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Streszczenie

Cefiderokol nalezy do najnowszych antybiotykéw o aktywnosci wobec pateczek Gram-ujemnych obok
aztreonamu z awibaktamem, cefepimu z enmetazobaktamem czy sulbaktamu z durlobaktamem. Jest nowym
antybiotykiem syderoforowym. Syderofory s3 to zwiazki chelatujace zelazo wytwarzane przez bakterie, ktére
ulatwiaja wchlanianie zelaza przez komoérke bakteryjna do proceséw przezycia i wzrostu. Cefiderokol jest dzi-
siaj rekomendowany do leczenia zakazen wywolanych przez tlenowe bakterie Gram-ujemne u os6b dorostych,
u ktérych mozliwosci leczenia sg ograniczone, dotyczy to w szczegdlnoéci powiklanych infekcji drég moczowych
(cUTI), szpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc (HABP) oraz bakteryjnego zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacja
mechaniczng (VABP). Anestezjologia i Ratownictwo 2025; 19: 194-199. doi:10.53139/AIR.20251922

Stowa kluczowe: cefiderokol, leczenie zakazen, szczepy wielolekooporne, intensywna terapia
Abstract

Cefiderocol is one of the newest antibiotics with activity against Gram-negative bacilli, alongside aztreonam/
avibactam, cefepime/enmetazobactam, and sulbactam/durlobactam. It is a new siderophore antibiotic. Siderophores
are iron-chelating compounds produced by bacteria, which facilitate iron uptake by bacterial cells for survival and
growth. Cefiderocol is currently recommended for the treatment of infections caused by aerobic Gram-negative
bacteria in adults with limited treatment options, particularly complicated urinary tract infections (cUTI), hospital-
acquired bacterial pneumonia (HABP), and ventilator-associated bacterial pneumonia (VABP). Anestezjologia
i Ratownictwo 2025; 19: 194-199. doi:10.53139/AIR.20251922

