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Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen
Entwicklungen unterworfen. Forschung und kli-
nische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse,
insbesondere was Behandlung und medikamen-
tose Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft
eine Dosierung oder eine Applikation erwahnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass
Autor*innen, Herausgebende und Verlag groRe
Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese
Angabe dem Wissensstand bei Fertigstellung
des Reports entspricht.

Fiir Angaben Giber Dosierungsanweisungen und
Applikationsformen kann vom Verlag jedoch
keine Gewahr ibernommen werden. Jede*r
Benutzende ist angehalten, durch sorgféltige
Priifung der Beipackzettel der verwendeten Pra-
parate und gegebenenfalls nach Konsultation
eines Spezialisten oder einer Spezialistin fest-
zustellen, ob die dort gegebene Empfehlung fiir
Dosierungen oder die Beachtung von Kontra-
indikationen gegentber der Angabe in diesem
Report abweicht. Eine solche Priifung ist beson-
ders wichtig bei selten verwendeten Praparaten
oder solchen, die neu auf den Markt gebracht
wurden. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt
auf eigene Gefahr des Benutzenden. Autor*innen
und Verlag appellieren an alle Benutzenden, ihm
etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag
mitzuteilen.

Thieme unterstiitzt einen Sprachgebrauch, der
daraufzielt, die Gleichstellung aller Geschlechter
widerzuspiegeln. Aus Griinden der Lesbarkeit
kann es vorkommen, dass nur das generische
Maskulinum verwendet wird, damit sind aberalle
Geschlechter gleichermaRen gemeint.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen und dgl. in diesem
Report berechtigt nicht zu der Annahme, dass
solche Namen ohne Weiteres von jedermann
benutzt werden diirfen; oft handelt es sich um
gesetzlich geschiitzte eingetragene Waren-
zeichen, auch wenn sie nicht als solche gekenn-
zeichnet sind.
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Cefiderocol erfiillt wichtigen Medizinischen Bedarf

Aufgrund der Fortschritte in der Medizin ist es gelungen, viele Menschenleben
zu retten. Hierzu gehoren erfolgreiche Organtransplantationen, die Anwen-
dung neuer Therapieoptionen bei Krebserkrankungen oder auch die Durchfiih-
rung groRer chirurgischer Eingriffe und die intensivmedizinische Versorgung.
Diese MaRnahmen, welche die kérpereigene Immunabwehr schwachen, erhhen
jedoch das Patientenrisiko fiir Infektionen, besonders auch das Risiko fiir Infek-
tionen durch multiresistente Erreger. Die Durchfiihrung dieser Operationen und
Dr. Beatrice Grabein, Therapien ist nur dann ethisch vertretbar und erfolgreich, wenn auch effiziente

Miinchen Antiinfektiva zur Verfligung stehen, mit denen diese Infektionen, wenn sie auf-
treten, erfolgreich bekdmpft werden kénnen. Deshalb hat die WHO der Ent-
wicklung neuer Antibiotika hohe Prioritat zugeteilt. Am dringlichsten (,,Priority
urgent“) werden Antibiotika gebraucht, die auch dann noch wirksam sind, wenn
die tblicherweise sehr effizienten Carbapenem-Antibiotika bei gramnegati-
ven Erregern nicht mehr eingesetzt werden kénnen. Dies sind Infektionen mit
Carbapenem-resistenten Enterobacterales, Carbapenem-resistenten Pseudo-
monas aeruginosa und Carbapenem-resistenten Acinetobacter baumannii, die
in Deutschland auch als ,4MRGN*“ bezeichnet werden und mit hoher Morbiditat
und hoher Letalitdt assoziiert sind. Zur Bekdmpfung dieser nach WHO kritischs-
ten Erreger wurde Cefiderocol entwickelt. Sein Wirkspektrum umfasst alle diese
Dr. Kora Huber, Erreger, unabhangig vom zu Grunde liegenden Carbapenem-Resistenzmecha-
Frankfurta. M. nismus und es erfasst auch ,4MRGN*, die Metallo-Betalaktamasen (MBL) bilden.
Als Siderophor-Antibiotikum hat Cefiderocol einen einzigartigen Zelleintrittsme-
chanismus, der es ihm ermdglicht, als ,trojanisches Pferd“ in die Bakterienzelle
einzudringen und die bakteriellen Resistenzmechanismen zu (iberwinden. Hier-
durch hebt sich Cefiderocol von den anderen neueren Antibiotika zur Therapie
von ,4MRGN* ab. Cefiderocol ist zugelassen fiir die Behandlung schwerer Infek-
tionen durch aerobe gramnegative Bakterien unabhdngig von der Lokalisation
und Indikation, wenn nur begrenzte Behandlungsmaglichkeiten zur Verfiigung
stehen. Dass Cefiderocol bei diesen Patienten Leben rettet, wurde im Rahmen
des Compassionate-Use-Programms, des Early Access-Programms (EAP) sowie in
klinischen Studien und der Anwendung im klinischen Alltag bestatigt.

