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1. Wstep

Jednym z najwiekszych problemoéw i zagrozen dla zdrowia publicznego na catym $wiecie jest
rozprzestrzenianie sie drobnoustrojow MDR-GNB (multi-drug-resistant Gram-negative
bacteria) - wielolekoopornych pateczek Gram-ujemnych, czyli bakterii opornych na
przynajmniej trzy klasy antybiotykdw. Szczegdlnie niepokojgcy jest wzrost opornosci na
antybiotyki ostatniej szansy takie jak karbapenemy. W Europie monitorowanie opornosci na
antybiotyki szczepdw bakterii hodowanych z posiewdéw krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego
prowadzone jest przez Europejskie Centrum Kontroli i Prewencji Choréb (ECDC)
w Sztokholmie, w ramach Europejskiej Sieci Monitorowania Lekoopornosci EARS-Net ( ang.
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network). ECDC oszacowato, ze w 2015r. w
Europie odporne na antybiotyki bakterie odpowiadaty za okoto 600 000 zakazen i 27 000
zgondw, przy czym wiekszos¢ z nich byta spowodowana witasnie przez MDR-GNB. Zakazenia
MDR-GNB stanowig powazny problem kliniczny i epidemiologiczny, poniewaz sg zwigzane z
dtuzszym czasem hospitalizacji, czestszymi powikfaniami oraz wyzszg smiertelnoscig ( nawet
kilkukrotnie niz w zakazeniach szczepami wrazliwymi). Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
zidentyfikowata 4 MDR-GNB jako krytyczne i w 2017 r. nadata im priorytet dla przysztych
badan: Enterobacterales oporne na cefalosporyny Il generacji (3GCephRE) oraz oporne na
karbapenemy (CR): Acinetobacter baumannii (CRAB), Pseudomonas aeruginosa (CRPA)
i Enterobacterales (CRE). Opracowana przez WHO lista priorytetowych patogendow
bakteryjnych, ktére stanowig najwieksze zagrozenie z uwagi na lekooporno$é, wprowadza
podziat na trzy kategorie: krytyczng, wysoka i s$rednig, w zaleznosci od pilnosci
zapotrzebowania na nowe antybiotyki.

Krytyczna

WysoKi priorytet

Sredni priorytet

Acinetobacter baumannii,
oporne na karbapenemy
Enterobacterales oporne na
cefalosporyny trzeciej
generacji
Enterobacterales, oporne
na karbapenemy,
produkujgce B-laktamazy
Mycobacterium
tuberculosis —oporne na
rifampicyne

Enterococcus faecium -
oporne na wankomycyne
Staphylococcus aureus -
oporne na metycyline i
wankomycyne

Salmonella spp. - oporne na
fulorochinolony

Shigella spp., oporne na
fluorochinolony
Pseudomonas aeruginosa,
oporne na karbapenemy
Neisseria gonnorrheae

— oporne na cefalosporyny
trzeciej genereacji i/lub
fluorochinolony

Streptococcus pneumoniae
oporne na makrolidy
Haemophilus influenzae
oporne na ampiciline
Paciorkowce grupy A,
oporne na makrolidy
Paciorkowce grupy B,
oporne na penicyline

Tabela 1 - Lista priorytetowych patogendw bakteryjnych WHO [4]



Narastajgca lekoopornos¢ pateczek Gram-ujemnych to realne zagrozenie dla sSwiata XXI
wieku mogace prowadzi¢ do "postantybiotykowej" ery, w ktérej nawet tagodne zakazanie
moze okazac sie Smiertelne. Zapobieganie antybiotykoopornosci wymaga skoordynowanych
dziatan na poziomie lokalnym i globalnym, obejmujgcych m.in. edukacje podnoszaca
Swiadomos¢ specjalistbw w ochronie zdrowia oraz spofeczeistwa na temat zagrozen
wynikajgcych z tego zjawiska, wzmacnianie nadzoru mikrobiologicznego, stosowanie
racjonalnej antybiotykoterapii oraz rozwdj nowych lekéw i terapii alternatywnych.

2. Gtowne mechanizmy bakteryjnej lekoopornosci

Opornos$é drobnoustrojéw na antybiotyki jest problemem waznym i trudnym pod wzgledem
klinicznym. Drobnoustrdéj jest oporny na lek, kiedy wartos¢ minimalnego stezenia
hamujacego (MIC) jest wieksza od najwyzszego dajgcego osiggngé sie w warunkach in vivo
(i jednoczesnie nietoksycznego) stezenia we krwi lub w tkankach [6]. Bakterie mogg nabywac
opornos¢ w wyniku réznych procesow genetycznych, takich jak mutacje lub moga by¢
naturalnie oporne na okreslong grupe antybiotykdw np. enterokoki naturalnie wytwarzajg
PBP (biatka wigzace penicyline) ozmniejszonym powinowactwie do antybiotykow
B-laktamowych.  Oporno$é¢ wtérna moze by¢ warunkowana informacjg genetycznag
zakodowang w chromosomie lub moze zosta¢ nabyta poprzez transfer gendw. Opornosc
chromosomalna powstaje w wyniku mutacji w obrebie chromosomu bakteryjnego i bedzie
przekazywana pionowo na nastepne generacje, ale nie na inne bakterie. Mutacja w genie
gyrazy u Eschericha coli i zwigzana z nig opornos¢ na fulorochinolony [7] czy mutacja w genie
katG kodujgcym katalaze-peroksydaze u Mycobacterium tuberculosis warunkujgca opornosé
na izoniazyd to typowe przyktady mutacji chromosomalnej [8]. Oporno$¢ chromosomalna
rozwija sie wolniej niz plazmidowa i obejmuje rézne mechanizmy. Tymczasem opornosé
pozachromosomalna moze by¢ przekazywana miedzy bakteriami, nawet gatunkéw
odrebnych taksonomicznie, za posrednictwem materiatu genetycznego wystepujacego
w formie plazmidéw. Plazmidy to dodatkowe, ruchome, koliste czgsteczki DNA umieszczone
poza chromosomem, charakteryzujgce sie niezalezng od chromosomu replikacja oraz
zdolnosciag do przemieszczania sie do innych komérek. Poza genami determinujgcymi
opornos¢ majg one zazwyczaj jeszcze region, zawierajgcy tzw. czynnik przenoszenia
opornosci, posredniczacy w przenoszeniu plazmidu w procesie koniugacji. Przekazywanie
materiatu genetycznego za posrednictwem koniugacji jest dominujgcym procesem u bakterii
Gram-ujemnych. W procesie koniugacji bakteria-dawca przekazuje jedng nié¢ plazmidu
koniugacyjnego poprzez przewdd biatkowy tzw. mostek koniugacyjny do komdrki biorcy.
Nastepnie obie komdrki syntetyzujg komplementarng nié, tworzac peten plazmid. Proces
umozliwia szybkie rozprzestrzenianie sie opornosci na antybiotyki i nie wymaga smierci
komorki dawcy. W literaturze opisano przypadki rzeczywistego in vivo transferu plazmidow
zawierajgcych geny opornosci miedzy réinymi gatunkami bakterii w przewodzie
pokarmowym pacjenta. Przyktadem moze by¢ roczne niemowle, pochodzgce z Tunezji,
hospitalizowane z powodu wad wrodzonych rozszczepu kregostupa oraz wytrzewienia
kloakalnego, w celu przeprowadzenia zabiegdw rekonstrukcyjnych. Przed zabiegiem analiza
katu wykazata nosicielstwo Klebsiella pneumoniae (K1) opornego na cefotaksym i wrazliwego
na imipenem. Operacja byta skomplikowana z uwagi na ropien i zrosniecie spojenia
tonowego. W posiewie tresci ropnej wykryto szczep E.coli oporny na ampiciline oraz szczep
P.aeruginosa oporny na ceftazydym. Po operacji podawano przez 20 dni imipenem
i amikacyne, pod koniec antybiotykoterapii we florze bakteryjnej jelita kretego wyhodowano
ten sam szczep K.pneumoniae oporny na cefotaksym o zmniejszonej wrazliwosci na
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imipenem (K2). Nastepnie doszto do rozwoju dwoéch zakazen uktadu moczowego
wywotanych przez E.coli oporne na ampiciline, oba przypadki leczono cefotaksymem
i gentamycyna. Trzecia hodowla flory jelitowej wykazata wzrost zaréwno szczepu E.coli
opornego na cefotaksym jaki i poprzedniego izolatu K.pneumoniae (K2). W opisywanym
przypadku najprawdopodobniej niemowle nabyto szczep K.pneumoniae produkujgcy
B-laktamaze plazmidowg ACC-1 AmpC w Tunezji. Nastepnie, w trakcie leczenia, pod
wplywem imipenemu, spontaniczna mutacja doprowadzita do utraty biatka btony
zewnetrznej i zwiekszenia minimalnego stezenia hamujgcego imipenemu. Istotniejsze jest
jednak przeniesienie ACC-1 AmpC in vivo do szczepu E.coli opornego na ampiciline. Zjawisko
to zostato potwierdzone eksperymentalnie i stanowi dowdd transferu poziomego AmpC
miedzy réznymi gatunkami Enterobacteriaceae u cztowieka. Z tego wzgledu monitorowanie
kolonizacji zaréwno podczas przyjecia do szpitala, jak i po ztozonej antybiotykoterapii ma
znaczenie nie tylko epidemiologiczne, ale tez prognostyczne i terapeutyczne [9].

Innymi sposobami przenoszenia gendw opornosci jest transdukcja i transformacja.
W procesie transdukcji gen przenosi wirus bakteryjny - bakteriofag. Proces ten jest swoisty
gatunkowo, a jednym z gtdwnych przyktadéw jest przenoszenie plazmidéw warunkujgcych
wytwarzanie B-laktamazy w obrebie szczepdéw gronkowcowych. Transformacja polega
tymczasem na bezposrednim wnikaniu DNA z ulegajacej lizie komoérki dawcy do komérki
biorcy [5].

Mniejszymi od plazmidéw, ruchomymi fragmentami DNA, nosnikami genéow
opornosci sg transpozony i integrony. Transpozony to bardzo mate elementy podwdjnego
tancucha DNA, ktére nie podlegaja autonomicznej replikacji. Przemieszczajg sie
z chromosomu na plazmid lub z jednych plazmidéw do innych. Jesli lokalizujg sie na
plazmidzie koniguacyjnym, to wéwczas sg przenoszone razem z nim do innych komoérek.
Transpozony mogg byc¢ tez przenoszone odwrotnie tj. z plazmidu na chromosomalny DNA.
Integrony s3g z kolei fragmentami gendw bakterii, ktére zostaty uzyskane za posrednictwem
enzymu integrazy kaset genowych. Z punku widzenia rozwoju opornosci istotne jest to, ze
jeden integron moze wigczy¢ wiele kaset genowych, a nastepnie rézne geny opornosci sg
przenoszone w catosci za posrednictwem plazmidu do innej bakterii. Integrony przyczyniajg
sie do szybkiego rozprzestrzeniania sie opornosci wielolekowej oraz odgrywaja kluczowg role
w adaptacji bakterii do presji antybiotykowej [5,6].

Drobnoustroje wielolekooporne czesto sg przyczyng zakazen szpitalnych, ktérym
sprzyjaja zaburzenia odpornosci immunologicznej, wystepujace czesto u pacjentéw
w podesztym wieku, a takze na skutek wspodtistniejgcych chordb, leczenia cytostatykami lub
nieuzasadnionego podawania antybiotykdw o szerokim spektrum. Zakazenia wywotane
przez szczepy wielolekooporne zwiekszajg smiertelnos¢ i chorobowos¢, wydtuzajg czas
hospitalizacji [10], generujg wyzsze koszty leczenia, zwiekszajg ryzyko epidemii szpitalnych
i zagrazajg skutecznosci procedur medycznych [11].

2.1. Ujawnienie opornosci na poziomie fenotypowym

Komérka bakteryjna po nabyciu genu opornosci na antybiotyk lub grupe antybiotykdéw moze
uwidacznia¢ nowo nabytg ceche na kilka sposobdw:
1. Drobnoustroje wytwarzajg enzymy, ktére modyfikujgc lub rozktadajac czasteczke

antybiotyku, prowadzg do jej unieczynnienia.
2. Nastepuje modyfikacja miejsca docelowego dziatania antybiotyku - opornos¢
receptorowa.



3. Dochodzi do zmiany barier przepuszczalnosci ( zamkniecia lub utraty kanatow porowych,
przez ktére antybiotyk wnika do komarki).