Keywords: cefiderocol, treatment of infections, multidrug-resistant strains, intensive care
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Cefiderokol nalezy do najnowszych antybiotykow
o aktywnosci wobec pateczek Gram-ujemnych obok
aztreonamu z awibaktamem, cefepimu z enmetazo-
baktamem czy sulbaktamu z durlobaktamem. Jest
nowym antybiotykiem syderoforowym. Syderofory
sg to zwigzki chelatujace zelazo wytwarzane przez
bakterie, ktore ulatwiaja wchlanianie zelaza przez
komorke bakteryjng do proceséw przezycia i wzrostu.
Podobnie jak bakteryjne syderofory, cefiderokol wigze
sie z kanalami transportu zelaza i w ten sposéb prze-
dostaje si¢ do przestrzeni peryplazmatycznej bakterii.
Nazywa sie to mechanizmem ,konia trojanskiego”.
Wewnatrz komorki cefiderokol dysocjuje z kanalu
transportu zelaza i wykazuje dzialanie przeciwbak-
teryjne. Czasteczka cefiderokolu zawiera grupy funk-
cyjne, ktore poprawiajg stabilnos¢ wobec p-laktamaz,
i ulatwiaja transport przez blone zewnetrzna bakterii
Gram-ujemnych, a takze zapewniajg cefiderokolowi
aktywnos¢ syderoforowq. Specyficzna aktywno$é
cefiderokolu wynika z jego stabilnosci wobec karbape-
nemaz serynowych i metalotypowych oraz 3-laktamaz
o rozszerzonym spektrum substratowym. W zwigzku
z tym cefiderokol wykazuje aktywnos¢ wobec opor-
nych na karbapenemy (CR) Enterobacterales i bakterii
niefermentujgcych. Cefiderokol uzyskal rejestracje
w Stanach Zjednoczonych w 2019 r do leczenia powi-
ktanych zakazen drég moczowych (cUTI), w tym
zakazen nerek wywolanych przez wrazliwe mikro-
organizmy Gram-ujemne z ograniczonymi lub zad-
nymi alternatywnymi opcjami leczenia, a takze do
leczenia szpitalnego zapalenia ptuc, w tym zwiazanego
z wentylacja mechaniczng. W Europie rejestracja leku
nastgpita w roku 2020 ze wskazaniami do leczenia
zakazenn wywolanych tlenowymi bakteriami Gram-
uyjemnymi u dorostych z ograniczonymi opcjami
leczenia. Cefiderokol nalezy grupy beta-laktamow.
Podobnie jak wszystkie cefalosporyny ma w swojej
czasteczce czteroczlonowy pierscien beta-lakta-
mowy polaczony z sze§ciocztonowym pierscieniem
dihydrotiazyny. Ma tez 2 taficuchy boczne w pozycji
C-3 i C-7 podobne do tych obecnych w czasteczce
cefepimu i ceftazydymu [1-7]. W obrebie tancucha
C-3 wystepuje grupa pirolidonowa, ktéra zwieksza
oporno$¢ cefiderokolu na dzialanie beta—laktamaz
i aktywno$¢ wobec bakterii. Podstawnik ten zwiek-
sza tez rozpuszczalnos¢ w wodzie. Z kolei w obrebie
tancucha C-7 wystepuje pier$cien aminotiazolowy
i grupa karboksy-propylo-oxyiminowa, ktére uspraw-
niajg transport antybiotyku przez blone zewnetrzng
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paleczek do przestrzeni periplazmatycznej bakterii.
To co wyrdznia cefiderokol to obecnosé¢ w pozycji C-3
réwniez grupy chloro-katecholowej, ktdrej nie ma ani
ceftazydym ani cefepim.. Podstawnik katecholowy jest
kluczowy dla wyjatkowych wlasciwosci cefiderokolu.
Decyduje on o zdolnosci tego nowego antybiotyku do
chelatowania tréjwartos$ciowego zelaza. Cefiderokol
przypomina siderofory naturalnie wystepujace
u bakterii w celu pozyskania niezb¢dnego dla ich
zycia zelaza. Cefiderokol wykorzystuje bakteryjne
systemy transportu zelaza wykazujac silne wlasci-
wosci chelatowania F** w §rodowisku o ograniczonej
zawartosci tego pierwiastka. Jak juz wspomniano
cefiderokol nalezy do grupy cefalosporyn syderofo-
rowych. Termin ,syderofor” pochodzi od greckiego
terminu oznaczajacego ,noénik zelaza”, opisujacego
zdolno$¢ czasteczek syderoforu do przenoszenia zelaza
do komorek poprzez systemy transportu syderoforo-
wego. Niektore mikroorganizmy, takie jak bakterie
i grzyby, uwalniajg czasteczki syderoforu do swojego
$rodowiska, aby zapewni¢ komoérce wystarczajaca
podaz zelaza. Syderofory polaczone z czasteczkami
chemicznymi o dziataniu przeciwbakteryjnym nazy-
wane s3 syderomycynami. Chociaz zdecydowana wigk-
szo$¢ syderomycyn jest syntetyczna, odkryto niewielkg
liczbe naturalnych syderomycyn, w tym albomycyne
i salmycyne. Syderomycyny wykorzystuja systemy
transportu syderoforéow do penetracji do wnetrza
komorek bakteryjnych, co skutkuje wyrazng aktywno-
$cig przeciwbakteryjng nawet przy niskich stezeniach
pozakomoérkowych. Cefiderokol wykazuje 2 sposoby
wnikania do komorki bakteryjnej. Jeden z nich odbywa
sie poprzez dyfuzje bierng podobnie jak w przypadku
pozostatych beta-laktaméw natomiast drugi opiera
sie na aktywnym transporcie poprzez oméwione juz
powyzej kanaly transportu zelaza i zdolno$¢ do jego
chelatowania. Dzieki tym dwom sposobom transportu
cefiderokol osiaga wyzsze stezenia w przestrzeni peri-
plazmatycznej niz inne antybiotyki beta-laktamowe.
Dzieki grupie katecholowej wykazuje lepsza penetracje
zwlaszcza przez blone zewnetrzng bakterii opornych na
antybiotyki w wyniku zaburzen pétprzepuszczalnosci
zwigzanych z mutacjami w biatkach porynowych jak
iwwyniku mechanizmu aktywnego wypompowywa-
nie antybiotykéw (eflux) [7]. Po dotarciu do przestrzeni
periplazmatycznej cefiderokol uwalnia si¢ od jonéw
zelaza co jest konieczne dla przeksztalcenia z formy
nieaktywnej do aktywnej [8-13]. Aktywny antybiotyk
taczy si¢ z biatkami PBP3 i doprowadza do zahamowa-
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nia syntezy $ciany komorkowej na etapie usieciowania
peptydoglikanu a dalej do zabicia bakterii.

Spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej

Struktura cefiderokolu jak jego mechanizm dzia-
tania sprawiaja, ze lek ten wykazuje duzg stabilnos¢
w obecnosci wszystkich beta-laktamaz, w tym [4,7]:
- ESBL,

- karbapenemaz klasy:

- A(KPC),B

- enzymoéow MBL (NDM, VIM)

- D (np. OXA-48)

- naturalnych L1 Stenotrophomonas maltophilia

Ma tez aktywnos¢ wobec bakterii z nieenzymatycz-
nymi mechanizmami opornosci wynikajacymi z zabu-
rzen polprzepuszczalnosci czy tez pomp efluksowych [1]

Cefiderokol obejmuje swoim spektrum tylko
paleczki Gram-ujemne, w tym:

- Enterobacterales

- Paeruginosa

- Acinetobacter spp.

- Stenotrophomonas spp.

Nie wykazuje natomiast dziatania wobec Gram-
dodatnich bakterii, Gram-ujemnych ziarniakéw ani

wobec bakterii beztlenowych.
Opornos¢ bakterii na cefiderokol

Mimo tego, ze czasteczka cefiderokolu jest naj-
mniej, sposrod antybiotykéw beta-laktamowych,
podatna na mechanizmy opornoéci bakterii to jednak
izolowane sg szczepy oporne na ten antybiotyk.

Znaczace mechanizmy opornosci to:

- mutacje w bialkach PBP 3, porynowych OmpK 35
i Ompk 36

- mutacje w genach powigzanych z transportem
zelaza do komorki (np. piuA, piuD, cirA)

- aktywne wypompowywanie antybiotyku z komorki
bakteryjnej zwigzane gléwnie z pompami Mex
AB-OprM

- produkcja karbapenemaz, takich jak MBL, KPC,
OXA-48
Szczepy niewrazliwe na cefiderokol notuje sie

z16zng czestoscia na $wiecie, w grupie Entetrobacterales

0,5-3%, wsrdd P.aeruginosa 0,5-4% i najczesciej w obre-

bie Acinetobacter spp. do 15% [6]. Jednak juz w grupie

szczepow produkujacych enzymy MBL opornos¢ jest
wyzsza, P.aeruginosa — 10%, Enterobacterales okolo

36%, Acinetobacter spp. — 51%. Najwyzsza opornosé

TabelaI. Wrazliwo$¢ szczepow na cefiderokol zgodnie z wynikami réznych badan

Table 1.

