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1. Die Substanz

Cefiderocol (Fetcroja®) ist das erste Siderophor-Cephalosporin;
es bindet an PBP-3 (,Penicillin-Binding Protein”). Seine Ca-
techol-Seitenkette (siehe Kasten) erlaubt es Cefiderocol, ext-
razelluldres freies Eisen zu binden und mit diesem einen
Fe3*-Chelat-Komplex zu bilden. Dieser Komplex wird von
Bakterien als Siderophor erkannt und mittels aktiven bakteri-
ellen Eisen-Transportmechanismen als ,trojanisches Pferd”
durch die dul3ere Membran gramnegativer Bakterien in den
periplasmatischen Raum geschleust, wo das Cephalosporin
anschlieBend an PBP bindet und somit die Peptidoglykan-
synthese der bakteriellen Zellwand hemmt; dies fiihrt zu Lyse

Was sind Siderophore?

Mikroorganismen bendtigen, ebenso wie hohere
Organismen einschliefSlich des Menschen, Eisen, um
essenzielle Stoffwechselprozesse in Gang zu halten
und sich zu vermehren. Deshalb verflgen sie tGber
diverse Mechanismen, die ihnen die Akquisition
von Ham-Eisen und Non-Ham-Eisen erlauben. Ein
solcher Mechanismus besteht in der Produktion und
extrazelluldren Freisetzung von Siderophoren. Dies
sind Molekdle, die freies, dreiwertiges Non-Ham-Eisen
(Fe3") einfangen, indem sie mitihm Komplexe bilden,
die anschlieBend von der Bakterienzelle durch eigene
Transporterkanale wieder in den periplasmatischen
Raum aufgenommen werden [2].

Es gibt drei Typen von Siderophoren: Hydroxamate,
Carboxylate und Catecholate. Die Ersteren beiden
werden haufig von Pilzen und einigen Bakterienarten
gebildet, Catecholate hingegen primar von Bakterien.
Das in Cefiderocol enthaltene Siderophor ist ebenfalls
vom Catechol-Typ [2] - ein Faktum, das fur die
Diskussion Uber die Wirksamkeit und mogliche
unerwinschte Wirkungen von Cefiderocol nicht ganz
bedeutungslos zu sein scheint (s. Punkt 5: Diskussion).
Siderophore sind oft bakterienspezifisch und haben
unterschiedliche Affinitdten zu Eisen, die aber
meist hoher liegen als jene von humanen Eisen-
Bindungsproteinen (wie Transferrin) [4].

Gesundheitsverbund

und Tod des Bakteriums [1].

Der Vorteil dieses Wirkmechanismus besteht in der beschleu-
nigten Aufnahme und deutlich erhohten Konzentration des
Antibiotikums im periplasmatischen Raum von gramnega-
tiven Erregern. Dadurch ist auch die antimikrobielle Aktivitat
von Cefiderocol im Vergleich zu Cephalosporinen, Carba-
penemen und Kombinationen von Betalaktamen mit Beta-
laktamaseinhibitoren (BL/BLI) erhoht [2].

Cefiderocol zeigt Stabilitdt gegen zahlreiche Betalaktamasen
der Ambler-Klassen A bis D, einschlie8lich Carbapenemasen
[3]. Es weist Aktivitat gegen Enterobacterales, P. aeruginosa, die
Acinetobacter-baumannii-Gruppe, aber auch gegen seltene
Nonfermenter wie Stenotrophomonas maltophilia oder Burk-
holderia cepacia auf [1]. Es besteht keine Wirksamkeit gegen-
Uber grampositiven Erregern (wie z.B. Staphylokokken,
Streptokokken oder Enterokokken), Anaerobiern und intrazel-
luldren Bakterien.

Der Zulassungstext lautet: ,Fetcroja® wird angewendet bei Er-
wachsenen zur Behandlung von Infektionen durch aerobe
gramnegative Erreger, wenn nur begrenzte Behandlungs-
maoglichkeiten zur Verfligung stehen.” Cefiderocol wird als iv.
Infusion Uber drei Stunden verabreicht [1].

