direnç gelişen hastalarda 

odak kontrolü yetersiz

uzamış infüzyon (3s) yapılmamış

Direnç çoğunlukla AMpC mutasyonu sonucu gelişmiş.

CAZ-AVI’ye de direnç gelişmiş (C/T kullanımıyla)

Clin Infect Dis. 2021;73(11):e4599–606



Antimikrobiyal duyarlılık testi:
• Otomatize sistemlerde (Phoenix, Vitek) yer alıyor.
• EUCAST’ta MİK ve disk difüzyon test sınır değerleri belirlenmiş



Lancet 2015; 385: 1949–56

• Seftolozan/TZP (3 x 1.5g)
Vs 

Levofloxacin 750 mg

Komplike ÜSİ için FDA onayı: Aralık  2014



Clinical Infectious Diseases 2015;60(10):1462–71

Seftolozan/TZP (3 x 1.5g) + Metronidazol 3 x 500 mg
Vs

Meropenem (3 x 1g)

Komplike İAİ için FDA onayı: Aralık 2014



34 ülke 263 merkez
VİP, vHİP(ventile) 726 hasta

Seftolozan/TZP (3 x 3g)
Vs

Meropenem (3 x 1g)





Güvenlilik Popülasyonundaki AO'ların Özeti
AO kategorisi, n (%)

Seftolozan/tazobaktam 
N=361

Meropenem
N=359

≥1 AO 310 (85,9) 299 (83,3)

Şiddetli 143 (39,6) 136 (37,9)

Ciddi 152 (42.1) 129 (35,9)

Çalışmayı bırakmaya yol açan 37 (10,2) 42 (11,7)

Ölüme neden olan 105 (29,1) 101 (28,1)
≥1 TİAE 38 (10,5) 27 (7,5)
Şiddetli 5 (1,4) 3 (0,8)
Ciddi 8 (2.2) 2 (0,6)

Çalışmayı bırakmaya yol açan 4 (1,1) 5 (1,4)

Ölüme neden olan 0 0

HİP/VİP için FDA onayı: Haziran 2019



Seftolozan-Tazobaktam



Seftolozan-Tazobaktam



Seftolozan-Tazobaktam



Clin Infect Dis. 2021;73(3):e602–8. 

2015 yılından sonra HAP/VAP tedavisi için yapılmış  tedavi karşılaştırma 

çalışmaları 

4 RKÇ, 2433 katılımcı
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• 28 günlük tüm nedenlere bağlı mortalite
Tedavi ITT: Meropenem kolunda %37'ye kıyasla 
C/T'de %24.2 (%95GA: 0.2-24.8)
Mikrobiyolojik ITT: Meropenem kolunda %36.6'ya 
kıyasla C/T'de %18.2

• Klinik kür ITT
Meropenem kolunda %44.4'e kıyasla C/T'de %50.5 0
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Critical Care;2021;25:290

ASPECT-NP Alt grup analizi;
• 99 C/T vs 108 meropenem kullanan hasta
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Critical Care;2021;25:290



Critical Care (2022) 26:373



• Başlangıçta duyarlı olan P. aeruginosa 
suşlarında direnç 

• Direnç gelişen suşların moleküler 
karakterizasyonu

• Direnç mekanizması

• 13/58 (%22.4) suş MEM’e direnç geliştirmiş

• MEM’e direnç gelişen suşların tamamı C/T

duyarlı

• Direnç gelişimi klinik sonuçları etkilememiş

• C/T kolunda 3/59 (%5.1) suş dirençli: 
Hepsi yeni suş

Johnson ve ark. Int J Antimicrob Agents. Mar 2021;57(3):106278



ASPECT-NP Alt Analizi: Duyarsızlığın Oluşması Meropenem Tedavi 
Kolundaki P. aeruginosa İzolatlarda Moleküler Direnç Mekanizmaları



Crit Care (2021) 25:354

• Artmış renal klirensi olan hastalarda;
Hem seftolozan hem tazobaktam için
Hedef PK/PD indeksler tutturulmuştur.
• C: %50 ƒT/MİK (4 µg/ml)
• TZP: %35 ƒT/Eşik konsantrasyon (1 µg/ml)

Sonuç:
Pnömonide 3 x 3g ideal doz!