4. Bakterie aktywnie usuwajg substancje czynng z komorki na zasadzie "pompy" (active
efflux).

5. Komorki bakteryjne modyfikujg lub omijajg cel dziatania antybiotyku przez alternatywny
szlak metaboliczny.

6. Dochodzi do syntezy nowego biatka wigzgcego peniciliny (PBP), ktére nia ma
powinowactwa i nie wigze antybiotyku, a zachowuje swojg funkcje w syntezie Sciany
komadrkowe;j.

Istniejg réozne mechanizmy opornosci wobec tej samej czasteczki antybiotyku, a jedna
komodrka bakteryjna moze dysponowac kilkoma z nich.

2.2. Dominujace mechanizmy opornosci pateczek Gram-ujemnych

Pateczki Gram-ujemne, takie jak Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa czy Acinetobacter baumannii, dysponujg réznorodnymi i czesto
wspotistniejgcymi  mechanizmami opornosci. Wsréd nich najwazniejsze klinicznie sa
mechanizmy enzymatyczne, w tym produkcja B-laktamaz, a takze mechanizmy barierowe,
nadekspresja pomp effux czy modyfikacja miejsc docelowych dziatania antybiotykéw (Ryc.1).
Oporne pateczki Gram-ujemne (MDR-GNB) sg odpowiedzialne za wiekszos$¢ przypadkdow
zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacja mechaniczng, zakazen krwioobiegu zwigzanych z
cewnikowaniem i innych przypadkdéw sepsy nabytej na oddziale intensywnej terapii, takich
jak zakazenia drég moczowych [12].
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Ryc.1 Struktura bakterii Gram-ujemnej i mechanizmow jej opornosci

Enzymy B-laktamazy w wyniku hydrolizy unieczynniajg antybiotyki posiadajgce w
swojej budowie czterocztonowe wigzanie amidowe pierscienia B-laktamowego (peniciliny,
cefalosporyny, karbapenemy, monobaktamy). Klasyfikacja molekularna (Amblera)
wprowadza podziat B-laktamaz na cztery klasy na podstawie ich centralnej domeny
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katalitycznej i preferencji substratowych. Enzymy z klasy A,C i D w centrum aktywnym majg
aminokwas - seryne, podczas gdy enzymy z klasy B to metalo- B-laktamazy (MBL) z cynkiem
w miejscu aktywnym. Sposréd nich klasy A,B i D obejmujg karbapenemazy, podczas gdy
enzymy klasy C hydrolizujg gtdéwnie cefalosporyny [5, 13].

Ryc. 2 Struktura reprezentatywnych B-laktamaz z kazdej klasy - A,B,C,D. Reszty katalityczne
serynowych B-laktamaz zostaty oznaczone kolorem pomaranczowym, a jony cynkowe zostaty
przedstawione jako szare kulki [14].

Rownie popularny jest podziat wg K.Bush, klasyfikujacy B-laktamazy wedtug
spektrum dziatania i cech funkcjonalnych:
e Grupa 1 (C) - cefalosporynazy (AmpC), ktére nie s3 hamowane przez kwas

klawulanowy

e Grupa 2 (A,D) - penicylinazy i cefalosporynazy hamowane przez kwas klawulanowy

e Grupa 3 (B) - metaloenzymy, nie s3 hamowane przez kwas klawulanowy, tylko przez
EDTA (kwas etylenodiaminotetraoctowy)

e grupa 4 - rozne B-laktamazy z nieokreslonym miejscem aktywnym oraz naleznosciag
klasowg [5]
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Ryc. 3 Zwigzki molekularne i funkcjonalne miedzy B-laktamazami. AV - awibaktam, CA - kwas
klawulanowy, Cb - karbapenem, Cp - cefalosoryna, E - cefalosporyna o rozszerzonym
spektrum dziatania, M - monobaktam, P - penicilina [20,21].

Cefalosporynazy

Moga by¢ wytwarzane przez wszystkie bakterie Gram ujemne z rodziny Enterobacteriaceae,
roznice dotyczg fenotypowej ekpsresji. S3 oporne na dziatanie typowych inhibitoréw
B-laktamaz. Ekspresja cefalosporynaz chromosomalnych moze by¢ konstytutywna (np. E.coli,
Acinetobacter) , czyli niezalezna od obecnosci antybiotyku w srodowisku lub indukcyjna,
kiedy ilos¢ i aktywnos¢ wytwarzanego enzymu zalezy od obecnosci w $rodowisku
antybiotyku (induktora). Szczepy wytwarzajagce enzymy indukcyjne w wyniku mutacji
chromosomalnych mogg zmieni¢ ekspresje na konstytutywna. Wyselekcjonowane w ten
sposdb szczepy sg oporne na wszystkie antybiotyki B-laktamowe, z wyjgtkiem
karbapenemoéw. AmpC chromosomalne (naturalne) w warunkach szpitalnych najczesciej
spotykane sg u szczepdw Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Serratia mercescens,
Providencia spp. , Morganella morganii. Cefalosporynazy plazmidowe (nabyte) coraz czesciej
wystepujg u Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella spp. i moga szybko
rozprzestrzeniac sie w srodowisku szpitalnym. Opornosc na wiekszo$é B -laktaméw prowadzi
do ograniczenia mozliwosci leczenia, szczegdlnie pacjentdw intensywne] terapii
i onkologicznych. Btedne rozpoznanie szczepu AmpC jako ESBL moze prowadzi¢ do
niewtasciwego doboru antybiotyku [15,16]. Czesto jedyng skuteczng opcjg terapeutyczng
pozostajg karbapenemy, ktére sg silnymi induktorami AmpC, ale ztymi substratami dla tych
enzymow, stad wynika koniecznos$¢ doprowadzenia leczenia do samego konica [5].



Plazmidowe -laktamazy

Nalezg do nich penicylinazy np. enzymy wytwarzane przez oporne na penicyline szczepy
Staphylococcus aureus oraz B-laktamazy o szerokim spektrum substratowym wytwarzane
gtéwnie przez pateczki Gram-ujemne. Enzymy te cechujg sie ekspresjg konstytutywng. Wsréd
plazmidowych B-laktamaz o szerokim profilu substratowym mozna wyrézni¢ klasyczne
formy: TEM lub SHV oraz enzymy o rozszerzonym profilu substratowym - ESBL (extended
spectrum B-lactamases). Klasyczne formy TEM i SHV rozktadajg wszystkie antybiotyki z
grupy penicilin i w mniejszy stopniu cefalosporyny | generacji. Wobec tych szczepéw
aktywne s3: cefalosporyny II/III/IV generacji, cefamycyny, peniciliny z inhibitorami,
monobaktamy i karbapenemy. Najczesciej wystepujg wsrdd szczepdw pateczek Gram-
ujemnych opornych na peniciline np. Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae. Pierwotne enzymy ESBL byty wariantami TEM i SHV,
w ktdérych substytucje aminokwaséw prowadzity do zmiany profilu substratowego,
obejmujac cefalosporyny o rozszerzonym spektrum. Do przyczyn szybkiej selekcji szczepéw
wielolekoopornych mozna zaliczy¢ szerokie stosowanie enzymdéw beta-laktamowych
w leczeniu chorych z uposledzong odpornoscig oraz w oddziatach intensywnej terapii. Wraz
z upowszechnieniem sie sekwencjonowania genéw w celu identyfikacji genow B-laktamaz
w izolatach klinicznych, zidentyfikowano wiele wariantéw wspdlnych enzymoéw TEM i SHV.
Do chwili obecnej zidentyfikowano 243 warianty TEM i 228 wariantdw SHV, chociaz nie
wszystkie z nich posiadajg fenotyp ESBL [5,17]. ESBL rozktadajg cefalosporyny II, 1l i IV
generacji [5]. Enzymy o rozszerzonym profilu substratowym wystepuja gtéwnie u bakterii
Gram-ujemnych Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii. Enzymy typu ESBL sg hamowane przez inhibitory B-laktamaz.
Wytwarzaniu ESBL czesto towarzyszy oporno$é¢ na inne grupy antybiotykow, szczegdlnie
fluorochinolony i aminoglikozydy, co wynika z obecnosci skojarzonych gendéw opornosci na
wspdlnych plazmidach [18,19]. W leczeniu ciezkich zakazen ESBL(+) rekomendowane sg
karbapenemy, ktére pozostajg najskuteczniejszg opcjg terapeutyczna.

Karbapenemazy klasy A - KPC

Najwieksze znaczenie kliniczne i epidemiologiczne wsrdd karbapenemaz klasy A posiadaja
enzymy KPC, bedac jednym z trzech najpowszechniejszych karbapenemaz Enterobacterales
[22,23]. Pierwszy enzym KPC-1 wyizolowano z klinicznego szczepu Klebsiella pneumoniae .
KPC-1 posiadata zdolnos¢ do hydrolizy penicilin, cefalosporyn, karbapeneméw
i monobaktaméw. Kwas klawulanowy i tazobaktam hamowaty jego aktywnosé, przy czym
tazobaktam charakteryzowat sie silniejszym dziataniem [24]. W ciggu kilku lat od identyfikacji
KPC-1 opisywano kolejne warianty enzymdw. KPC-2 opisano w 2003 r., jednak dokfadne
analizy wykazaty, ze jest to enzym tozsamy z KPC-1 , dlatego obecnie oba okresla sie jako
KPC-2 [24,25]. Nastepujgce szybko mutacje w genie kodujgcym ten typ enzymoéw
spowodowaty wystgpienie w krdotkim czasie dalszych wariantéw karbapenemaz tj. KPC-3 [26]
i KPC-4 [27]. Obecnie aktywnos$¢ KPC obejmuje praktycznie wszystkie B-laktamy tj. peniciliny,
cefalosporyny I-IV generacji, karbapenemy i monobaktamy [23,28,29]. Sposrdd nich stabymi
substratami sg cefoksytyna i ceftazydym, jednak to nie oznacza, ze szczepy KPC sg wrazliwe
na te antybiotyki [23]. Wprowadzona obecnie do leczenia nowa cefalosporyna - cefiderokol
wykazuje wysokg aktywnos$é wobec szczepdw KPC, jednak na razie doswiadczenie kliniczne
w jej stosowaniu jest niewielkie. KPC s wydajnie hamowane przez inhibitory
B-laktamowe, jednak sg oporne na ich potaczenia z penicilinami [23,28,29]. Wprowadzone

9



niedawno, nowe nie B-laktamowe inhibitory B-laktmaz silnie hamujg KPC i zawierajgce je
potaczenia: ceftazydym-awibaktam, imipenem-relebaktam i meropenem-waborbaktam
dobrze sprawdzajg sie w leczeniu zakaze”A wywotanych przez szczepy KPC *[44]. Najwieksze
doswiadczenie kliniczne zebrano podczas stosowania ceftazydymu z awibaktamem, jednak
w trakcie leczenia zakazen wywotanych przez szczepy Klebsiella pneumoniae produkujgce
KPC-3 moze dochodzi¢ do selekcji mutantdow wykazujgcych oporno$¢ na wspomniane
potfaczenie. Zjawisko to zostato opisane przez Gottiga i wsp. [31], ktdrzy wykazali, ze mutacja
punktowa D179Y w genie bla_KPC-3 prowadzi do wzrostu aktywnosci enzymu wobec
ceftazydymu oraz zmniejszenia podatnosci na dziatanie awibaktamu. Co istotne, mutacja ta
jednoczednie wigzata sie z czesciowg rewersjg wrazliwosci na karbapenemy (obnizenie
wartosci MIC). Opornos¢ powstata in vivo w czasie leczenia ceftazydymem/awibaktamem, co
podkresla ryzyko selekcji szczepdédw opornych pod wpltywem terapii i konieczno$é
monitorowania molekularnego i oznaczania MIC w przebiegu leczenia zakazen wywotanych
KPC-3, zwtaszcza podczas stosowania wspomnianego potgczenia. W transmisji genéow KPC
posredniczy¢ mogg nie tylko mate elementy genetyczne, bardzo istotne jest rdwniez
rozprzestrzenianie klonalne [32] tzn. transmisja drobnoustrojow posiadajgcych geny blaypc
w swoich komérkach. Wiele lat dominujgcg role odgrywaty w tym szczepy K.pneumoniae
okreslonego klonu ST258, z czasem rozszerzone do linii klonalnej CG258, uznawanej za
przyczyne $wiatowej epidemii szczepdw KPC-2 i KPC-3.