Rodzaj bakterii MIC;,

Strain sensitivity to cefiderocol according to the results of various studies

%
MIC,, wrazliwosci

Kryteria Pochodzenie

Literatura

interpretacji

szczepow

0,06 | 0,5 99,8 CLSI (2021) USA, Europa [11]
fgéf;‘r’fa"ter ales 1 4 81 EUCAST v.10 | Francja, Wiochy 8]
- 2 98,1 EUCAST v.14 Europa [9]
0,5 4 98,2 CLSI (2021) USA, Europa [11]
Ent teral RE

niterobacterales C - 4 87.8 EUCAST v.14 Europa 9]
2 8 89,2 CLSI (2021) USA, Europa [11]

Enterobacterales CZA-R
nierobacteraies E 8 75 EUCAST v.14 Europa 9]
_ 012 | 0,5 99,6 CLSI (2021) USA, Europa [11]
OP égfeﬁg’”osa - 1 98,9 EUCAST v.14 Europa [10]
0,25 1 ©re) EUCAST v.10 | Francja, Wtochy [8]
P.aeruginosa XDR 0,12 1 97,3 CLSI (2021) USA, Europa [11]
P.aeruginosa — MEM-R - - 97,8 EUCAST v.14 Europa [10]
) 0,25 4 91,6 CLSI (2021) USA, Europa [11]
P-aeruginosa CZA-R E R 93,6 EUCAST v.14 Europa [10]
Acinetobacter spp. 0,25 1 97,7 CLSI (2021) USA, Europa [11]
ogotem = 2 92,4 EUCAST v.14 Europa [10]
. 0,5 2 95,8 CLSI (2021) USA, Europa [11]
Acinetobacter spp. MEM-R . . 85 EUCAST v.14 B [10]

CRE - karbapenemooporne Enterobacterales, CZA- ceftazydym-awibaktam, MEM- meropenem, R- oporny, XDR 0 oporno$¢ o rozszerzo-

nym zakresie
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stwierdza sie w przypadku szczepéw produkujacych
enzymy NDM - 55-60% [6].

Krzyzowa opornos¢ na cefiderokol i inne antybio-
tyki rowniez jest stwierdzana. Opisuje sie jednoczesng
oporno$¢ na ceftazydym z awibaktamem, ceftolozan
z tazobaktamem i cefiderokol, ktéra moze by¢ wyni-
kiem aktywnosci enzyméw KPClub AmpC. Podkresla
sie szczegdlnie czesta opornos¢ na cefiderokol (nawet
do 80%) w grupie szczepéw opornych na ceftazydym
z awibaktamem produkujacych enzymy KPC [2].
Naduzywanie ceftolozanu z tazobaktamem i ceftazy-
dymu z awibaktamem moze wplywac na narastanie
opornosci na cefiderokol [5].

Oznaczanie wrazliwosci na cefiderokol

Biorac pod uwage opisywang w literaturze opor-
no$¢ na cefiderokol, oznaczanie wrazliwo$ci na ten
antybiotyk w testach in vitro jest koniecznoscig. Oceng
wrazliwo$ci mozna przeprowadzi¢ trzema metodami:
- dyfuzyjno-krazkows
- zuzyciem paskéw wysyconych gradientem stezen

antybiotykow
- mikrorozcieniczen w bulionie

Kazda jednak z tych metod w przypadku cefide-
rokolu niesie ze soba pewne problemy. Dyfuzyjno-
krazkowa metoda jest najtatwiejsza w wykonaniu
cho¢ w przypadku oceny z zastosowaniem krazkow
i podtozy niektérych firm mozna uzyskaé niewia-
rygodne wyniki, na co zwraca uwage EUCAST [12].
Z kolei najbardziej zalecana metoda mikrorozcien-
czeft w bulionie jest skomplikowana, gdyz wymaga
pozbycia si¢ jonow Zzelaza ze standardowo stosowanego
bulionu Mueller-Hinton. Procedura wykonania tego
oznaczenia jest dostepna na stronach EUCAST, jednak
poziom trudnosci i czasochlonno$¢ sprawiaja, ze nie
jest dostepna dla rutynowej diagnostyki. Dodatkowo