Grabein B, Huber K. Thieme Praxis Report, Cefiderocol bei schweren MRGN-Infektionen, Mdrz 2023; 1-12 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 3

Copyright Georg Thieme Verlag KG 2023



@ Thieme

Cefiderocol - ein Antibiotikum fiir schwere
»AMRGN*“-Infektionen als Antwort auf die Vorgaben der WHO

Herausgeberinnen/Herausgeber: Dr. Beatrice Grabein,

ZUSAMMENFASSUNG

Miinchen

Cefiderocol (Fetcroja®) ist das 1. zugelassene Siderophor-Antibio-

Dr. Kora Huber,
Frankfurt a. M.

tikum, das aufgrund seiner chemischen Struktur aus einem Cepha-

losporin und einem Katechol-Siderophor tiber einen neuartigen

Zelleintrittsmechanismus und ein dadurch optimiertes Wirkprin-
zip verfiigt [7, 14, 34, 42]. Cefiderocol (iberwindet die Resistenz-
mechanismen gramnegativer Bakterien und ist auch dann noch

wirksam, wenn andere Antibiotika keine Aktivitat mehr aufweisen.

Dies konnte sowohl mikrobiologisch als auch klinisch eindrucksvoll
belegt werden [3, 8, 15, 21, 43].

Antibiotikaresistenzen — auch im
21. Jahrhundert eine besondere
Bedrohung

Die steigende Zahl resistenter Bakterien gegen eine
Vielzahl an Antibiotika bereitet auch im 21. Jahrhun-
dert Grund zur Sorge und gehért nach Aussage der
WHO zu den groRten Herausforderungen und Bedro-
hungen fiir die Gesundheitsversorgung. Hierbei stellen
bakterielle Infektionen durch multiresistente gram-
negative Erreger (MRGN), insbesondere Carbapenem-
resistente Erreger fiir den Patienten ein besonderes
Risiko dar [40]. Auch nach erfolgreicher Operation,
erfolgreicher Organtransplantation, nach effizien-
ter immunsuppressiver Therapie oder erfolgreicher
intensivmedizinischer Behandlung wird der Patient
nur dann iberleben, wenn seine Infektion addquat,
das heiRt mit einem wirksamen Antibiotikum rechtzei-
tig behandelt wird und geheilt werden kann [38]. Die
Auswahl des richtigen Antibiotikums muss Patienten-
individuell, Infektions-spezifisch und Erreger-spezi-
fisch erfolgen.

Besonders besorgniserregend ist der weltweite Resis-
tenzanstieg gegeniiber Carbapenemen, die lange
Zeit als sichere Option bei schweren MRGN-Infektio-
nen eingesetzt werden konnten. Carbapenem-resis-
tente (CR) Enterobacterales, CR Pseudomonas aeru-
ginosa und CR Acinetobacter baumannii wurden von
der Weltgesundheitsorganisation daher als besonders
kritisch eingestuft. Auch in Deutschland steigt die Inzi-
denz, wie aktuelle Zahlen des Robert-Koch-Instituts
bestatigen. Dabei ist die Zunahme der CR-Erreger,
die Metallo-Betalaktamasen (MBL) bilden, besonders

beunruhigend, da die hierfiir zur Verfiigung stehenden
Therapieoptionen sehr limitiert sind [28].

Wodurch unterscheidet sich
Cefiderocol von anderen
Beta-Laktam-Antibiotika?

Cefiderocol besteht aus einem Cephalosporin und
einem Katechol-Siderophor. Die glinstigen Eigen-
schaften eines Cephalosporins wie hohe Bakterizidie,
gute Vertraglichkeit und geringes Interaktionspoten-
zial werden mit den Eigenschaften eines Siderophors
vereint. Siderophore sind eisenbindende Molekiile,
die von Bakterien freigesetzt und zur Aufnahme von
extrazelluldrem Eisen genutzt werden. Eisen ist fir das
Zellwachstum gramnegativer Bakterien essenziell und
damit Giberlebenswichtig. Mit seiner Katechol-Einheit
imitiert Cefiderocol ein bakterielles Siderophor und
wird dadurch auch aktiv Giber das bakterielle Eisen-
transportsystem ins Zellinnere gramnegativer Bakte-
rien aufgenommen. Uber diesen Eintrittsmechanis-
mus werden Porinkanal- und Effluxpumpen-vermit-
telte Resistenzmechanismen gramnegativer Erreger
weitestgehend umgangen. Cefiderocol verhélt sich
also wie ein ,Trojanisches Pferd“. Es werden somit
hohe Cefiderocol-Konzentrationen im periplasmati-
schen Raum erreicht und die Bindung an die Zielmole-
kile, die Penicillin-bindenden Proteine, kann ungehin-
dert erfolgen. Die Zellwandsynthese wird gehemmt,
die Bakterienzelle stirbt ab.

Zusatzlich ist Cefiderocol durch seine besondere che-
mische Struktur vor der Hydrolyse durch klinisch
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relevante Beta-Laktamasen aller Klassen, inklusi-
ver Metallo-Beta-Laktamasen zuverldssig geschiitzt.
Cefiderocol ist also stabil gegentiber allen, bei MRGN
teilweise sogar in Kombination vorhandenen Resis-
tenzmechanismen, wie Porinkanalverlust, Efluxpum-
pen und Beta-Laktamasen.