Karbapenemazy klasy B - NDM, MBL

NDM (ang. New delhi Metallo-8-Lactamase) to enzymy nalezgce do klasy metalo-B-laktamaz
(MBL), ktérych aktywnos¢ zalezy od jondw cynku i ktére posiadajg naturalng zdolnos¢ do
hydrolizy karbapeneméw [33]. MBL sg podzielone na trzy klasy: B1, B2 i B3. Zdecydowana
wiekszo$s¢ MBL (B1 i B3), z dwoma jonami cynku w miejscu aktywnym, posiada szersze
spektrum substratowe obejmujgce penicyliny i cefalosporyny I-IV generacji, a jedyng grupa
antybiotykow odporng na hydrolize stanowig monobaktamy tj. aztreonam. Enzymy klasy B2
majg tylko jeden aktywny jon cynku, podczas gdy wigzanie drugiego jonu cynku hamuje ich
aktywnos¢ katalityczng, dlatego hydrolizujg tylko karbapenemy, ale nie cefalosporyny
i penicyliny [34,35]. Geny kodujgce NDM zlokalizowane sg gtéwnie na plazmidach, dlatego
mogg by¢ przenoszone miedzy szczepami bakteryjnymi na drodze transferu wertykalnego
i horyzontalnego. Odgrywa to szczegdlne znaczenie w rozprzestrzenianiu sie tego typu
opornosci, zwtaszcza w $Srodowisku szpitalnym. Kluczowe dla dziatania wszystkich NDM s3
jony cynku. Interakcja pomiedzy enzymem i substratem jest mozliwa dzieki zwigzanym
w miejscu aktywnym jonom cynku. Jony te aktywujg rowniez czgsteczke wody, z ktérej na
skutek oderwania protonu powstaje jon wodorotlenkowy, ktéry poprzez atak nukleofilowy
na atom wegla grupy karbonylowej prowadzi do hydrolizy pierscienia B-laktamu [36,37,38].
Szczegblng uwage nalezy zwrdcic na lokalizacje NDM w komérce, ktéra rézni sie od lokalizacji
innych MBL. NDM jest lipoproteing, ktdra zakotwiczona jest w zewnetrznej btonie bakterii
Gram-ujemnych [39,40]. Pozostate MBL sg rozpuszczalnymi biatkami periplazmatycznymi.
Zakotwiczenie w btonie wptywa na wiekszg stabilnos¢ NDM, nawet w warunkach niedoboru
cynku, ktéory powstaje w wyniku uwalniania biatka chelatujgcego (kalprotektyny) przez
gospodarza w miejscu zakazenia. Wynikajgce z tego niedobory cynku mogg zaktécac
dziatanie MBL.  Zakotwiczenie NDM w bfonie utatwia wydzielanie tego enzymu
w pecherzykach btony zewnetrznej (OMV). Pecherzyki zawierajgce NDM mogg chronic
sgsiednie populacje bakterii przed zwigzkami B-laktamowymi i mogg przenosi¢ sam enzym,
jak i gen kodujacy NDM - blaypn [40,41], co przyczynia sie do rozprzestrzeniania tego typu
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opornosci. MBL nie sg w zaden sposdb hamowane przez inhibitory B-laktamowe. Sposréd
wprowadzonych niedawno, nowych cefalosporyn V generacji, tylko cefiderokol wykazuje
aktywnos¢ in vitro w stosunku do szczepdw MBL+, jednakze doswiadczenie kliniczne z
zastosowaniem tego preparatu jest na razie niewielkie [42,43]. Nowe inhibitory B-laktamaz:
ceftazydym-awibaktam, imipenem-relebaktam i meropenem-waborbaktam nie wykazuja
aktywnosci wobec szczepdéw MBL dodatnich. Nadzieje wigzane s3 z znajdujgcymi sie
w zaawansowanych fazach badan klinicznych potgczeniami z kolejnymi diazabicyklooktanami
(zidebaktam i nakubaktam - aktywno$¢ nie wynika z inhibicji MDL) lub cyklicznymu kwasami
boronowymi (taniborbaktam - inhibicja MBL) [23,44,45]. Najwieksze problemy stwarzajg
wytwarzajace nabyte MBL szczepy typowych patogendw zakazen szpitalnych, giéwnie
pateczek Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa i w mniejszym stopniu Acinetobacter
spp. [46,47]. Najwazniejsze klinicznie i epidemiologicznie u Enterobacterales s3 enzymy NDM
[48]. Kolejne typy metalo-B-laktamaz IMP i VIM, wystepuja regularnie u pateczek jelitowych,
niemniej istotnym ich producentem w $rodowisku szpitalnym jest Pseudomonas aeruginosa
[2]. Wzory opornosci na B-laktamy szczepéw IMP+, VIM+ o NDM+ odpowiadajg aktywnosci
MBL, , przy czym wrazliwos¢ na aztreonam pojawia sie wsréd nich stosunkowo rzadko z
powodu czestej, dodatkowej obecnosci B-laktamaz typu ESBL lub AmpC [47,49]. Oznacza to,
ze szczepy MBL+ z reguty wykazujg opornosé na wszystkie antybiotyki B-laktamowe z
wyjatkiem cefiderokolu oraz kombinacji aztreonam-ceftazydym-awibaktam, w ktérej
awibaktam stuzy do inhibicji ESBL lub AmpC, chronigc w ten sposéb aztreonam [50]. MBL
stale ewoluujg, generujac nowe warianty enzymow. W rodzinie VIM najczestsze s linie
VIM-1 i VIM-2. VIM-2 przewazajg u Pseudomonas aeruginosa, tymczasem linia VIM-2
dominuje u pateczek Enterobacterales. W przypadku NDM odnotowano dotad okoto 45
wariantéw przy czym w populacjach drobnoustrojéw ogromng przewage posiada NDM-1
[51], ale w ostatnim czasie odnotowuje sie rosngcg role NDM-5, ktéry warunkuje wyzsze
wartosci MIC karbapenemow niz NDM-1 [52].

Karbapenemazy klasy D

Najbardziej zréznicowana kategoria B-laktamaz, z ktérych wiekszos¢ najlepiej hydrolizuje
penicyliny izoksazolilowe (oksacyline i kloksacyline), dlatego nazywane sg oksacylinazami
(OXA) [53,54]. Karbapenemazy (ang. carbapenem-hydrolyzing Class D B-lactamases - CHDL)
stanowig mniejszos¢ wsrdd oksacylinaz i jest to naturalna cecha pewnych linii ewolucyjnych
w obrebie klasy. CHDL zidentyfikowano jako enzymy witasne przede wszystkim u gatunkéw z
rodzaju Acinetobacter , Shewanella i Aeromonas. Niektére z nich zapoczatkowaty rodziny z
nabytymi CHDL, z ktdérych czes¢ stanowi gtdwng przyczyne opornosci na karbapenemy
Acinetobacter spp. (szczegélnie Acinetobacter baumanii, inne z kolei sg wazine u
Enterobacterales [23]. Rodzina OXA-48 (wywodzaca sie od Shewanella spp.) jest
charakterystyczna dla pateczek jelitowych [55]. Kolejne typowe dla A.baumanii nabyte CHDL
z rodzin OXA-23, OXA-24/-40 i OXA-58 sg odnotowywane u pateczek jelitowych, podobnie
jak naturalny u A.baumanii enzym OXA-51, czy nabyta i zidentyfikowana u P.aeruginosa
OXA-198 [23,56]. Aktywnos¢ enzymow typu OXA-48 ( i innych CHDL) obejmuje tylko
penicyliny, cefalosporyny | generacji i karbapenemy, ktérych wydajnosé hydrolizy jest raczej
niewielka [55,57]. Inaktywacji nie ulegajg cefalosporyny lll i IV generacji, monobaktamy, a
takze nowa cefalosporyna - cefiderokol [55,57,58]. Podobnie do innych enzyméw z klasy D,
CHDL nie sg dobrze hamowane przez kwas klawulanowy, sulbaktam i tazobaktam, dlatego
ich potaczenia nie znajdujg zastosowania, a wsrdd nowych inhibitoréow nie-B-laktamowych
tylko awibaktam jest skuteczny, w mniejszym jednak stopni niz wobec KPC [23,44]. Dlatego
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w leczeniu zakazen wywotanych przez OXA-48 + zalecane jest potaczenie ceftazydym-
awibaktam, podczas gdy potaczenia imipenem-relebaktam oraz meropenem-waborbaktam
sg nieskuteczne [44,55]. Wsréd omawianych oksacylinaz wyjgtek stanowi OXA-163 i jej
bezposrednie pochodne (m.in. OXA-247 i OXA-405), ktére utracity zdolno$¢ do hydrolizy
karbapenemadw, a nabyty jg wzgledem cefalosporyn stajac sie enzymami przypominajgcymu
ESBL [23,59]. Rdéznorodnos$é fenotypowa szczepdw Enterobacterales OXA-48+ jest wieksza
niz KPC+, VIM+ i NDM+ [23,55,57]. Pojawiajg sie szczepy wykazujgce opornos¢ zaledwie na
penicyliny i ich potaczenia z inhibitorami B-laktamowymi oraz jedynie z obnizong
wrazliwoscig na karbapenemy z wartosciami MIC w okolicach 0,25-0,5mg/I. Jednakze u
szczepdéw OXA-48+, podobnie di innych CPE, dodatkowo wystepujg ESBL (lub AmpC), co
wyklucza mozliwos¢ zastosowania cefalosporyn Il i IV generacji oraz aztreonamu. W 2013r.
ukazato sie doniesienie o modyfikacji elementu genetycznego zawierajacego gen blaoxa-as
tak, ze nabyt on dodatkowo powszechny gen ESBL blacry.m.15, CO genetycznie uwarunkowato
jednoczesne wytwarzanie dwdéch B-laktamaz hydrolizujgcych wszystkie klasyczne B-laktamy
[23,60]. Dodatkowo defekt kanatéw porynowych, rearanzacje promotoréw gendw
blaoxa.ag i wzrost ich ekspresji oraz nagromadzenie B-laktamaz w szczepach OXA-48 podnosi
opornos¢ na karbapenemy do wysokich pozioméw [23,61,62,63]. Badania laboratoryjne
wykazaty, ze szczegdlnie wydajny jest efekt utraty poryn [61,63], podobnie jak ESPBL,
obserwowany czesto u szczepdw OXA-48+, co powoduje, ze szczepy oporne na antybiotyki
B-laktamowe izolowane sg rutynowo. Z uwagi na niskie lub posrednie wartosci MIC dla
karbapenemow izolatow OXA-48, ich wykrycie w rutynowej diagnostyce jest utrudnione
i zwraca sie uwage na potrzebe szczegdlnej starannosci przy ich diagnostyce [55].