punkty odciecia (BP) pozwalajace na ocene czy szczep
jest wrazliwy czy oporny na cefiderokol zostaty
okreslone przez EUCAST tylko dla Enterobacterales
i P.aeruginosa; Brak ich jednak dla Acinetobacter spp.i
Stenotrophomonas maltophilia, cho¢ w rekomenda-
cjach europejskich diagnosci moga znalez¢ wskazowki
jak klinicznie interpretowa¢ wyniki dla tych dwoch
rodzajow paleczek niefermentujacych (tabela 2). Nie
ma tez zgodnosci co do BP dla cefiderokolu, pomiedzy
EUCAST arekomendacjami CLSI. Amerykanie uznajg
za wrazliwe na cefiderokol szczepy Enterobacterales
i P.aeruginosa przy warto$ciach MIC wynoszacych <4
mg/L Europejczycy zas przy wartosciach nizszych bo <
2 mg/L. Trudnosci z oceng wrazliwoéci na cefiderokol
nie mogga by¢ jednak przeszkoda w przekazywaniu na
oddziat informacji o wrazliwosci in vitro cefiderokolu
réznych pateczek Gram-ujemnych.

Wskazania kliniczne do stosowania

Cefiderokol jest dzisiaj rekomendowany do
leczenia zakazen wywotanych przez tlenowe bakterie
Gram-ujemne u 0s6b dorostych, u ktérych mozliwosci
leczenia sa ograniczone, dotyczy to w szczegolnosci
powiklanych infekeji drég moczowych (cUTI), szpi-
talnego bakteryjnego zapalenia ptuc (HABP) oraz
bakteryjnego zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacja
mechaniczna (VABP).

Cefiderokol profil farmakokinetyczny

Przy podawaniu wielokrotnych dawek cefidero-
kolu nie obserwuje si¢ kumulacji leku podawanego co
8 godzin u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.
Stopien wigzania cefiderokolu z biatkami ludzkiego
osocza, gtéwnie albuminami wynosi 40-60%. Objetosc
dystrybucji u pacjenta o masie 70 kg wynosi oklofo 181,

Tabela II. Kryteria interpretacji wynikow testow wrazliwo$ci na cefiderokol (EUCAST v.15)

Table I1.

Criteria for the interpretation of cefiderocol susceptibility test results (EUCAST v.15)
BP dla szczepow

BP dla szczepow e s
dla szczep6 Mozliwa opornosc¢

wrazliwych opornych
Rodzaj bakterii Dyfuzyjno- Dyfuzyjno- Dyfuzyjno-
MIC 5 " [[o2 5 MiIC "
krazkowa krazkowa krazkowa
ma/l] Py Imgiy TREONE mgny <TEEEOWY
Enterobacterales <2 =23 >2 <23 - -
P.aeruginosa <2 =22 >2 <22 - -
Acinetobacter spp. <0,5 =21 >2 <17 1-2 17-20
Stenotrophomonas maltophilia <0,5 =28 >2 <22 1-2 22-27

BP - punkty odcigcia
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co przektada si¢ na penetracje leku do kompartmentow
obwodowych. Cefiderokol ulega metabolizmowi, a jego
gléwny metabolit czyli chlorobenzamid pirolidyny jest
odpowiedzialny za 4,7% wartosci AUC (pole pod krzywa
zmian stezenia od czasu. Okres poltrwania w koficowej
fazie eliminacji u zdrowych dorostych os6b wynosit od
2 do 3 godzin. Oszacowano, ze $rednia geometryczna
(%CV) klirensu cefiderokolu u zdrowych 0séb wynosi
5,18 (17,2%) I/h. Cefiderokol jest gtéwnie wydalany przez
nerki. U pacjentéw z upo$ledzona funkejg eliminacyjna
nerek nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji zasto-
sowanej dawki. Cefiderokol wykazuje liniowa farmako-
kinetyke w zakresie dawek od 100 mg do 4000 mg. Nie
stwierdzono klinicznie istotnego wplywu wieku, piciani
rasy na farmakokinetyke cefiderokolu. Brak jest danych
na temat niepozadanego wplywuleku na ptéd (13,14,15).