• Farklı renal klirense sahip hastalarda 
klinik sonuçlar birbirine benzer



Klirense göre doz ayarlamak önemli !



• mITT (mikrobiyolojik 

ITT) 511 hasta

• 264 C/T, 247 MEM





Martin-Loeches ve ark. J Antimicrob Chemother. Mar 31 2022;77(4):1166-1177. 
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Duyarlı Patojenlerde Patojene Göre 28 Günlük Tüm 
Nedenlere Bağlı Mortalite

C/T Meropenem

6/46 20/68 13/53 10/51

16.4 (0.57 to 29.96) -4.9 (-20.54 to 11.12)11.1 (2.21 to 19.57)

Çalışma Tedavisine Duyarlı Tüm Patojenlerle Klinik ve 
Mikrobiyolojik Şifa, 28 Günlük ACM

ACM, tüm nedenlere bağlı mortalite; TOC, şifa testi 



ESBLüreten Enterobacterales enfeksiyonlarında 
Seftolozan/Tazobaktam kullanalım mı?



Clinical Infectious Diseases 2020;71(2):304–10

• Retrospektif, çok merkezli (ABD 6 merkez), gözlemsel kohort 

çalışması (2010-2018)

• 200 hasta; %69 YBÜ, %63 MVİ, %42 sepsis/septik şok

• MDR/XDR P. aeruginosa %52 VİP, %7 bakteremik

• 100 hasta Ceftolozan/Tazobaktam (%85 monoterapi)

• 100 hasta AGA/Plymxn (%28 monoterapi)



Clinical Infectious Diseases 2020;71(2):304–10

C/T
Klinik yanıt için NNT: 5 

AGA/Plymxn
Nefrotoksite için NNH:4



DOI: 10.1093/ofid/ofy280

• Retrospektif, çok merkezli (ABD 20 merkez), 
gözlemsel kohort çalışması (2015-2018)
• 205 hasta; %59 Pnömoni (HAP, VAP), %14 ÜSİ
• MDR/XDR P. aeruginosa , %12 bakteremik



• Retrospektif, çok merkezli (İtalya 22 merkez), 
gözlemsel kohort çalışması (2016-2018)
• 101 hasta; %32 Pnömoni (HAP, VAP), %21 DYDİ, %14 ÜSİ
MDR/XDR P. aeruginosa , %38 sepsis, septik şok



2022;75(2):187–212

Ek

Öneri

Komplike olmayan sistit Piyelonefrit ve 
komplike UTI

İdrar Yolu Dışında

Seftolozan-tazobaktam, 
seftazidim-avibaktam, 
imipenem-silastatin-
relebaktam ve sefiderokol

Seftolozan-tazobaktam, 
seftazidim-avibaktam ve 
imipenem-silastatin-
relebaktam monoterapisi

Bir ajanın diğerinden daha iyi 
olduğunu söylemek için yeterli 
veri yoktur

Tedavi kararında yönlendirme 
sağlaması için her zaman 
antibiyotik duyarlılık testi 
çalışılması önerilir

Seftolozan-tazobaktam, 
seftazidim-avibaktam, 
imipenem-silastatin-
relebaktam, sefiderokol veya 
tek doz aminoglikozit

Bir ajanın diğerinden daha iyi 
olduğunu söylemek için yeterli 
veri yoktur

Direnç: tüm yeni ß-laktamlarla 
ilgilidir, seftolozan-tazobaktam 
ve seftazidim-avibaktam ile en 

yüksektir

Bir hasta yakın zamanda bu 
ajanlarla tedavi gördüyse ve 
enfeksiyon belirtileri 
gösteriyorsa, duyarlılık oluşana 
kadar farklı bir yeni ß-laktam 
ajanı düşünün

Bu ajanlar arasında çapraz 
direnç, benzer direnç 
mekanizmaları nedeniyle 
yüksektir

DTR-P. aeruginosa

Clinical Infectious Diseases 2018;67(12):1803–14



Clin Microbiol Infect. Apr
2022;28(4):521-547



MSD Türkiye İletişim :0212 336 10 00
dpoc.turkiye@ merck.com
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