3. Epidemiologia zakazen wywotanych przez MDR-GNB

3.1. Enterobacteriaceae

Dane Europejskiego Centrum Kontroli i Prewencji Chordb wskazujg, ze czestos¢ zakazen
wywofanych przez oporne na karbapenemy szczepy K.pneumoniae zwiekszyta sie
w Europie z 32 548 w 2018r. do 46 847 w 2022r., co oznacza wzrost 0 44%, tymczasem dane
dla E.coli wyniosty 120 215 w 2018r. i 147 793 w 2022r. co stanowi wzrost o 23%. Zgodnie z
przedstawionymi danymi raport ECDC z 2022r. stwierdza utrzymujgcy sie wysoki odsetek
szczepdw K.pneumoniae opornych na karbapenemy - w Polsce na poziomie 10-25%, z kolei
opornonos¢ E.coli na karbapenemy pozostaje niska i wynosi 0,2%. W przypadku pateczki
okreznicy istotnym problemem jest jej ograniczona wrazliwo$s¢ na fluorochinolony
i cefalosporyny Ill generacji [2,23]. W 2021 r. do sieci EARS-Net w Polsce zgtoszono 2376
izolatow tego gatunku. Stwierdzono nastepujgce odsetki szczepdw opornych E. coli: na
aminopenicyliny 60,6%, na cefalosporyny lll generacji 18,7%, na fluorochinolony 33,1%, na
aminoglikozydy 13,7%, natomiast oporno$¢ na trzy grupy lekow (MDR) cefalosporyny llI
generacji, fluorochinolony i aminoglikozydy - 10,2%. Poréwnujac do lat poprzednich — od
2015 r. obserwujemy znaczgcy wzrost opornosci pateczek na fluorochinolony z 27,9 do
33,1%, a takze na cefalosporyny Ill generacji z 11,9do 18,7% oraz opornosci typu MDR z 6,1
do 10,2% [65]. Dane zbierane przez Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci
Drobnoustrojéw (KORLD) w ramach sieci EARS-Net wskazujg, ze w Polsce w latach 2017-
2021 zaobserwowano wzrost odsetka opornosci na karbapenemy u K. pneumoniae
izolowanych z posiewéw krwi z 6,4% w 2017 r. do 19,5% w roku 2021. Byto to gtéwnie
zwigzane z rozprzestrzenianiem sie szczepow z karbapenemazg NDM, ale rdwniez wzrostem
liczby zakazen wywotywanych przez szczepy z karbapenemazg KPC [23]. CPE charakteryzujg
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sie bardzo duzg tatwoscig rozprzestrzeniania i przekazywania genéw opornosci, dodatkowo
sprzyja im szeroki rezerwuar (organizmy ludzi, zwierzat) i zdolnos¢ do wywotywania
réznorodnych zakazen, co skutkuje wysokim potencjatem epidemicznym i jest przyczyna
ognisk epidemicznych w szpitalach i osrodkach opieki dtugoterminowej [23]. CPE szerzg sie
na drodze bezposrednich kontaktow, czesto za posrednictwem ragk personelu, sprzetu
medycznego (np. endoskopy) oraz sSrodowiska szpitalnego (umywalki, toalety) [64].
Smiertelno$¢ w przebiegu zakazed CPE waha sie od 30-70 [23,30]. Czesto$¢ zgondw jest ok.
dwukrotnie wyzsza niz w zakazeniach wywotywanych przez pateczki Enterobacterales
wrazliwe na karbapenemy, co wynika z duzego ryzyka nietrafienia z leczeniem empirycznym
i bardzo ograniczonych opcji terapeutycznych [66]. Wsrdd czynnikdw  ryzyka
kolonizacji/zakazenia nalezy wymienié: hospitalizacje, ekspozycje na antybiotyki, pobyt
w oddziale intensywnej terapii lub oparzeniowym, ciezka immunosupresja, chemioterapia,
przeszczep komodrek krwiotwdrczych lub narzadu, stosowanie procedur inwazyjnych
(mechaniczna wentylacja, cewnikowanie), zabieg chirurgiczny, ciezka choroba podstawowa
w tym cukrzyca i niewydolnos¢ nerek wymagajgca dializoterapii, niepetnosprawnosé
wymagajgca wsparcia w podstawowych czynnosciach zyciowych, pobyt w osrodku opieki
dtugoterminowej,  wczesniejsze  zakazenie/kolonizacja CPE, kontakt z osobg
skolonizowang/zakazong CPE [23,67,68]. HAI (ang. Healthcare-Associated Infection) s3
wywotywane nie tylko przez gatunki Klebsiella pneumoniae i Eschericha coli ale takzie
Enterobacter spp., Proteus spp., Serratia spp. oraz Citobacter spp. [69]. Zakazenia szpitalne
to jednak nie jedyny problem kliniczny zwigzany z MDR-GNB, a opornos¢ bakterii nie jest
ograniczona tylko do zaktadéw opieki zdrowotnej. W Stanach Zjednoczonych, Europie i Azji
coraz czesciej raportowane sg pozaszpitalne infekcje uktadu moczowego wywotane przez
E.coli wytwarzajgce CTX-M czy oporne na fluorochinolony [70].

3.2. Pseudomonas aeruginosa oporny na karbapenemy (CRPA)

Zakazenia wywotane tg tlenowg, Gram-ujemng, niefermentujgcg pateczka moga sie
zlokalizowa¢ w kazdym miejscu, rozwijajg sie jednak przede wszystkim w miejscach
wilgotnych - przy rurkach tracheostomijnych, cewnikach, ranach [69]. Drobnoustréj ten
odpowiada za zakazenia dolnych drég oddechowych (w tym zwigzane z wentylacja
mechaniczng), infekcje drég moczowych, sepse, zapalenie wsierdzia, zapalenie opon
modzgowo-rdzeniowych, ropnie mozgu, zakazenia kosci/stawdw, zakazenia ran
pooperacyjnych i pooparzeniowych. Czesto odpowiada za ciezkie, uogdlnione infekcje, ktére
koniczg sie zgonem [69,71]. Istotny problem Pseudomonas aeruginosa stanowi u chorych na
mukowiscydoze, poniewaz obecnos¢ gestego, zalegajgcego Sluzu w ptucach sprzyja
rozwojowi tej bakterii [72,73]. W Polsce ponad poftowa dorostych pacjentow z
mukowiscydozg jest przewlekle skolonizowana przez P.aeruginosa, co niesie za sobg znaczny
wzrost ryzyka klinicznego, w tym Smiertelnosci. Ponadto drobnoustrdj ten moze by¢
przyczyng zakazen zwigzanych ze sprzetem medycznym, z powodu zdolnosci do wytwarzania
biofilmu, ktéry umozliwia przyleganie do plastikowych materiatow, tworzyw sztucznych
i cewnikdéw [74]. Pateczki niefermentujgce wytworzyly trzy podstawowe mechanizmy
opornosci na karbapenemy: produkcja enzyméw hydrolizujgcych antybiotyk - gtéwnie
B-laktamaz z grupy B, modyfikacja poryn, ktdre umozliwiajg transport antybiotyku do
komorki bakteryjnej oraz produkcja biatek pomp btonowych. Za opornosc¢ na karbapenemy
pateczek P.aeruginosa odpowiadajg najczesciej MBL, wsrdd ktérych wymienia sie: IMP, VIM,
SPM, GIM, AIM, DIM oraz znacznie rzadziej karbapenemazy z klasy A - KPC oraz D-OXA [71].
Karbapenemy dostajg sie do komérki P.aeruginosa oraz A.baumanii gtdwnie przez poryne
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OprD, ktora odpowiada za transport aminokwaséw. Pozostate substancje z grupy
B-laktaméw nie sg przez nig transportowane. Mutacje gendw kodujgcych regulacje ekspresji
oprD powodujg ostabienie produkcji OprD lub catkowite jej zahamowanie, co skutkuje
wzrostem opornosci na karbapenemy, ale réwniez prowadzi do spowolnienia wzrostu
komoérek bakteryjnych. Mechanizm utraty poryny OprD pojawia sie gtdwnie w odpowiedzi na
obecnos¢ w srodowisku imipenemu, w mniejszym stopniu w wyniku dziatania meropenemu.
Stad uwaza sie, ze to imipenem prowadzi do selekcji mutantéw pozbawionych poryn
biatkowych OprD [71]. Drobnoustroje wyksztatcity ponadto mechanizm opornosci polegajacy
na aktywnym wypompowywaniu antybiotyku, kiedy ten dostanie sie juz do komérki tzw.
effux. U P. aeruginosa powszechnie wystepujg pompy nalezgce do rodziny transporteréw
ABC (podrodzina RND), ktére wykorzystujg energie potrzebng do transportu z hydrolizy ATP
dostepnego w komodrce. Wtasciwg pompe stanowi biatko znajdujgce sie w btonie
cytoplazmatycznej bakterii (MexB, MexD, MexF lub MexY). Biatko to tgczy sie z lipoproteing
znajdujgca sie w przestrzeni periplazmatycznej (MexA, MexC, MexE lub MexX), ktéra z kolei
taczy sie z poryng zlokalizowang w zewnetrznej btonie komérki (OprM, OprJ lub OprN) [71].
U pateczek ropy btekitnej zdefiniowano do tej pory cztery najwazniejsze systemy pomp
zwigzane z wyrzutem grupy antybiotykow B-laktamowych lub podgrupy karbapenemow
pompy MexA-MexB-OprM, MexC-MexD-Opr), MexE-MexF-OprN oraz MexX-MexY-OprM
[75,76]. W Polsce opornos¢ na karbapenemy utrzymuje sie na poziomie okoto 25-30%
w izolatach inwazyjnych. Pomimo obserwacji spadku opornosci na ceftazydym,
fluorochinolony i aminoglikozydy, oporno$é na karbapenemy nie wykazuje poprawy. Istotny
jest wzrost liczby izolatéw P.aeruginosa z krwi, co moze Swiadczy¢ o pogarszajacej sie
sytuacji klinicznej [77].

3.3. Acinetobacter baumanii oporny na karbapenemy (CRAB)

Bakterie z gatunku A.baumanii to Gram-ujemne, tlenowe, oksydazo-ujemne pateczki,
wystepujgce powszechnie w $rodowisku naturalnym - glebie, wodzie, sciekach. Moga
kolonizowac¢ skére i btony sluzowe cztowieka, jak rowniez bardzo dobrze adaptujg sie do
warunkéw szpitalnych. Bakterie te szczegdlnie preferujg miejsca wilgotne, takie jak: ujscia
zlewéw, krany czy pompy infuzyjne i ciggi wentylacyjne. A.baumanii jest odpowiedzialny
przede wszystkim za zakazenia narzagddw, ktdre zawierajg duze ilosci ptynu - ptuca, drogi
moczowe, jama otrzewnowa. Wraz z wprowadzeniem w te obszary drendéw, cewnikow
i rurek dotchawiczych ryzyko zakazenia wzrasta [69,78]. Drobnoustrdj ten odpowiada za
bakteriemie, sepse, zapalenia ptuc (gtéwnie VAP), zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych,
zakazenia uktadu moczowego a takze tkanek miekkich, ran i miejsca operowanego [69].
Najwyzszy wskaznik Smiertelnosci notuje sie w przypadku respiratorowego zapalenia ptuc z
towarzyszgcg bakteriemig i obecnoscig ptynu w optucnej [79,80,81]. Bakteria ta posiada
wysokg zdolnos¢ przezywania na powierzchniach suchych i odpornos¢ na promieniowanie
ultrafioletowe, ponadto moze wykazywaé brak wrazliwosci na powszechnie stosowane
$rodki dezynfekcyjne, co tacznie ze zdolnoscig do kolonizacji skéry powoduje wzrost ryzyka
infekcji wraz z przedtuzajgcym sie czasem hospitalizacji [82].

Oporno$é pateczek A. baumannii na karbapenemy moze by¢ uwarunkowana zmiang
w przepuszczalnosci oston komdrkowych bakterii uzyskiwang redukcjg biatek porynowych
oraz wytwarzaniem betalaktamaz hydrolizujgcych karbapenemy - gtédwnie klasy D - OXA-23,
OXA-24/40, OXA-58, OXA-143, OXA-235. Z kolei OXA-51 to enzym zlokalizowany naturalnie
w chromosomie kazdego izolatu A.baumanii, cechuje jg niska aktywnos¢ wobec
karbapeneméw, dopiero nadekspresja prowadzi do spadku wrazliwosci na tg grupe
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antybiotykow [83]. Do wyksztatcenia sie opornosci na wysokie stezenia karbapenemoéw u
szczepu A.baumanii wytwarzajgcych B-laktamazy potrzebna jest jednoczesna nadekspresja
pomp efflux i/lub zmniejszona przepuszczalnos$¢ btony zewnetrznej [84]. Grupa OXA-23 to
najbardziej rozpowszechniona wsréd wystepujgcych u A.baumanii karbapenemaz klasy D, jej
wystepowanie opisano w wielu krajach europejskich i azjatyckich, ale rowniez w Afryce,
Australii oraz Ameryce Pétnocnej i Potudniowej [82].

Tak jak wspomniano wczesniej opornos¢ szczepdw A.baumanii wynika réwniez z
mechanizmdédw nieenzymatycznych, do ktorych nalezg: aktywnos$¢ pomp btonowych
i usuwajacych antybiotyk z komorki bakteryjnej oraz redukcja kanatéw biatkowych. U
szczepOw tego drobnoustroju opisano wystepowanie nastepujgcych systeméw pomp: SMR
(small multidrug resistance), MATE (multidrug and toxic compound extrusion), MFS (major
facilitator superfamily), RND (resistance nodulation cell division) [84,85] oraz PACE
(proteobacterial antimicrobial compound efflux) [84,86]. Poza systemami pomp, ktérych
geny wystepuja w chromosomie A.baumanii odkryto réwniez nabyte systemy efflux, o
waskim zakresie substratowym, ktére warunkujg opornosé szczepdw na tetracykliny
i chloramfenikol [84]. Najbardziej rozpowszechnionymi ws$réd bakterii Gram-ujemnych
pompami MDR sg pompy z rodziny RND, ktére sg zdolne usungé z komorki wiele substancji o
réznej budowie. Systemy pomp z rodziny RND ztozone s3 z trzech grup biatek: biatek RND,
czyli transporteréw w bfonie cytoplazmatycznej, biatek OMF (outer membrane factor)
petnigcych funkcje kanatéw w bfonie zewnetrznej oraz biatek MFP (major fusion protein),
ktére tworzg kanaty tgczgce transportery RND z biatkami OMF [87,88]. Taka budowa pomp
pozwala na transport substancji poprzez obie btony - wewnetrzng i zewnetrzng. Operony
tworzg geny kodujgce biatka pomp. W sktad operonu wchodza: promotor, gen kodujgcy
biatka MFP, gen kodujacy biatka transportowe RND w btonie oraz gen kodujgcy biatka OMF.
Jedynie nadekspresja operonu nadaje szczepowi fenotyp wielolekoopornosci [84]. U tych
szczepdw wykazano 2-8 krotny wzrost wartosci MIC antybiotykéw w pordwnaniu do
szczepOw o niezmienionym poziomie ekspresji gendw [87]. Najbardziej popularne systemy z
rodziny pomp RND u A.baumanii obejmujg: AdeABC oraz rzadziej opisywane AdeFGH
i AdellK. Oporno$é¢ na wysokie stezenia karbapenemdw stwierdza sie, gdy nadekspresja
gendw kodujgcych ten system pomp wystepuje jednoczesnie z wytwarzaniem enzymoéw
CHDL [84,89].