Laut Zulassung soll Cefiderocol bei normaler Nierenfunktion
in einer Dosierung von 3x 2g taglich verabreicht werden, bei
eingeschrankter Nierenfunktion muss die Dosis reduziert
werden, da die Substanz Gberwiegend unverdandert tGber die
Niere ausgeschieden wird (s. Tab. 1) [1].

2. Mikrobiologie

Seit dem 30. April 2020 gibt es fur Cefiderocol klinische Break-
points gemall EUCAST. Grundsatzlich sind speziesbezogene
Breakpoints fir Enterobacterales und Pseudomonas aeruginosa
verfligbar. Darlber hinaus werden auch nicht-speziesbezo-
gene Grenzwerte angegeben (diese leiten sich aus pharma-
kodynamischen und pharmakokinetischen Daten [PK/PD] ab).
Details zur Anwendung und Interpretation der einzelnen Er-
regergruppen finden sich in Tabelle 2.

Methodisch kann zur Empfindlichkeitstestung von Cefiderocol
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sowoh! die Bouillon-Mikrodilution (,Broth Microdilution” —
BMD) als auch der Blattchendiffusionstest (,Disk Diffusion” —
DD) verwendet werden.

Fur die BMD-Testung muss eine Eisen-depletierte Muller-Hin-
ton-Bouillon verwendet werden, weil sonst die Reproduzier-
barkeit des Tests beeintréchtigt wird. Eisen wird mittels Che-

lation entfernt; dabei werden auch Kationen, wie Kalzium,
Magnesium und Zink, aus der Bouillon entfernt. Diese wer-
den danach in definierten Konzentrationen wieder hinzuge-
fugt. Bei Verwendung dieser ,Iron-Depleted, Cation-Adjusted
Mueller-Hinton-Bouillon” (ID-CAMHB) findet sich eine gute
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse [6]. Allerdings erfordert die
Ablesung der MHK-Ergebnisse fur Cefiderocol eine gewisse
Erfahrung [6].

Zwischen BMD und DD fand sich eine gute Korrelation der
Resultate [7]. Die Blattchendiffusion kann deshalb, laut EUCAST,
in reguldrem, nichtsupplementiertem Muller-Hinton-Agar
durchgefthrt werden [5].

Die Gradientendiffusion ist aktuell gemalt EUCAST nicht zur
Empfindlichkeitstestung von Cefiderocol zuldssig, und zum
momentanen Zeitpunkt ist auch noch kein kommerzielles
Produkt in dieser Technik verfiigbar. Darber hinaus sind

Tab. 1: Dosierung von Cefiderocol nach Nierenfunktion

Nierenfunktion crcL’ ‘ Tagesdosis
Erhohte Clearance >120mL/min 4x 29
Normal =90 bis <120mL/min 3x2g
Leichte NFS? >60 bis <90mL/min 3x2g
MaRige NFS >30 bis <60mL/min 3x 1,59
Schwere NFS =15 bis 30mL/min 3x 1g
Terminale NI? <15mL/min 2x 0,759
Patienten mit intermittierender Himodialyse® 2x 0,759

1 CrCL = Kreatininclearance; 2 NFS = Nierenfunktionsstorung; 3 NI = Niereninsuffizienz; 4 Da Cefiderocol durch Hdmodialyse entfernt wird, ist es an

Hdmodialysetagen zum friihestméglichen Zeitpunkt nach Abschluss der Himodialyse zu geben.

Quelle:[1]

Tab. 2: Klinische EUCAST-Breakpoints fiir Cefiderocol

Erreger

Enterobacterales

MHK-Breakpoint

Bldattchengehalt an

L
(mg/L) Cefiderocol (ug)

Zonendurchmesser-
Breakpoint (mm)

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp. IE! IE! / / /
Stenotrophomonas maltophilia IET IE’ / / /
PK/PD-Breakpoints? 2 2 / / /

Quelle: [5]

1 Klinische Wirksamkeitsdaten nur beschrénkt vorhanden, aber die Daten der In-vitro- und PK/PD-Aktivitdt unterstiitzen die Anwendung bei schwierig
zu behandelnden Fdllen; 2 Nicht speziesbezogene Breakpoints
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noch keine Cefiderocol-Breakpoints fur die direkte Testung
aus positiven Blutkulturen publiziert worden.