Cefiderokol interakcje z innymi
jednoczasowo stosowanymi lekami

Cefiderokol indukuje aktywnos$¢ CYP3A4,
dlatego moze dochodzi¢ do nasilenia metabolizmu
jednoczes$nie podawanych produktéw leczniczych
bedacych substratami CYP3A4, co moze prowadzié
do zmniejszonej ekspozycji ogélnoustrojowej na te
produkty lecznicze ze zmniejszeniem ich skutecznosci
terapeutycznej. Jesli cefiderokol jest podawany razem
zsubstratami CYP3A4, pacjentéw nalezy monitorowac
w kierunku zmniejszenia skuteczno$ci jednoczesnie
stosowanego leku. Moze tez wystapi¢ oslabienie dzia-
tania ogdélnoustrojowych hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych, dlatego zaleca sie stosowanie
dodatkowej metody antykoncepcji w trakcie leczenia
cefiderokolem i do 28 dni po zakonczeniu leczenia.
Z uwagi na fakt, ze indukcja CYP3A4 przez cefiderokol
jest warunkowana przez receptor X pregnanu (PXR),
nia mozna wykluczy¢ réznoczesnnej indukeji innych
bialek indukowanych przez PXR - CYP2C oraz gliko-
proteiny P (P-gp). Istotnoé¢ kliniczna tej indukcji nie
jestznana. Oznacza to, w praktyce, ze jezeli cefiderokol
jest podawany razem z substratami bialek z rodziny
CYP2C lub P-gp, nalezy monitorowa¢ stosowana
farmakoterapie pod katem zmniejszenia skutecznosci
jednocze$nie stosowanych lekow (14-20).

Cefiderokol w terapii skojarzonej

Stosowanie cefiderokolu z innymi antybiotykami
jest konieczno$cig, jesli w zakazeniu bedg braty udziat
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oprécz wieloopornych pateczek Gram-ujemnych
takze Gram -dodatnie bakterie lub beztlenowce. Stad
tez w literaturze opisuje si¢ skojarzenia cefiderokolu
z linezolidem, daptomycyna czy tez metronidazolem
[4]. Bardziej jednak interesujgce jest podawanie cefide-
rokolu w kombinacji w celu wzmocnienia terapii wobec
wieloopornych paleczek Gram-ujemnych. Wymienia
sie polaczenia z kolistyna, ceftazydymem z awibakta-
mem czy aztreonamem. Falcone et al. ocenili §miertel-
nos$¢ w okresie 30 dni w zakazeniach szczepami MBL
(+) 1 wykazali, ze terapia cefiderokolem w skojarzeniu
z takimi antybiotykami jak tigecyklina, fosfomycyna
iv., gentamicyna wigzala si¢ z nizszg $miertelnoscia
niz terapia oparta na polgczeniach z kolistyna (30%
vs 50%) [3]. W zakazeniach wieloopornymi szczepami
P.aeruginosa zwraca sie uwage na kombinacje cefide-
rokolu z fosfomycyng iv. a wobec Acinetobacter spp.
w skojarzeniu z kolistyna lub tigecykling [14].

Mozliwe dziatania niepozadane

Najczeéciej wystepujacymi dziataniami niepo-
zadanymi byly: biegunka (8,2%), wymioty (3,6%),
nudnosci (3,3%) oraz kaszel (2%). Opisywane sg takze
odczyny w miejscu podania leku (20).

Dawkowanie

U pacjentéw dorostych z prawidtowa funkcja nerek
zalecanie dawkowanie wynosi 2 g co 8 godzin w 3
godzinnej infuzji dozylnej, co potencjalizuje dzialanie
przeciwbakteryjne leku.
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