Kanaty biatkowe, umozliwiajgce transport czgsteczek poprzez btone zewnetrzng, to
kolejny element istotny pod wzgledem opornosci. Szczepy A.baumanii naturalnie posiadajg
wzglednie niska liczbe poréw o niewielkich rozmiarach, co nadaje im wiekszg opornos¢ na
antybiotyki. Spadek ekspresji gendéw kodujgcych nastepujgce trzy rodzaje kanatéw
btonowych: CarO, OMP 33-36 oraz OprD korelowat z wzrostem opornosci A.baumanii na
antybiotyki. Kanat CarO (carbapenem associated outer membrane protein) jest
odpowiedzialny za transport do wnetrza komérki ornityny oraz innych aminokwasow, a
takze imipenemu, ale nie meropenemu. Z uwagi na budowe mozna wyrdzni¢ dwa rodzaje
kanatu CarQ: CarOa oraz CarOb, ktdry wykazuje wieksze powinowactwo do imipenemu [90].
Mechanizm opornosci na imipenem, w ktérym bierze udziat biatko CarO moze dotyczy¢: a)
inaktywacji genu carO, co powoduje brak poréw w btonie b) zmiany w sekwencji
aminokwasowej CarOa lub CarOb co moze prowadzi¢ do niskiego badz znikomego
powinowactwa do konkretnego antybiotyku; i/lub c) obnizenia ekspresji gendw i niskiej
liczby poréw w bfonie [84,91]. Zmniejszona ekspresja kanatéw btonowych OMP 33-36
rowniez moze warunkowaé opornosé A.baumanii na imipenem i meropenem [84]. Z kolei
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biatko OprA, nie warunkujgce opornosci, posredniczy w adhezji i inwazji komodrek
nabtonkowych, w powstawaniu biofilmu oraz w indukcji apoptozy komérki [84,92].

Bakterie rosngce w formie biofilmu posiadajg obnizong wrazliwos¢ na antybiotyki,
srodki dezynfekcyjne oraz trudno poddajg sie dziataniu mechanizméw odpornosciowych
gospodarza, co stanowi istotny czynnik wirulencji. Adhezja komérek tego drobnoustroju do
nabfonka to pierwszy etap w kolonizacji gospodarza, ktéry moze prowadzi¢ do rozwoju
zakazenia [84,93]. Biofilm tworzony przez A.baumanii posiada skomplikowang strukture, a
kluczowym elementem dla jego formowania i stabilnosci jest biatko BAP (Bacterial
Adherence Protein). Wspomniane biatko powierzchniowe jest niezbedne do tworzenia
klasycznego fenotypu biofilmu na wielu réznych powierzchniach, w tym tych powszechnie
wystepujacych w placéwkach opieki zdrowotnej. Zdolnos¢ A. baumannii do przetrwania
i utrzymywania sie na materiatach abiotycznych jest powigzana z wystepowaniem ognisk
zakazen szpitalnych. Wykazano réwniez, ze biatko BAP A.baumanii przyczynia sie do
przylegania do komdrek eukariotycznych, ponadto moze by¢é wainym czynnikiem
w adherencji ze wzgledu na swojg sktonnos¢ do zwiekszania hydrofobowosci powierzchni
bakterii. Jak dotad BAP jest jedynym biatkiem powierzchniowym A. baumannii , ktére zostato
powigzane zaréwno z tworzeniem biofilmu na materiatach abiotycznych, jak i z wigzaniem
sie z pierwotnymi komodrkami ludzkimi wystepujgcymi u gospodarza [94]. Z uwagi na
kluczowe znaczenie biatka BAP w tworzeniu struktury biofilmu, moze ono stanowi¢ cel dla
nowych strategii antybakteryjnych - np. anty-BAP przeciwciat, lekdw hamujgcych jego
funkcje lub ekspresje.

W roku 2021 zaobserwowano znaczgcy wzrost liczby zgtoszonych lekoopornych
izolatéw Acinetobacter spp., ktére w wiekszosci zaliczono do kompleksu A.baumanii. Srednia
liczba raportowanych przypadkéw opornosci na kazdg z trzech grup S$rodkéw
przeciwdrobnoustrojowych (karbapenemy, fluorochinolony i aminoglikozydy) byta ponad
dwukrotnie wieksza (+121%) niz srednia dla lat 2018-2019. Ponadto, odsetek opornosci dla
populacyjnej wazonej $redniej europejskiej wzrdst o ponad 20% dla kazdej z tych grup.
Wzrost liczby izolatdow oraz odsetek opornosci byty raportowane gtdwnie przez kraje, ktére
juz wczesniej, przed rokiem 2020, miaty wysokie odsetki opornosci na te antybiotyki [1].
Wybuch pandemii COVID-19 spowodowat wzrost obaw o jej negatywny wptyw na rozwdj
lekoopornosci drobnoustrojéw, zwtaszcza w zakazeniach szpitalnych [23, 95]. Obawy zostaty
potwierdzone m.in. w USA, gdzie opublikowany specjalny raport CDC wykazat, ze juz
w 2020r. czestos¢ wystepowania zakazen szpitalnych wywotanych przez lekooporne bakterie
wzrosta o co najmniej 15%, w tym az o 78% w przypadku opornych na karbapenemy
szczepOw Acinetobacter spp.[ryc.4]. Mozliwe czynniki sprzyjajgce obejmowaty wzrost liczby
ciezej chorych pacjentdw, niedobory srodkéw ochrony osobistej i niedobory personelu.
Z powodu pandemii szpitale przyjmowaty wiecej pacjentdw wymagajgcych dtuzszego
pobytu, co zwiekszato ryzyko rozwoju zakazen opornych [96].
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Ryc. 4 Odsetek przypadkéw zakazen Acinetobacter opornych na karbapenemy w szpitalach spadt
w latach 2012-2017, nastepnie zaczat sie stabilizowac, a nastepnie wzrdst o 78% w 2020 r. [96].

W Polsce w 2022 r., w poréwnaniu do 2021 r., zaobserwowano spadek licznie raportowane;j
w pandemii Covid-19 liczby izolatéw Acinetobacter spp. (spadek o 77,7%). Wraz ze spadkiem
w 2022 r. ogdlnej liczby izolatdw nie nastgpita poprawa odsetkdéw opornosci na antybiotyki.
U tego gatunku w ostatnich 5 latach stwierdzono statystycznie znamienny wzrost opornosci
na karbapenemy (w 2018r. 67,3%, w 2022 r. 76,4%) i utrzymywanie sie wysokiego odsetka
opornosci na fluorochinolony (odpowiednio 86,9% i 84,3%), aminoglikozydy (odpowiednio
67,4% i 61,3%) oraz wystepowania jednoczesnej opornosci na karbapenemy, fluorochinolony
i aminoglikozydy (odpowiednio 62,9% i 56,9%) [97].

Szczepy A.baumanii posiadajgce geny opornosci na karbapenemy, zlokalizowane
w plazmidach, stanowig groiny rezerwuar mechanizméw opornosci mogacy zostaé
przekazany innym bakteriom. Dodatkowo, nadekspresja gendw kodujgcych pompy MDR
i zmniejszona przepuszczalno$é btony zewnetrznej, wystepujgce jednoczesnie z
karbapenemazami i swoiscie wystepujgcymi enzymami CHDL mogg uczynié¢ ze szczepow z
gatunku A. baumannii bakterie wielolekooporng o ograniczonych dostepnych opcjach
terapeutycznych [84]. Wielolekooporny A.baumanii stanowi istotne zagrozenie dla zdrowia
publicznego, co wymusza intensywne poszukiwania nowych strategii terapeutycznych
i innowacyjnych lekéw przeciwbakteryjnych. Jedynym z nowych lekéw opracowanych z
myslg o zwalczaniu lekoopornych pateczek Gram-ujemnych, w tym A.baumanii, jest
cefiderokol - cefalosporyna o unikalnym mechanizmie wnikania do komérki bakteryjnej.

4. Cefiderokol

4.1. Struktura chemiczna

Cefiderokol to katecholowo-sideroforowa cefalosporyna stosowana w postaci tosylanu
siarczanu cefiderokolu [98]. Zostat wyselekcjonowany w trakcie programu ukierunkowanego
na znalezienie nowego antybiotyku aktywnego wobec szczepdw opornych na karbapenemy
[99]. Substancja wykazuje podobienstwo strukturalne do cefepimu, takie jak obecnos¢ grupy
pirolidyniowej przy tancuchu bocznym C-3 zwiekszajgcej aktywnos¢ przeciwbakteryjng
i stabilnos¢ wobec B-laktamaz, oraz grupy karboksypropanoksyiminonowej przy taricuchu C-7
(wspdlng z ceftazydymem) ufatwiajgcej transport cefiderokolu przez btone zewnetrzna.
Dodatkowo, cefiderokol posiada réwniez grupe chlorokatecholowg na koncu tancucha C-3,
odpowiadajgcg za aktywnos¢ sideroforowg [98,100,101][Ryc.5].
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oraz zalezno$¢ miedzy strukturg a aktywnoscig [101].

4.2, Mechanizm dziatania

Siderofory to zrdéznicowana strukturalnie grupa czgsteczek o niskiej masie (150-2000 Da) o
wiasciwosciach chelatujgcych z duzym powinowactwem do zelaza [102]. W celu pozyskania
odpowiedniej ilosci zelaza bakterie wytwarzaja i wydzielajg do S$rodowiska
zewnatrzkomérkowego siderofory, ktérych zadaniem jest zwigzanie jondw zelaza
i przetransportowanie ich do wnetrza komérki. Strukturalnymi elementami
charakterystycznymi dla sideroforéw sg grupy funkcyjne chelatujgce zelazo (hydroksamiany,
katechole, karboksylany, ugrupowania fenolanowe lub ich kombinacje) przytagczone do
liniowego lub cyklicznego szkieletu tworzgcego heksadentatowg strukture. Kompleks
powstaty po zwigzaniu jonu zelaza jest wchfaniany na zasadzie transportu aktywnego. U
bakterii Gram-ujemnych kompleks zwany ferrosideroforem oddziatuje z receptorami
btonowymi i przekracza zaréwno btone zewnetrzng jaki i wewnetrzng, a zwigzanie zelazo
uwalniane jest w cytoplazmie, lub alternatywnie w przestrzeni periplazmatycznej
[98,102,103]. Metode transportu antybiotyku do wnetrza komérki bakteryjnej przy pomocy
sideroforu nazwano metodg "konia trojaniskiego" . Cefiderokol to pierwsza zatwierdzona w
2019 roku przez Agencje Zywnosci i Lekdw czasteczka wykorzystujgca ten mechanizm.
Antybiotyk, po zwigzaniu zelaza, w drodze transportu aktywnego dociera do przestrzeni
periplazmatycznej, gdzie osigga wysokie stezenie. Cefiderokol nastepnie wigze sie z biatkami
wigzgcymi penicyline (ang. penicillin binding proteins, PBP), hamujac synteze
peptydoglikanowej sciany komérkowej bakterii, co prowadzi do lizy i $mierci komorki
[98,100,104]. Unikalna struktura chemiczna i mechanizm wnikania cefiderokolu do komaérek
mogg zapewni¢ mu zwiekszong ochrone przed utratg kanatdw porynowych, nadmierng
ekspresjg pomp efflux i inaktywacjg przez karbapenemazy [42]. Cefiderokol wykazuje
odpornosc na szeroki wachlarz B-laktamaz, zaréwno serynowych
(KPC-3, OXA-23, AmpC) jak i metalo-B-laktamaz (IMP-1, VIM-2) [98,105].
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4.3, Wskazania

Cefiderokol zostat zarejestrowany w 2019 r. przez FDA do leczenia powiktanych zakazen drég
moczowych, w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek. W 2020 r. FDA rozszerzyto
wskazania o szpitalne zapalenie pftuc, w tym zapalenie ptuc zwigzane z wentylacjg
mechaniczng (HAP/VAP) [23]. Cefiderokol zostat zarejestrowany przez EMA 23.04.2020 roku
pod nazwg Fetcroja 1 g, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji. Jego
aktualne wskazania rejestracyjne obejmujg leczenie zakazen wywotywanych przez tlenowe
bakterie Gram-ujemne u 0séb dorostych, z ograniczonymi opcjami terapeutycznymi [104].