Cefiderocol ist lokalisationsunabhdngig fiir die
Behandlung von MRGN-Infektionen zugelassen, wenn
nur begrenzte Behandlungsmaglichkeiten zur Verfi-
gung stehen [6,7,9, 10, 33, 34,39, 42].

Die mikrobiologischen Daten zeigen, dass Cefiderocol
selbst dann noch iiber eine hohe In-vitro-Wirksamkeit
verfiigt, wenn andere innovative Antibiotika (-Kombina-
tionen) schon unwirksam sind (> Abb. 1) [7, 16, 36, 42].
Nye et al. berichten tiber den erfolgreichen klinischen
Cefiderocol-Einsatz bei Mukoviszidose-Exazerbation mit
hoch resistenten Burkholderia cepacia-Komplex [24].

Dass Cefiderocol bei kritisch kranken Patienten mit
Infektionen durch hoch resistente Bakterien wirk-
sam ist, auch wenn andere Therapieoptionen nicht
erfolgreich waren, konnte im Rahmen des weltweiten
Compassionate-Use-Programmes bei 160 Patienten
vor Einfiihrung des Praparates und des Early-Access-
Programms bei 853 Patienten gezeigt werden. Fir
diese Patienten war Cefiderocol die letzte Option, um
irreversible Gewebeschaden, Amputationen oder den
Tod zu verhindern [3, 8, 10, 20, 21, 43].

= |m Early-Access-Programm wurden bis Septem-
ber 2022 insgesamt 853 Patienten aus 17 Landern
(die haufigsten waren Spanien, Italien, Frankreich,

UBERWINDUNG VON MULTIRESISTENZEN
Zelleintrittsmechanismus u. hohe Betalaktamase-Stabilitat
verleihen Cefiderocol das Potenzial, die MRGN-Resistenz-
mechanismen zu Giberwinden [39]:
= Effluxpumpen-Hochregulation
= Porinkanalveranderungen
= Beta-Laktamasen:

- KPC

- OXA-Carbapenemasen

- Metallo-Beta-Laktamasen
Dies gilt fiir Enterobacterales (z. B. Klebsiella pneumoniae),

Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter baumannii sowie

Stenotrophomonas maltophilia.

Deutschland und Belgien) behandelt. Schwere
lebensbedrohliche Infektionen wie Bakteriamie/
Sepsis und nosokomiale Pneumonien (HAP), ins-
besondere auch Beatmungspneumonien ver-
ursacht durch hoch resistente gramnegati-

ve Erreger, in 1. Linie Carbapenem-resistente
Pseudomonas aeruginosa und Carbapenem-
resistente Acinetobacter baumannii, wurden mit
Cefiderocol behandelt. Die Ergebnisse belegen
die Wirksamkeit von Cefiderocol im klinischen
Alltag und unterstreichen den Einsatz bei kri-
tisch kranken Patienten mit schweren Infektionen
durch MRGN-Erreger [3, 8, 21, 43].

In der Zulassungsstudie APEKS-cUTI bei kom-
plizierten Harnwegsinfektionen, einschlieRlich
Pyelonephritis, war Cefiderocol der Vergleichs-
medikation Imipenem/Cilastatin (iberlegen
(Post-hoc-Analyse) [29].

Enterobacterales

Imipenem/

Relebactam

Meropenem/

Vaborbactam - e - O
Ceftazidim/

Avibactam * * . ®
Ceftolozan/

Tazobactam o o . o
Eravacyclin [ ] [ ] [ J
Cefiderocol o o o [ ]

® zumeist wirksam ® teilweise wirksam

[ ] o [ ] (@) (@) [ J o o ®)

O

©)

O

O unwirksam

P. aeruginosa

o O O O ® O

o O ® o ©) ®)

resistenzbedingte Wirkliicken bestehen selbst fiir neuere Kombinationen aus Betalaktam und Betalaktamase-Inhibitor, nicht jedoch fiir Cefiderocol

»Abb.1 Cefiderocol iiberwindet die 3 entscheidenden Mechanismen der Carbapenem-Resistenz bei MRGN [16].
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= In der APEKS-NP Zulassungsstudie bei Patienten
mit nosokomialen Pneumonien, einschlieRlich
Beatmungspneumonien, erreichte Cefiderocol
den primdren Endpunkt der Nichtunterlegenheit
im Vergleich zu einer Meropenem-Hochdosis-
therapie, verabreicht als ,extended infusion®. Bei
HAP-Patienten mit Beatmung lag die Gesamt-
letalitdt in der Cefiderocol-Gruppe mit 14 %
numerisch niedriger als in der Hochdosis-Mero-
penem-Gruppe (24 %), statistische Signifikanz
wurde nicht erreicht [41].

Die offene, erregerfokussierte CREDIBLE-CR-Studie
belegt die Wirksamkeit und Sicherheit von Cefiderocol
bei schweren Infektionen bei Hochrisikopatienten
durch Carbapenem-resistente gramnegative Erreger
in einer sehr heterogenen Patientenpopulation mit
meist komplexen Grunderkrankungen. In den beiden
Behandlungsgruppen gab es zum Zeitpunkt der Ran-
domisierung betrachtliche Unterschiede. Patienten
in der Cefiderocol-Gruppe waren insbesondere bei
Acinetobacter-Infektionen schwerer krank (> Tab. 1)
[2,18,39].