4.4, Witasciwosci farmakodynamiczne

Wartosci graniczne minimalnego stezenia hamujgcego (MIC) ustalone dla cefiderokolu przez
Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST) sg nastepujgce [106]:

Drobnoustroje Minimalne stezenie hamujgce (mg//l)
Wrazliwe Oporne
Enterobacterales <2 >2
Pseudomonas aeruginosa <2 >2

Tablela 2 Wartosci graniczne MIC dla cefiderokolu [104].

Zaleznos$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Wykazano, ze czas, w ktérym stezenie niezwigzanego cefiderokolu w osoczu przekracza
minimalne stezenie hamujgce (%fT >MIC ) witasciwe dla drobnoustroju wywotujacego
zakazenie najlepiej koreluje ze skutecznoscig [104,111].

19



Spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej

Cefiderokol nie jest hydrolizowany przez B-laktamazy typu AmpC, ESBL i karbapenemazy
(w tym NDM), dlatego uznawany jest aktualnie za jeden z najbardziej aktywnych lekéw
przeciwdrobnoustrojowych wobec wieloopornych, tlenowych fermentujacych
i niefermentujgcym pateczek Gram-ujemnych. Antybiotyk jest aktywny wobec > 90%
izolatow pateczek Enterobacterales, w tym CPE, ale i > 90% izolatow Acinetobacter spp.
i P. aeruginosa opornych na karbapenemy w wyniku réznych mechanizméw oraz opornych
szczepdw Stenotrophomonas maltophilia [23].

Badania in vitro sugeruja, ze nastepujgce czynniki chorobotwdrcze bytyby wrazliwe na
cefiderokol przy braku nabytych mechanizmoéw opornosci [104]:
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

e Achromobacter spp.

e Acinetobacter baumannii complex

e Burkholderia cepacia complex

e (Citrobacter freundii complex

e Citrobacter koseri

e  Escherichia coli

e Enterobacter cloacae complex

e Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

e Klebsiella pneumoniae

o Klebsiella oxytoca

e Morganella morganii

e Proteus mirabilis

e Proteus vulgaris

e Providencia rettgeri

e Serratia spp.

e Pseudomonas aeruginosa

e Serratia marcescens

e Stenotrophomonas maltophilia

Cefiderokol nie wykazuje aktywnosci lub wykazuje niewielka aktywnos¢ wzgledem
wiekszosci bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus spp., Enterococcus spp.)
i beztlenowych ze wzgledu na ich wrodzong odpornos¢.

Opornos¢

Do opornosci na cefiderokol moze prowadzié mutacja w obrebie gendw kodujgcych biatka
PBP, biatka zwigzane z regulacja wychwytu jondw zelaza lub biatka transportujgcego
siderofory, a takze wytwarzaniem B-laktamaz zdolnych do hydrolizy cefiderokolu (typu NDM,
PER) oraz nadekspresja natywnych sideroforéow bakteryjnych [98,107,108]. Mutacje lub
delecje w genach kodujacych receptory dla sideroforéw (piuA, pirA, cirA) mogg ograniczaé
wnikanie antybiotyku do komodrki bakteryjnej. Jest to szczegdlnie istotne u szczepow
Enterobacterlaes, gdzie utrata cirA wigze sie ze znacznym wzrostem wartosci MIC [109].
Dane z badan klinicznych wskazujg, ze pierwotna opornos¢ wystepuje rzadko, natomiast
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wtdrna opornos¢ moze rozwijac sie w trakcie terapii. W badaniu CREDIBLE-CR odnotowano
przypadki wzrostu MIC w trakcie leczenia, szczegdlnie u zakazen wywotywanych przez
A.baumanii [110]. Opornos¢ na cefiderokol ogranicza skutecznos¢ leczenia u pacjentéw z
niewielkimi mozliwosciami terapeutycznymi, co stanowi wyzwanie kliniczne. W praktyce
konieczne jest stosowanie cefiderokolu zgodnie z zasadami antibiotic stewardship,
monitorowanie wartosci MIC oraz rozwazenie terapii skojarzonej w zakazeniach wywotanych
przez szczepy wysokiego ryzyka.

4.5. Witasciwosci farmakokinetyczne

Cefiderokol jest lekiem podawanym wytgcznie dozylnie (nie wchtania sie przy podazy
doustnej), w postaci 3-godzinnej infuzji, co pozwala na optymalne osiggniecie docelowych
parametréw farmakodynamicznych (%fT >MIC ) [111].

Dystrybucja

Wigzanie cefiderokolu z biatkami osocza ludzkiego, gtéwnie albuminami, waha sie od 40-
60%. Srednia objetoé¢ dystrybucji w fazie terminalnej u zdrowych dorostych oséb po
dozylnym podaniu pojedynczej dawki 2000 mg cefiderokolu wynosita 18,0 | (CV 18,1%),
podobnie jak objeto$¢ ptynu pozakomérkowego [104,112,113].

Metabolizm

Cefiderokol praktycznie nie podlega metabolizmowi, poniewaz niezmodyfikowany lek
stanowit 92,3% AUC w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg znakowanej
radioaktywnie [**C], podawanej przez 1 godzine. Dominujacy metabolit, chlorobenzamid
pirolidyny (PCBA, produkt degradacji cefiderokolu), stanowit 4,7% AUC catkowitej
radioaktywnosci w osoczu, podczas gdy kazdy z pozostatych metabolitéw stanowit <2% AUC
catkowitej radioaktywnosci w osoczu [104,112].

Eliminacja

Okres péftrwania w koncowej fazie eliminacji u zdrowych dorostych oséb wynosit od 2 do 3
godzin.Oszacowano, ze $rednia geometryczna (%CV) klirensu cefiderokolu u zdrowych oséb
wynosi 5,18 (17,2%) I/h. Cefiderokol jest gtéwnie wydalany przez nerki. Po podaniu
pojedynczej dawki 1 g cefiderokolu znakowanego izotopem “Ycw trwajacej 1 godzine infuzji
catkowita ilos¢ radioaktywnosci wydalonej z moczem wynosita 98,6% podanej dawki,
natomiast 2,8% podanej dawki zostato wydalone ze stolcem. llo$¢ cefiderokolu w postaci
niezmienionej wydalonego z moczem stanowita 90,6% podanej dawki [104].

Cefiderokol wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek od 100 mg do 4000 mg
[104].

4.6. Szczegolne populacje pacjentéw
Standardowa dawka cefiderokolu wynosi 2000 mg co 8 godzin, podawana
w 3-godzinnej, przedtuzonej perfuzji. W tym schemacie leczenia oraz po podaniu dawek
pojedynczych i wielokrotnych nie stwierdzono kumulacji leku u oséb zdrowych [112].
W powiktanych zakazeniach uktadu moczowego, w tym odmiedniczkowym zapaleniu nerek
oraz powiktanyh zakazeniach wewnatrzbrzusznych zalecany czas trwania leczenia wynosi
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5-10 dni. W leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc, w tym respiratorowego zapalenia ptuc,
zalecany czas terapii wynosi od 7-14dni. W wyjatkowych sytuacjach leczenie moze trwac do
21 dni [23].

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych z zastosowaniem cefiderokolu u
niemowlat i dzieci w wieku ponizej 18 lat. Opisano jednak skutecznos¢ podawania 60 mg/kg
co 8 godzin u dzieci z mukowiscydozg [114]. Obecnie nie mozna ustali¢ zalecen dawkowania
dotyczacych bezpieczenstwa leku w tej grupie wiekowej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wysoka eliminacja cefiderokolu przez nerki oznacza, ze zmiany w czynnosci nerek, zaréwno
poprzez zwiekszenie, jak i zmniejszenie jego stezenia, majg istotny wptyw na jego
farmakokinetyke i wymagajg odpowiedniego dostosowania dawkowania.

Tabela 3 Zalecana dawka produktu leczniczego Fetcroja u pacjentéw z CrCl <90 ml/min’
[104].

Czynnos¢ nerek Dawka Czestos$¢ podania
tagodne zaburzenia czynnosci

nerek (CrCl od 260 do <90 2g Co 8 godzin
ml/min)

Umiarkowane zaburzenia

czynnosci nerek (CrCl od 230 1,5g Co 8 godzin

do <60 ml/min)

Ciezkie zaburzenia czynnosci

nerek (CrCl od 215 do <30 1g Co 8 godzin
ml/min)

Schytkowa niewydolnos$é nerek

0,75 g Co 12 godzin (CrCl <15 0,75g Co 12 godzin
ml/min)

Pacjent poddawany

hemodializie przerywanej’ 0.75¢ Co 12 godzin

! Obliczony za pomoca wzoru Cockcrofta-Gaulta.
Poniewaz cefiderokol jest usuwany podczas hemodializy, w dniach wykonywania
hemodializy nalezy go podawaé jak najwczesniej po zakoriczeniu sesji hemodializy.

Pacjenci z podwyzszonym klirensem nerkowym

Symulacje z zastosowaniem populacyjnego modelu farmakokinetyki wykazaty, ze zalecane
dostosowywanie dawki u pacjentéw z podwyzszonym klirensem nerkowym skutkuje
ekspozycjg na produkt leczniczy Fetcroja, w tym %T >MIC , poréwnywalng z obserwowang u
pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosSci watroby,
poniewaz metabolizm watrobowy i wydalanie odgrywajg niewielkg role w eliminacji leku
[104,112].
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Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki [104].

Cigza i karmienie piersia

Cefiderokol nie jest rutynowo rekomendowany w cigzy ze wzgledu na brak badan klinicznych
u ludzi. Moze jednak byé rozwazany w sytuacjach ratunkowych, gdy inne opcje
terapeutyczne sg nieskuteczne, a zakazenie jest zagrazajgce zyciu. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. Nie
wiadomo czy cefiderokol lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego [104].

4.7. Interakcje

Cefiderokol indukuje CYP3A4 w warunkach in vitro. Mozliwe jest w zwigzku z tym
nasilenie metabolizmu jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych bedacych
substratami CYP3A4, co moze prowadzi¢ do zmniejszonej ekspozycji ogdlnoustrojowej na te
produkty lecznicze. Jesli cefiderokol jest podawany razem z substratami CYP3A4, pacjentéw
nalezy monitorowac¢ w kierunku zmniejszenia skutecznosci jednoczeénie stosowanego leku
[104]. Z uwagi na eliminacje w postaci niezmienionej przez nerki, cefiderokol nie jest
substratem CYP450, co ogranicza ryzyko klasycznych interakcji farmakokinetycznych.

Badania in vitro wskazuja, ze cefiderokol nie hamuje znaczaco transporteréw OAT1,
OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, co odrdznia go od innych B-laktamoéw. Jednoczesne stosowanie z
dawkami 2 g cefiderokolu podawanymi co 8 godzin nie wptyneto na farmakokinetyke
furosemidu ani metforminy. Jednoczesne stosowanie z dawkami 2 g cefiderokolu
podawanymi co 8 godzin powodowato zwiekszenie AUC rosuwastatyny (substratu
polipeptydu transportujgcego aniony organiczne 1B3) o 21%, co uznano za klinicznie
nieistotne [104,115,116].

4.8. Tolerancja

Cefiderokol posiada typowy dla cefalosporyn profil dziatan niepozadanych, co wykazano
w badaniach klinicznych, w ktérych byt poréwnywany z meropenemem [117] i imipenemem
[118]. Przeglad charakterystyki cefiderokolu odzwierciedla jego profil beta-laktamowy pod
wzgledem tolerancji, poniewaz opisano typowe dziatania niepozadane [104,112] tj.
e kandydoza - w tym kandydoza jamy ustnej, sromu i pochwy
e zapalenie jelita grubego wywotane przez Clostridioides difficile, w tym
rzekomobfoniaste zapalenie jelita grubego i zakazenie Clostridioides difficile
e nadwrazliwos¢, w tym reakcje skdrne i $wiad
e kaszel
e biegunka, nudnosci, wymioty
e wysypka, w tym wysypka plamista, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka rumieniowa
i wysypka polekowa

e reakcja w miejscu infuzji, w tym bdl w miejscu infuzji, bél w miejscu wstrzykniecia,
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e zmiany w badaniach diagnostycznych: podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,
podwyzszona  aktywnos$é  gamma-glutamylotransferazy, = podwyziszona  aktywno$é
aminotransferazy asparaginianowej, nieprawidtowa czynnos¢ watroby, w tym zwiekszenie
wartosci  wynikdbw badan czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych, zwiekszenie aktywnosci transaminaz i nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby

Konsekwencjg tej dobrej tolerancji leku jest brak przeciwwskazan innych niz nadwrazliwos¢
na beta-laktamy i cefalosporyny w wywiadzie. Ostrzezenia i $rodki ostroznosci obejmujg
potencjalne ryzyko zakazenia Clostridioides difficile i drgawek, ponownie zwigzane z efektami
klasowymi typowymi dla cefalosporyn. Rekonstytucja cefiderokolu w roztworze soli
fizjologicznej do podania dozylnego wigze sie z podaniem 2,1 g chlorku sodu na dobe, co
nalezy rozwazy¢ u pacjentow z ryzykiem towarzyszacym [104,112].

4.9, Badania kliniczne

4.9.1. APEKS-NP

Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy 3 z randomizacjg, w ktérym
pacjenci z respiratorowym zapaleniem ptuc (VAP) , szpitalnym zapaleniem ptuc (HAP) oraz
zapaleniem ptuc nabytym w opiece zdrowotnej (HCAP) zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujgcej cefiderokol - 148 pacjentéow lub meropenem - 152 pacjentéw. Sposréd 292
pacjentow w zmodyfikowanej populacji ITT (intention-to-treat) u 251 (86%) stwierdzono
wyjsciowy kwalifikujgcy sie patogen Gram-ujemny, w tym Klebsiella pneumoniae (92 [32%)]),
Pseudomonas aeruginosa (48 [16%]), Acinetobacter baumannii (47 [16%)]) i Escherichia coli
(41 [14%]). U 142 (49%) pacjentéw wynik w skali APACHE Il wynosit 16 lub wiecej, 175 (60%)
byto wentylowanych mechanicznie, a 199 (68%) przebywato na oddziatach intensywnej
terapii w momencie randomizacji. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do otrzymania
cefiderokolu 2g co 8 godzin w 3 godzinnej infuzji oraz meropenemu 2g co 8 godzin réwniez
w 3 godzinnej infuzji. Czas leczenia wynosit 7-14 dni ( z mozliwoscig przedtuzenia do 21 dni).
U wszystkich chorych dopuszczono stosowanie terapii skojarzonej z linezolidem w przypadku
ryzyka zakazenia Gram-dodtanimi patogenami (np. MRSA). Pierwszorzedowym punktem
korcowym byta $miertelnos¢ z wszystkich przyczyn w 14. dniu od randomizacji, podczas gdy
drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty: wyleczenie kliniczne w dniu testu, eradykacje
mikrobiologiczng, bezpieczenstwo i tolerancje leczenia. Catkowita $miertelnos¢ w dniu
14 wynosita 12,4% w przypadku cefiderokolu (18 pacjentéw na 145) i 11,6% w przypadku
meropenemu (17 pacjentdw na 146). Wyleczenie kliniczne byto podobne w obu grupach
(ok.66%), a eradykacja mikrobiologiczna zblizona. Dziatania niepozgdane pojawiajgce sie
w trakcie leczenia zgtoszono u 130 (88%) z 148 uczestnikédw w grupie cefiderokolu i 129
(86%) z 150 w grupie meropenemu. Najczestszym dziataniem niepozgdanym pojawiajgcym
sie w trakcie leczenia byto zakazenie drég moczowych w grupie cefiderokolu (23 pacjentéw
[16%] z 148) i hipokaliemia w grupie meropenemu (23 pacjentow [15%] z 150). Dwéch
uczestnikow (1%) ze 148 w grupie otrzymujacej cefiderokol i dwéch (1%) ze 150 w grupie
otrzymujgcej meropenem przerwato badanie z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z
lekiem. Wyniki tego badania dotyczacego zapalenia ptuc potwierdzajg bezpieczenstwo
stosowania cefiderokolu, poniewaz nie stwierdzono rdznic w dziataniach niepozgdanych
w obu grupach ani problemoéw z nieoczekiwang smiertelnoscig, co skutkowato podobnym
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pierwotnym punktem koricowym w 14. dniu Smiertelnosci w obu grupach. Wyniki sugerujg,
ze cefiderokol jest potencjalng opcjg leczenia pacjentéw z szpitalnym zapaleniem ptuc,
w tym wywotanym przez wielolekooporne bakterie Gram-ujemne. Profil bezpieczenstwa
w tym badaniu jest spdjny z profilem innych cefalosporyn lub karbapenemdéw [100, 117].

4.9.2. APEKS-cUTI

Randomizowane badanie kontrolne fazy 2 z 2018 roku, w ktérym oceniano skuteczno$é
cefiderokolu w leczeniu powiktanych zakazen uktadu moczowego (cUTI), w tym
odmiedniczkowego zapalenia nerek. Poréwnano cefiderokol z imipenem-cilastatyng w
leczeniu 452 pacjentéw. Dorosli (218 lat) przyjeci do szpitala z rozpoznaniem klinicznym
powiktanego zakazenia drég moczowych z odmiedniczkowym zapaleniem nerek lub bez, lub
pacjenci z ostrym niepowiktanym odmiedniczkowym zapaleniem nerek zostali losowo
przydzieleni (w stosunku 2:1) za pomocg interaktywnego systemu internetowego lub
gtosowego do grup otrzymujacych 1-godzinne wlewy dozylne cefiderokolu (2 g) lub
imipenemu z cylastatyng (1 g kazdy) trzy razy dziennie, co 8 godzin przez 7—14 dni. Leczenie
otrzymato 448 pacjentéw (n=300 w grupie cefiderokolu; n=148 w grupie imipenem-
cylastatyny). Pacjentéw wykluczono z badania, jesli w posiewie moczu na poczatku badania
wykryto wiecej niz dwa uropatogeny, grzybicze zakazenie drég moczowych lub patogeny
oporne na karbapenemy. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ztozony wynik
kliniczny i mikrobiologiczny w tescie wyleczenia (tj. 7 dni po zakonczeniu leczenia), ktory
postuzyt do ustalenia réwnowaznosci w poréwnaniu z imipenemem-cylastatyng. Dziatania
niepozadane wystapity u 122 (41%) z 300 pacjentéw w grupie cefiderokolu i 76 (51%) z 148
pacjentdbw w grupie imipenemu-cylastatyny, przy czym najczestszymi dziataniami
niepozadanymi w obu grupach leczonych (35 [12%] pacjentdw w grupie cefiderokolu i 27
[18%] pacjentdw w grupie imipenemu-cylastatyny) byty zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (tj.
biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty i bdl brzucha). Pierwszorzedowy punkt korcowy
osiggneto odpowiednio 73% (183/252) i 55% (65/119) pacjentdw w grupach cefiderokolu i
imipenemu z cylastatyng. Odpowiedz mikrobiologiczna byta wyzsza u pacjentdw leczonych
cefiderokolem, przy podobnych wynikach odpowiedzi klinicznej w obu grupach.
Najczestszymi patogenami urotropowymi byty E. coli i K. pneumoniae, natomiast P.
aeruginosa wyizolowano u mniej niz 8%. Wyniki te przyczynity sie do rejestracji leku przez
FDA i EMA w leczeniu cUTI i potwierdzity skutecznosé¢ cefiderokolu w leczeniu zakazen
uktadu moczowego, w tym wywotanych szczepami Enterobacterales ESBL (+) [100, 118].

4.9.3. CREDIBLE-CR

Badanie CREDIBLE-CR (Clinical Real-World Evaluation of Cefiderocol) byto randomizowanym,
otwartym badaniem Il fazy, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
cefiderokolu w leczeniu zakazen wywotanych przez karbapenemazo-dodatnie pateczki Gram-
ujemne. Poréwnano cefiderokol z najlepszg dostepng terapig (BAT — best available therapy),
uwzgledniajgcg m.in. kolistyne, tygecykline i karbapenemy. Badaniem objeto 150 pacjentéw
z zakazeniami uktadu moczowego, zakazeniami krwi, HAP/VAP oraz zakazeniami skéry
i tkanek miekkich. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni (w stosunku 2:1 za pomoca
interaktywnej sieci lub systemu odpowiedzi gtosowej) do grupy otrzymujacej 3-godzinny
wlew dozylny cefiderokolu w dawce 2 g co 8 godzin - 101 pacjentéw lub do grupy
otrzymujgcej najlepszg dostepng terapie (okreslong wczesniej przez badacza przed
randomizacjg i obejmujgcq maksymalnie trzy leki) - 51 pacjentow, przez 7-14 dni.
U pacjentdw z zapaleniem ptuc, zakazeniem krwi lub sepsy leczenie cefiderokolem mozna
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byto skojarzy¢ z jednym antybiotykiem wspomagajgcym (z wytaczeniem polimyksyn,
cefalosporyn i karbapenemdw). Pierwszorzedowym punktem koAcowym u pacjentéw z
szpitalnym zapaleniem ptuc, zakazeniem krwiobiegu lub sepsg byto kliniczne wyleczenie
w  tescie wyleczenia (7 dni [plus/minus 2] po  zakonczeniu leczenia)
w mikrobiologicznej populacji ITT opornej na karbapenemy, tj. u pacjentéw z potwierdzonym
Gram-ujemnym patogenem opornym na karbapenemy, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku badanego. W przypadku pacjentdw z powiktanym zakazeniem uktadu
moczowego, pierwszorzedowym punktem koncowym byfa eradykacja mikrobiologiczna
w tescie wyleczenia w mikrobiologicznej populacji ITT opornej na karbapenemy. U 118
pacjentdw z mikrobiologicznej populacji ITT opornej na karbapenemy, najczestszymi
patogenami opornymi na karbapenemy byty Acinetobacter baumannii (u 54 pacjentéw
[46%]), Klebsiella pneumoniae (u 39 pacjentéw [33%]) i Pseudomonas aeruginosa (u 22
pacjentéw [19%]). W tej samej populacji pacjentow z szpitalnym zapaleniem ptuc wyleczenie
kliniczne osiggneto 20 (50%) z 40 pacjentow w grupie cefiderokolu i dziesieciu (53%) z 19
pacjentéw w grupie otrzymujacej najlepszg dostepng terapie; u pacjentéow z zakazeniem
krwiobiegu lub posocznicg wyleczenie kliniczne osiggneto dziesieciu (43) z 23 pacjentow
w grupie otrzymujacej cefiderokol i szesciu (43%) z 14 pacjentdw w grupie otrzymujacej
najlepszg dostepng terapie. U pacjentdow z powiktanymi zakazeniami uktadu moczowego
eradykacje mikrobiologiczng osiggneto dziewieciu (53) z 17 pacjentéw w grupie otrzymujacej
cefiderokol i jeden (20%) z pieciu pacjentéw w grupie otrzymujgcej najlepszg dostepna
terapie. W populacji objetej oceng bezpieczenstwa zdarzenia niepozgdane wystepujgce
w trakcie leczenia odnotowano u 91% (92 pacjentéw na 101) pacjentéw z grupy
otrzymujacej cefiderokol oraz u 96% (47 pacjentdw na 49) pacjentdw z grupy otrzymujgcej
najlepszg dostepng terapie. Do konca badania zmarto 34 (34%) ze 101 pacjentow
otrzymujgcych cefiderokol oraz dziewieciu (18%) z 49 pacjentdw otrzymujacych najlepsza
dostepna terapie; jeden z tych zgondw (w grupie otrzymujacej najlepszg dostepna terapie)
uznano za zwigzany z lekiem badanym. Cefiderokol wykazat poréwnywalng skutecznosé
mikrobiologiczng i kliniczng wzgledem BAT. tgcznie wyniki tego badania potwierdzajg, ze
cefiderokol jest opcjg leczenia zakazeA opornych na karbapenemy u pacjentéw z
ograniczonymi mozliwosciami leczenia. Zanotowano jednak wyzszg smiertelnosé catkowitg
w grupie pacjentéw z zakazeniami wywotanymi przez Acinetobacter baumannii, co wymaga
dalszych analiz i ostroznej interpretacji wynikdw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze badanie to
miato wiele ograniczen, ktéore utrudniajg odpowiednig interpretacje nadmiernej
Smiertelnos$ci w grupie otrzymujacej cefiderokol. Pierwszg okolicznoscia jest to, ze projekt
badania nie zostat zaprogramowany pod katem punktu koricowego dotyczgcego
Smiertelnosci. W zwigzku z tym niewielka liczebnos$¢ proby i heterogeniczna populacja
pacjentéw ograniczyty mozliwg liczbe czynnikdw stratyfikacji do randomizacji, zwiekszajac
ryzyko wystgpienia nierownowagi czynnikow wyjsciowych, ktére mogty przyczyni¢ sie do
roznicy w Smiertelnosci z wszystkich przyczyn. Ponadto w badaniu wystepuje duza
zmiennos¢ otrzymywanych terapii i ich kombinacji. Heterogennos¢ zaobserwowano réwniez
w przypadku zaangazowanych mikroorganizmow. Ponadto w badaniu wzieli udziat pacjenci
w stanie krytycznym [100,119].