»Tab.1 CREDIBLE-CR: Patienten, Erreger, Therapieerfolg, Letalitat
[2,18,39].

Cefiderocol- BAT-

Gruppe Gruppe
Patient auf ICU bei alle 56 % 43%
Einschluss Acinetobacter 81% 47%

baumannii

septischer Schock in alle 19% 12%
Worgeschichte odee Acinetobacter 26% 6%
bei Randomisierung baumannii
Acinetobacter spp. (Anzahl) 37 17
Stenotrophomonas maltophilia (Anzahl) 5 0
Alter 265 63% 45%
Antibiotika in Monotherapie 83% 29%
Kreatinin-Clearance <30 20% 14%
Letalitat CRE 13,8% 27,3%
klinische Heilung CRE 66 % 45%
klinische Heilung MBL-Bildner 75% 29%
Letalitat bei Pseudomonas aeruginosa 13% 22%
klinische Heilung Pseudomonas 75% 55%
aeruginosa
therapiebedingte alle 15% 22%
Nebenwirkungen schwere 1% 10%

BAT: ,best available therapy*; CRE: Carbapenem-resistente Entero-
bacterales; MBL: Metallo-Beta-Laktamasen

& Thieme

Cefiderocol bei schweren Infektionen
durch multiresistente Pseudomonas
aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ist nach wie vor einer der
haufigsten Erreger nosokomialer Infektionen. Immun-
geschwachte Patienten sind besonders gefdhrdet,
aberauch alle anderen Patienten mit entsprechenden
Risikofaktoren. Die Resistenz gegen ehemals gut wirk-
same Antibiotika stellt eine globale therapeutische
Herausforderung dar. Pseudomonas aeruginosa ist
in der Lage, unterschiedliche Resistenzmechanismen
auszubilden, zu denen hochregulierte Effluxpumpen,
Porinkanalverdanderungen sowie eine Vielzahl an Beta-
Laktamasen, einschlieBlich Carbapenemasen, gehoren
[20]. In Deutschland sind diese Carbapenemasen, in
1. Linie MBLs, am haufigsten VIM-2 [28]. Die meisten
Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen mit begrenzten
Therapieoptionen (, difficult to treat-resistance” DTR)
findet man auf der Intensivstation und in Krankenh&u-
sern mit Langzeit-Akutversorgung. Multiresistente
Pseudomonas aeruginosa sind eine Ursache fiir schwe-
re Superinfektionen wie beatmungsassoziierte Pneu-
monien (VAP) und BSI bei kritisch kranken Patienten
mit COVID-19 [19]. Zu den Risikofaktoren fiir DTR
Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen gehoren
Immundefekte, chronische Lungenerkrankungen
(z. B. zystische Fibrose, COPD), die Aufnahme auf
eine Intensivstation innerhalb eines Jahres und eine
Carbapenem- oder Fluorchinolon-Therapie innerhalb
der letzten 3 Monate [17]. Pseudomonas aerugino-
saist einer der 6 fiihrenden Erreger fiir Todesfélle im
Zusammenhang mit Resistenz [1]. Dar(iber hinaus sind
die Krankenhausverweildauer, die Wiederaufnahme-
raten und die Kosten pro Infektion bei Fallen mit DTR
P.-aeruginosa-Infektionen hoéher als bei Nicht-DTR-P.-
aeruginosa-Infektionen [5, 20].

In-vitro-Wirksamkeit im Vergleich

= Die SENTRY-Surveillance-Studie zeigte eine tiber-
legene In-vitro-Wirksamkeit von Cefiderocol bei
Pseudomonas aeruginosa im Vergleich zu allen
anderen neuen Antibiotika. Dies gilt auch fir
Isolate, die gegentiber Ceftazidim-Avibactam,
Ceftolozan-Tazobactam oder Imipenem-Relebac-
tam resistent waren (> Abb. 2) [32]. Gatermann
et al. bestatigte diese Ergebnisse fiir Pseudomo-
nas-aeruginosa-Stamme, die bei Patienten in
deutschen und 6sterreichischen Kliniken isoliert
wurden [11], Candel et al. fiir Isolate aus euro-
paischen Kliniken, die im Rahmen der SIDERO-
Surveillance-Studie getestet wurden [4].

= Aktuelle Daten aus dem Universitatsklini-
kum in Frankfurt bei 223 MDR Pseudomonas-
aeruginosa-Isolaten bestdtigen, dass unter den
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verfligbaren neuen MRGN-Antibiotika Cefiderocol
das wirksamste antipseudomonale Beta-Laktam-
Antibiotikum ist und auch bei Stammen wirkt, die
gegeniiber den anderen neuen Antibiotika resis-

B XDR P. aeruginosa (n = 160)
100 = Ceftazidim-Avibactam-resistente*
30 P. aeruginosa (n = 69)

66,9

tent sind. Nach Testung waren 46,6 % der Isolate
Ceftolozan-Tazobactam-, 48,4 % Ceftazidim-
Avibactam- und 97,4 % Cefiderocol-empfindlich
[37].

Klinische Ergebnisse mit Cefiderocol bei
schwer kranken Patienten

= Cefiderocol wurde bei schwer kranken Patienten
mit Infektionen durch MBL-bildende Pseudo-
monas aeruginosa und DTR-Pseudomonas
aeruginosa im Rahmen des Compassionate-Use-
Programms, des Early-Access-Programms sowie
in klinischen Studien und im klinischen Alltag
erfolgreich eingesetzt. Die Patienten waren vor-
behandelt, in 1. Linie mit Kombinationen aus
Colistin und einem Carbapenem und/oder ande-
ren Antibiotika. Die Umstellung auf Cefiderocol
erfolgte aufgrund mangelnden klinischen
Ansprechens oder einer Verschlechterung unter
der Kombinationstherapie bzw. aufgrund von
Nebenwirkungen (z.B. Nierenversagen unter
Colistin und Erh6hung der Leberparameter unter
Aztreonam) (> Tab.2) [3, 21, 23, 33, 39, 43].

60
40
20

53,8

51,2

Empfindlichkeit (%)

Imipenem-  Ceftolozan-  Ceftazidim  Cefiderocol Meropenem

Relebactam  Tazobactam  Avibactam

* MHK>8 mg/I

XDR: Extensively Drug Resistant (empfindlich gegentiber < 2 Antibiotikaklassen)

»Abb.2 XDR Pseudomonas aeruginosa; Ergebnisse SENTRY

Surveillance Europa 2020-2021 [32].

Cefiderocol konnte als Salvage-Behandlung bei
Patienten mit DTR Pseudomonas-aeruginosa-
Infektionen (DTR-P), fiir die es keine anderen ver-
figbaren Behandlungsmdglichkeiten gab, hohe
Therapieerfolge erzielen [3, 21, 43].

Meschiari et al. berichtet tiber 17 schwer kranke
Patienten mit DTR Pseudomonas-aeruginosa-
Infektionen, bei denen frithere Therapien versagt

hatten.

Insgesamt waren 15 (88,2 %) Intensivpatienten,
29 % mit septischem Schock, 41,2 % mit beat-

»Tab.2 Publizierte Fallbeispiele zum klinischen Einsatz von Cefiderocol bei schweren Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen.

Dosis

0,75g alle 12 Stunden
(basierend auf der
Nierenfunktion)

29 q8h, reduziert auf 2g
q12h (basierend auf der
Nierenfunktion)

keine Angaben

2gq8h

keine Angaben

Publikation Pathogen(e) Infektionsquelle
Stevens MDR P. aeruginosa clAl/Osteomyelitis
Edgeworth XDR P. aeruginosa bakterdmische native
Klappenendokarditis
Zingg P. aeruginosa Osteomyelitis
(VIM-produzierend)
(A. baumannii & E. cloacae)
Kufel XDR P. aeruginosa Empyem
Sigmon MDR P. aeruginosa BSI
Ferry PDR P. aeruginosa Spinalabszess
Bodro XDR P. aeruginosa Portalprotheseninfektion
und Bakteridmie
Bavaro XDR P. aeruginosa neurochirurgische
Site-Infektion
Bleibtreu XDR P. aeruginosa

(9 Patienten)

RTI (n=8); IAl (n=1); UTI
(n=1); BJl + SSTI (n=1)

keine Angaben

2gq8h

2gq8h

2gq8h (n=6); 0,759
q12h (n=1, basierend
auf Nierenfunktion)

Ergebnis

klinische Heilung

mikrobiologische Eradikation

klinische Heilung

klinische Heilung, mikrobiolo-
gische Eradikation, unvollstandig
(Kolonisation)

Patient entlassen, klinische Hei-
lung vermutet

clinical cure

klinische Heilung; keine Wieder-
holung nach 3 Monaten

klinische Heilung; kein Riickfall
>44 Tage nach Behandlungsende

clinical cure (n=3); immunsup-
pressive Therapie (klinische Hei-
lung; n=1); klinischer Versager
(n=3); Tod durch Infektion (n=2)
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Empfindlichkeit (%)

mungsassoziierter Pneumonie (71 % COVID-19-
Patienten). Weitere Indikationen waren kompli-
zierte intraabdominelle Infektionen, Ecthyma
gangraenosum, nosokomiale Pneumonie mit
Empyem, Osteomyelitis, primarer Bakteriamie
und nosokomialer Meningitis durch externe Ven-
trikeldrainage. Unter Cefiderocol konnte eine kli-
nische Heilungsrate von 70,6 % und eine mik-
robiologische Heilungsrate von 76,5 % erzielt
werden. Die Autoren folgern, dass diese hohen
Therapieerfolge umso relevanter sind, da fast

90 % Intensivpatienten waren und alle eine Nach-
beobachtungszeit von 90 Tagen hatten [21].