4.9.4. GAME CHANGER

W badaniu wykorzystano wieloosrodkowy, otwarty model badania réwnowaznosci
(non-inferiority) poréwnujacy cefiderokol i standardowe antybiotyki. Do badania
kwalifikowani byli dorosli pacjenci hospitalizowani, u ktérych zdiagnozowano zakazenie krwi
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bakteriami Gram-ujemnymi na podstawie dodatniego wyniku posiewu krwi, jesli nabycie
spetniato definicje zakazenia zwigzanego z opieka zdrowotng lub nabytego w szpitalu.
Badanie poréwnuje terapie cefiderokolem z obecnym standardowym schematem leczenia
antybiotykami (SOC) opracowanym przez lekarza prowadzgcego pacjenta. Uczestnicy byli
randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej cefiderokol lub SOC i otrzymali
antybiotykoterapie trwajacg od 5 do 14 dni. Do badania wtgczonych zostato 513 pacjentéw.
Pierwszorzedowym punktem korcowym byta $miertelnos¢ catkowita po 14 dniach,
drugorzedowym punktem $miertelnos¢ po 30 i 90 dniach, niepowodzenie kliniczne
i mikrobiologiczne po 14 dniach, niepowodzenie mikrobiologiczne do 90dni, kolonizacja lub
zakazenie wielolekoopornymi bakteriami lub zakazenie Clostridium difficile [120,121]. Do
chwili obecnej wyniki badania nie zostaty opublikowane. Uzyskanie wynikéw tego badania
pozwoli na bardziej precyzyjne okreslenie miejsca cefiderokolu w terapii szpitalnych zakazen
Gram-ujemnych, w tym infekcji o wysokim ryzyku smiertelnosci.

4.10. Opis wybranych przypadkow klinicznych

4.10.1. Infekcja kosci i stawow wywotana przez A. baumanii oporny na kolistyne

Pacjent: 57-letni mezczyzna, u ktérego rozwineto sie polibakteryjne zapalenie kosci i szpiku,
w ktérym rozwinat sie szczep XDR A. baumannii. W jego wywiadzie wystepowata cukrzyca
typu 2 i nadcisnienie, ktore byly dobrze kontrolowane dietg, metforming, amlodyping
i losartanem. Dziesieé¢ dni przed zgtoszeniem sie do placowki w Stanach Zjednoczonych
doznat otwartego, wieloodtamowego ztamania lewej kosci piszczelowej i strzatkowej podczas
podrézy do Tanzanii.

Historia choroby i wdrozone postepowanie terapeutyczne: Pacjent przeszedt stabilizacje
zewnetrzng, a nastepnie podwadjne chirurgiczne oczyszczenia rany w lokalnym tanzanskim
szpitalu. Po powrocie pacjenta do Standéw Zjednoczonych przyjeto go do szpitala
i rozpoczeto leczenie piperacyling/tazobaktamem. Przeprowadzono oczyszczenie rany az do
koSci w miejscu ztamania otwartego. W hodowlach tkankowych z miejsca ztamania
wyhodowano wrazliwe na wankomycyne szczepy Enterococcus faecalis i Corynebacterium
striatum, a takze A. baumannii oporne na wszystkie rutynowo testowane antybiotyki w Duke
Clinical Microbiology Laboratory, w tym penicyliny (ampicylina-sulbaktam), cefalosporyny
(ceftazydym), aminoglikozydy (amikacyna, gentamycyna, tobramycyna), fluorochinolony
(cyprofloksacyna, lewofloksacyna), karbapenemy (meropenem), tetracykliny (minocyklina)
i sulfonamidy (trimetoprim-sulfametoksazol). Przed otrzymaniem danych o wrazliwosci na
antybiotyki z zewnetrznego laboratorium, pacjent byt leczony gtéwnie skojarzeniem dozylnej
(iv.) wankomycyny, dozylnej polimyksyny B i dozylnej minocykliny. U pacjenta wystgpito
ostre uszkodzenie nerek. W zwigzku z tym odstawiono minocykline i polimyksyne B
i zastgpiono je tygecykling i meropenemem. Pomimo intensywnej antybiotykoterapii,
w posiewach z pigtego chirurgicznego oczyszczenia nadal utrzymywat sie wzrost XDR
A. baumanni. Kiedy petny profil wrazliwos$ci A. baumannii byt dostepny, stwierdzono, ze jest
on wrazliwy jedynie na fosfomycyne, kolistyne i cefiderokol. Wdrozono cefiderokol (2 g co 8
godzin) we wlewie trwajgcym 3 godziny. Po 6 dniach terapii cefiderokolem, széste
i ostatnie oczyszczenie rany wykazato jatlowe hodowle tkanek, co bylo pierwszym
wskaznikiem pozytywnej odpowiedzi mikrobiologiczne;.

Wynik kliniczny: Pacjent wyzdrowiat i zostat wypisany ze szpitala z wankomycyng dozylng
i cefiderokolem podawanym przez obwodowo wprowadzony cewnik centralny. Pacjent nie
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zgtaszat zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem ani reakcji w miejscu wlewu.
W badaniu fizykalnym nie stwierdzono oznak aktywnej infekcji. Badania radiologiczne
wykonane po 102 dniach terapii cefiderokolem wykazaty gojenie ztamania w odstepach
czasowych z postepujgcym stwardnieniem i tworzeniem kostniny w miejscu ztamania.
Antybiotyki odstawiono 116 dni od pierwszego przyjecia do szpitala. Catkowity czas leczenia
cefiderokolem wynosit 109 dni. Wizyty kontrolne w klinice po 21, 65 i 128 dniach od
zaprzestania antybiotykoterapii nie wykazaty zadnych oznak utrzymujacej sie lub
nawracajgcej infekgji.

Komentarz: Ten przypadek jest pierwszym udokumentowanym zastosowaniem cefiderokolu
jako leku ratunkowego wspomagajgcego chirurgiczne oczyszczenie rany w zapaleniu kosci
i szpiku kostnego wywotanym przez XDR A. baumannii. Cefiderokol zostat z powodzeniem
zastosowany w przypadku braku innych dostepnych komercyjnie lekéw. Chociaz potrzebne
sg dalsze dane kliniczne i farmakokinetyczne, aby zrozumie¢ stopien, w jakim cefiderokol
moze przenika¢ do kosci, ten przypadek pokazuje, ze cefiderokol moze byé rozwazany jako
terapia ratunkowa w potaczeniu z chirurgicznym oczyszczeniem rany w przypadku zapalenia
kosci i szpiku kostnego wywotanego przez bakterie Gram-ujemne, wysoce oporne na
antybiotyki [122].

4.10.2.Cefiderokol w terapii wielolekoopornego zakazenia

Do badania przeprowadzonego przez Ybaiiez i wsp. wigczono pacjentéw leczonych
cefiderokolem przez co najmniej jeden dzien w okresie od pazdziernika 2021 r. do listopada
2022 r., ktérych objeto obserwacjg do 28 dni po zakoriczeniu leczenia lub zgonie. Zaden
pacjent nie zostat wykluczony. W okresie badania przeanalizowano 17 cykli leczenia u 16
pacjentéw (13 mezczyzn, 3 kobiety). Mediana wieku wyniosta 69,14 lat (35-84), srednia 66
lat. Najczestszym schorzeniem wspdtistniejgcym byty choroby uktadu sercowo-naczyniowego
(nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca, niewydolnos¢ serca), u 14 pacjentéw
wystepowata co najmniej jedna z nich. U wszystkich pacjentéw udokumentowano zakazenie
bakteriami Gram-ujemnymi, w ktérym cefiderokol byt jedyng opcjg leczenia, albo ze wzgledu
na profil opornosci drobnoustroju, albo z powodu przeciwwskazan lub braku dostepnosci
innych alternatyw. Wiekszos¢ pacjentéw byta w stanie krytycznym - 7,6 w skali SOFA (skala
niewydolnosci narzaddw zwigzanej z sepsg). Wszystkie wyizolowane mikroorganizmy byty
producentami karbapenemazy, szczegdlnie Pseudomonas aeruginosa (11 przypadkéw),
Serratia marcescens (4 przypadki), Serratia marcescens (VIM i KPC) oraz Klebsiella oxytoca
(1 przypadek) produkujgca NMD. Najczestszymi rozpoznaniami zakaznymi byty VAP i sepsa.

Gtéwnym punktem koricowym byto wyleczenie kliniczne, definiowane jako ustgpienie
objawéw do konca leczenia. Punktem korncowym oceny profilu bezpieczenstwa byto
wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére mogly byé spowodowane przez cefiderokol.

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 12,4 dnia (zakres: 5-27). Wyleczenie
kliniczne uzyskano dzieki leczeniu cefiderokolem u 10 pacjentdw: 5 zmarto, a 1 osiggnat
wyleczenie kliniczne po wyleczeniu gtdwnego zakazenia (gruzlica). U 8 pacjentéw konieczne
byto dostosowanie dawki z powodu niewydolnosci nerek, a u 2 zastosowano najwyzsza
dawke z powodu hiperfiltracji. Szesciu pacjentéw wymagato terapii nerkozastepczej podczas
leczenia cefiderokolem. W okresie badania nie zgtoszono zadnych dziatan niepozgdanych.
Smiertelno$¢ po 14 i 28 dniach w badanej populacji wyniosta 25%, a odsetek wyleczen
klinicznych 58%. Skutecznos¢ leczenia klinicznego byta podobna jak w przypadku CREDIBLE-
CR (58,8% vs. 53%).
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Z badania wynika, ze wyniki stosowania cefiderokolu w praktyce, nawet przy
wyzszym odsetku pacjentdow w stanie krytycznym i gorszym rokowaniu wedtug skali SOFA, s3
zblizone do tych raportowanych dla tego leku w badaniach klinicznych, co pokrywa sie
réwniez z innymi opublikowanymi seriami przypadkéw [123].

5. Whnioski koncowe

o Cefiderokol, dzieki mechanizmowi sideroforowemu, skutecznie omija wiele
klasycznych mechanizméw opornosci, zapewniajac aktywno$é wobec szczepdéw
opornych na karbapenemy, w tym produkujacych metalo-B-laktamazy (NDM,
VIM, IMP).

e Badania kliniczne (APEKS-cUTI, APEKS-NP, CREDIBLE-CR) potwierdzity skutecznosé
cefiderokolu w powikfanych zakazeniach uktadu moczowego oraz szpitalnym
zapaleniu ptuc, a takze wskazaty na mozliwos¢ stosowania leku w terapii zakazen
wywotanych szczepami wielolekoopornymi.

e Ostroznosci wymaga interpretacja wynikéw dotyczgcych zakazen Acinetobacter
spp., gdzie zaobserwowano zwiekszong smiertelnosé, co wymusza koniecznos$¢
dalszych badan i scistego monitorowania klinicznego.

o Cefiderokol powinien by¢ stosowany racjonalnie, w oparciu o wyniki badan
mikrobiologicznych i analize mechanizméw opornosci, jako cze$¢ strategii
ograniczania antybiotykoopornosci.

e Nowe mozliwosci terapeutyczne, jakie oferuje cefiderokol, nie eliminujg potrzeby
poszukiwania kolejnych opcji terapeutycznych — rozwdj nowych lekéw
przeciwbakteryjnych oraz poprawa diagnostyki mikrobiologicznej pozostajg
kluczowymi elementami walki z opornoscig drobnoustrojow.
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