= Bei2 tiber 50 Jahre alten immungeschwdch-
ten Blutkrebs-Patienten entwickelten sich nach
Knochenmarktransplantationen lebensbedroh-
liche Pseudomonas-Blutstrominfektionen, fiir
die nur Cefiderocol als addquate Therapie zur
Verfligung stand. Beide Bakteridmien konnten
mit Cefiderocol geheilt werden, sodass beide
Patienten ihre Krebsbehandlung erfolgreich fort-
setzen konnten [12].

= Novak et al. berichtet (iber einen Patienten in
Deutschland mit schwerer Pseudomonas-aerugi-
nosa-Infektion, resistent gegentiber Ceftolozan-
Tazobactam und Ceftazidim-Avibactam, bei
dem Cefiderocol als einzige verbleibende Option
erfolgreich eingesetzt werden konnte [23].

Cefiderocol bei schweren Infektionen
durch multiresistente Acinetobacter
baumannii

Die WHO hat Carbapenem-resistente Acinetobacter
baumannii (CRAB) als besonders relevant fiir die Ent-
wicklung neuer Antibiotika bewertet. Patienten mit
CRAB-Infektionen haben ein hohes Risiko fir Thera-
pieversagen mit einer Letalitat in klinischen Studien
von 40-70 %, je nach Zustand des Patienten, klini-

100 95,593,6 93,4
B Acinetobacter baumannii calcoaceticus (n = 447)
80 = xpR(n=281)
60 " Meropenem MHK >4 mg/| (n = 289)
40 358 35,6 35,8
20
0 0 0 0,7 1.7 0 0
Meropenem  Ampicillin-  Imipenem-  Cefiderocol
Sulbactam  Relebactam

» Abb. 3 In-vitro-Wirksamkeit im Vergleich Acinetobacter bau-
mannii; SENTRY Surveillance Europa 2020-2021 [32].

@ Thieme

schem Schweregrad und Art der Infektion. Die COVID-
19-Pandemie hat die Situation weiter verkompliziert
und zu einer Ausbreitung multiresistenter Organismen
im Krankenhausumfeld gefiihrt [8-10]. Cefiderocol
verfligt Giber eine sehr gute In-vitro-Wirksamkeit
gegenliiber Acinetobacter baumannii und auch hoch
resistente Isolate, einschlieBlich solcher mit Colistin-
Resistenz, erwiesen sich zu (iber 90 % als Cefiderocol-
empfindlich » Abb. 3 [32, 36].

UBERLEGENHEIT IN STUDIEN

Cefiderocol war in den Surveillance-Studien
aufgrund der Eisen-Chlorokatechol-Seitenkette
den Vergleichsantibiotika bei Acinetobacter
baumannii Gberlegen. Dies konnte auch fiir
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoni-
ae, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia und E. coli gezeigt werden [30, 36].

Klinische Ergebnisse mit Cefiderocol bei
schwer kranken Patienten

= Die COVID-19-Pandemie fiihrte in vielen Ldndern
zu mehr Infektionen mit resistenten gramnegati-
ven Erregern bei Patienten auf Intensivstationen,
die z.T. Giber langere Zeit beatmet werden muss-
ten. In einer multizentrischen Beobachtungs-
studie bei 107 Intensivpatienten mit schweren
COVID-19-Infektionen durch Carbapenem-
resistente Acinetobacter baumannii, tiberwie-
gend Infektionen des Blutstroms (BSI) und der
unteren Atemwege, erhielten alle Patienten
(n=42) in der Cefiderocol-Gruppe eine Monothe-
rapie, Colistin wurde (iberwiegend (82 %) in Kom-
bination verabreicht. In der multivariablen Analy-
se war der SOFA-Score der unabhédngige Risiko-
faktor fir die Sterblichkeit. Cefiderocol war mit
einem nichtsignifikant niedrigeren Letalitatsrisiko
verbunden [25].

= In einer weiteren retrospektiven Beobachtungs-
studie erhielten 124 Patienten mit Carbapenem-
resistenten Acinetobacter-baumannii-Infektionen
(BSI, beatmungsassoziierte Pneumonien [VAP]
und andere), entweder Cefiderocol- (n=47) oder
Colistin-haltige (n=77) Therapien. Die 30-Tage-
Sterblichkeit (primdres Zielkriterium) war bei
Patienten, die Colistin erhielten, signifikant
hoher als bei Patienten, die Cefiderocol-basierte
Therapien erhielten. Nephrotoxizitdt war in der
Colistin-Gruppe signifikant hdufiger (> Abb. 4)
[8].

= Eine Publikation aus der Schweiz beschreibt
3 Patienten, die alle nach Unfallen ein Polytrau-
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30-Tage-Letalitat
60 55,8 %
50
40
30
20
10

34% p=0,018

Nephrotoxizitat

15 p=0,003

5 2%

Cefiderocol (n =47) Colistin-basiert (n=77)

Cefiderocol (n =47) Colistin-basiert (n=77)

» Abb.4 30-Tage-Sterblichkeit unter Cefiderocol-Regime signifikant niedriger; Nephrotoxizitdt unter Colistin-Regime

signifikant hoher [8].

ma hatten und fiir die Cefiderocol die einzige

Behandlungsoption war.

- Ein 29-jdhriger Mann mit Polytrauma durch
Motorradunfall und Knocheninfektion mit
XDR/CR Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter baumannii und Enterobacter cloacae
konnte nach erfolgreicher Cefiderocol-Thera-
pie als geheilt nach Hause entlassen werden.

- Ein 64-jdhriger Patient mit Polytrauma nach
Sturz und einer in Folge aufgetretenen Wir-
belsduleninfektion mit MDR Acinetobacter
baumannii, wurde mit Cefiderocol erfolgreich
behandelt.

- Ein 62-jdhriger Trauma-Patient wurde nach
Unfallin Thailand in die Schweiz repatriiert
und entwickelte ein kompliziertes Lungenem-
pyem durch Acinetobacter baumannii. Nach
Antibiogramm erwies sich Cefiderocol als
einzig mogliche Therapieoption.

Beim Follow-up waren alle 3 Infektionen unter
der Cefiderocol-Therapie geheilt.

100
80

D
(=}

Empfindlichkeit (%
N
(=)

Hierbei handelte es sich um Patienten, die vorher
gesund waren und nach unerwarteten Traumata kom-
plizierte schwere Infektionen durch hoch resistente
Erreger entwickelten. Nach diversen erfolglosen Anti-
biotikabehandlungen konnten alle 3 Patienten nach
Umstellung der Therapie auf Cefiderocol geheilt wer-
den undinihrfriiheres Leben zuriickkehren [43].

Carbapenem-resistente
Enterobacterales (CRE): Vorteil
von Cefiderocol insbesondere bei
MBL-bildenden Stammen

Kolonisations- und Infektionsraten mit Carbapenem-
resistenten gramnegativen Enterobacterales sind
v.a. in stidosteuropdischen Landern hoch und wer-
den mit steigender Tendenz auch in Deutschland
nachgewiesen [28]. OXA-48 (Serin-Carbapenemase),
VIM-1 (Metallo-Carbapenemase, MBL) und KPC-2
(Serin-Carbapenemase) sind die pravalentesten

20
0
Cefiderocol Ceftolozan- Ceftazidim- Meropenem- Imipenem-
Tazobactam Avibactam Vaborbactam Relebactam
® MEM-R (n = 138) 96,4 0 68,8 67,4 65,2
® CT-R (n=362) 96,4 0 73,5 87,6 80,1
u CZAR (n=96) 91,7 0 0 60,4 34,4
® MVB-R (n = 45) 93,3 0 15,6 0 6,7
I/RR (n=77) 90,9 6,5 18,2 455 0

»Abb.5 Ergebnisse ARTEMIS-Surveillance. Empfindlichkeit gramnegativer klinischer Isolate in Europa:

Enterobacterales [13].
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insgesamt Pneumonie andere
Indikationen

Non-NDM  Enterobacterales Nonfermenter

» Abb.6a Klinische Heilung beim Test of Cure bei Infektionen durch MBL-Bildner im Rahmen der CREDIBLE + APEKS-

NP-Studien [22, 35].

Gl |.I il

100
< ® Cefiderocol ~ ® BAT
o 80
= 60
LD
=
[=
3]
(]
Q

insgesamt Pneumonie andere
Indikationen

Non NDM  Enterobacterales Nonfermenter

»Abb.6b Gesamtletalitat bei Infektionen durch MBL-Bildner im Rahmen der Studien CREDIBLE + APEKS-NP [22, 35].

Carbapenemasen bei Enterobacterales in Deutschland
[28]. MBL-bildende Enterobacterales verursachen eine
besondere Problematik, da auch die neuen Betalak-
tam/BLI-Kombinationen wie Ceftazidim-Avibactam
oder Imipenem-Relebactam nicht wirksam sind und
von den neuen Antibiotika nur Cefiderocol eine gute
Wirksamkeit in vitro und in vivo belegen konnte [2,
26,27, 35].

Im Rahmen der ARTEMIS-Surveillance-Studie wur-
den Isolate aus europdischen Kliniken gegentiber
neuen ,4MRGN“-wirksamen Antibiotika getestet. Ein
hoher Anteil der ,4MRGN“-CRE-Isolate erwies sich als
Cefiderocol-empfindlich. Dies gilt auch fiir Isolate, die
gegeniiber anderen, neueren Antibiotika resistent
waren (»Abb.5) [13].

Klinische Ergebnisse mit Cefiderocol bei
CRE-Infektionen

= In der CREDIBLE-Studie war die Gesamtletalitat
bei CRE-Infektionen bei Patienten, die mit
Cefiderocol behandelt wurden, numerisch
niedriger als bei Patienten, die die beste
verfligbare Therapie (BAT) erhalten hat-
ten (> Tab. 1). Auch hinsichtlich des primaren
Zielkriterium klinische Heilung war Cefiderocol
mit 66 % numerisch besser als die BAT mit 45%
(»Tab.1) [2,39].

= Deutlicher werden die Unterschiede der
CREDIBLE-Studie bei Patienten mit MBL-Entero-
bacterales-Infektionen beziiglich Klinische
Heilung, mikrobiologische Eradikation und
Letalitat [35].

Klinische Ergebnisse mit Cefiderocol
bei MBL-Bildnern

Die gute klinische Cefiderocol-Wirksamkeit bei Infek-
tionen durch MBL-bildende MRGN (CRE und Non-
fermenter) wird bestdtigt anhand der klinischen
Heilungs- und Gesamtletalititsraten bei Patienten
mit MRGN-MBL-Infektionen, die in der CREDIBLE
(Cefiderocol vs. BAT) oder APEKS-NP (Cefiderocol vs.
Meropenem-Hochdosis-Langzeitinfusion) behandelt
worden waren (> Abb. 6a u. 6b) [22, 35].
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FAZIT

Cefiderocol, das 1. und bisher einzige Siderophor-Antibiotikum, ist bei schweren Infektionen mit XDR und DTR Pseudo-
monas-aeruginosa-Stammen eine wichtige Therapieoption aufgrund seiner starken In-vitro-Aktivitat, die hoher ist als die
der neueren BL-BLI-Kombinationen, und der guten klinischen Wirksamkeit mit hohen mikrobiologischen Eradikations- und
hohen klinischen Heilungsraten [11, 31, 32, 37]. Dies gilt auch ftir hoch resistente Pseudomonas-aeruginosa-Staimme, die
MBL-bilden [3, 20, 21, 26, 35, 43].

Bei Acinetobacter baumannii verfiigt Cefiderocol iber eine héhere In-vitro-Wirksamkeit im Vergleich zu den anderen hier
empfohlenen Antibiotika (> Abb. 3) [32]. Bei schwerstkranken Patienten mit XDR Acinetobacter-baumannii-Infektionen
konnte Cefiderocol auch dann Leben retten, wenn alle anderen Therapieoptionen versagt hatten (> Abb. 4). Die im Jahr
2022 publizierten Ergebnisse konnten bisher nicht in aktuelle Therapieempfehlungen einbezogen werden, da die Deadline
fur berticksichtigte Literatur vor deren Erscheinen war [3, 8, 20].

APEKS-NP und CREDIBLE bestatigen eine gute klinische Cefiderocol-Wirksamkeit bei Infektionen durch MBL-bildende
Carbapenem-resistente MRGN (CRE und Nonfermenter) hinsichtlich klinischen Heilungs- und Gesamtletalitdtsraten

(»Abb.6a u. b) [22, 26, 35].
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BASISTEXT FUR FETCROJA

Fetcroja 1g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Abgekiirzte Verschreibungsinformation fiir Fetcroja 1 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung -
Wirkstoff: Cefiderocol - bitte konsultieren Sie v. d. Verschreibung d. vollstandige Fachinformation.

Zusammensetzung: 1 Durchstechfl. enth. Cefiderocolsulfattosilat entspr. 1g Cefiderocol. Sonstige Bestandteile:
Saccharose, Natriumchlorid (7,64 mmol, etwa 176 mg), Natriumhydroxid. Anwendungsgebiete: Behandl. v. Infektionen bei
Erwachsenen durch aerobe gramnegative Erreger, wenn nur begrenzte Behandlungsmadglichkeiten zur Verfligung stehen.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gg. den Wirkstoff, einen d. sonstigen Bestandteile, od. Cephalosporin-Antibiotika;
schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gg. andere Arten von Betalactam-
Antibiotika (z. B. Penicilline, Monobactame od. Carbapeneme). Nebenwirkungen: Hdufig: Candidiasis, einschlieRl. orale
Candidose, vulvovaginale Candidose, Candida i. Urin u. Candida-Infektion, Clostridioides difficile-Kolitis, einschlieBl. pseudo-
membranése Kolitis u. Clostridioides difficile-Infektion, Husten, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Ausschlag, einschlieRl. maku-
|6ser Ausschlag, Ausschlag makulo-papul6s, erythematéser Hautausschlag u. Medikamentenausschlag, Reaktion a. d.
Infusionsstelle, einschlieRl. Schmerzen a. d. Infusionsstelle, Erythem a. d. Infusionsstelle u. Phlebitis a. d. Injektionsstelle,
Alaninaminotransferase, Gamma-Glutamyltransferase u./od. Aspartataminotransferase erhoht, Leberfunktion anomal,
einschlieRl. Leberfunktionstest erhoht, Leberenzym u./od. Transaminasen erhoht und Leberfunktionstest anomal, Kreati-
nin im Blut erhéht. Gelegentl.: Uberempﬁndlichkeit, einschlieRl. Hautreaktionen u. Pruritus, Harnstoff im Blut erhoht. Nicht
bekannt: Neutropenie. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung. ATC-Code: |01DI0A4.
Verschreibungspflichtig bzw. rezept- und apothekenpflichtig. Z.Nr.: EU/1/20/1434/001.

Weitere Angaben zu Dosierung, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Wechselwirkungen und zu
besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung sind der ,, Austria-Codex-Fachinformation“ zu
entnehmen.

Zulassungsinhaber: Shionogi B.V., Kingsfordweg 151, 1043GR Amsterdam, Niederlande. Weitere Informationen zu Fetcroja
1 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung erhalten Sie bei Shionogi GmbH, Berlin, Deutschland,
Tel.: + 49 (0) 302062980 66.

Stand d. Information: August 2022.
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