3. Resistenzdaten bei MRGN

Neben kleineren lokalen Arbeiten gibt es einige grof3e inter-
nationale Studien zur Resistenzsituation von Cefiderocol: Si-
dero-WT-2014 (n=9.205) [8], Sidero-WT-2015 (n=8.954) [9], Si-
dero-WT-2016 (n=10.470) [10] und Sidero-CR [11].

Sidero-WT-2014 [8] umfasste 4.239 Isolate aus den USA und
4.966 aus Europa. Hier zeigten sich Unterschiede zwischen
den Kontinenten (zu beachten sind die Unterschiede zwi-
schen den CLSI- und den EUCAST-Breakpoints).

So betrug die Cefiderocol-MHK,, bei Meropenem-sensiblen
Enterobacterales-Erregern in den USA 0,5ug/mL (n=3.007), in
Europa Tug/mL (n=3.080). Bei auf Meropenem nicht empfind-
lichen Enterobacterales (MHK =2ug/mL) betrug die MHK,, fur
Cefiderocol in den USA Tug/mL (allerdings n=30) und in Eu-
ropa (n=139) 4ug/mL. Eine MHK <4ug/mL fand sich bei 99,9%
der Enterobacterales und bei 97% der Meropenem-resistenten
Isolate [8].

FUr P. ageruginosa lag die Cefiderocol-MHK,, bei Mero-
penem-sensiblen Erregern in den USA und in Europa jeweils
bei 0,5ug/mL (n=jeweils 765). Bei nicht Meropenem-sensiblen
Erregern lag die MHK,, in den USA bei 0,5ug/mL (n=151), in
Europa bei 1ug/mL (n=202). Eine MHK <4ug/mL fand sich bei

Abb. 1: Im Rahmen von SIDERO-WT erhobene MHK-Daten

99,9% aller Isolate (1.529/1.530) und bei 100% der Mero-
penem-resistenten Isolate (n=353) [8].

Fur Acinetobacter baumannii lag die MHK,, auf beiden Konti-
nenten und unabhangig von der Empfindlichkeit auf Mero-
penem bei Tug/mL. Unter einer MHK von 4ug/mL lagen
97,6% aller Isolate und 96,9% der Meropenem-resistenten Iso-
late [8].

Die MHK,, bei Stenotrophomonas maltophilia (ein Erreger, der
eine intrinsische Metallobetalaktamase produziert) lag in den
USA (n=152) bei 0,5ug/mL, in Europa bei 0,25ug/mL (n=276).
Alle MHKSs (n=428) betrugen <4ug/mL. Fur Burkholderia cepa-
cia lagen die MHKs bei elf von zwolf Isolaten <4ug/mL [8] -
wobei eine Empfindlichkeitstestung bei diesem Erreger we-
gen der schlechten Reproduzierbarkeit von der EUCAST nicht
empfohlen wird.

Abbildung 1 gibt einen Uberblick der MHK-Werte fiir die
wichtigsten Erreger aus den Sidero-WT-Studien mit knapp
30.000 Isolaten [12].

In einer Detailauswertung der oben erwahnten Isolate
(SIDERO-CR) wurden 1.022 Carbapenem-resistente Entero-
bacterales, 262 multiresistente P. aeruginosa, 368 multiresistente
A.baumannii, 217 S. maltophilia und vier B. cepacia [13] betrach-
tet. FUr die Enterobacterales-lsolate fanden sich hier folgende
Ergebnisse: Die ,All over-MHK, fir Meropenem-resistente
Erreger betrug 4ug/mL, fir Enterobacter-Spezies, jedoch
8ug/mL. Insgesamt lag der MHK-Bereich zwischen 0,004 und
32ug/mL; 97% (991/1.022) wiesen eine MHK <4ug/mL auf [13].
Bei den 1.005 Erregern, die sowohl
gegen Meropenem als auch gegen
Ceftolozan/Tazobactam resistent wa-
ren, betrug die MHK,, 4ug/mL. 97,8%
dieser Erreger hatten eine Cefidero-
col-MHK<4pg/mL. Bei den 235 Erre-

fiir Cefiderocol
20
3
8 5 4
=]
K]
3 101
R
I{ 4
0
D
S5 889 0.
© o ° o < g s T o~
MHK (ng/mL)
Quelle: [12]

B Enterobacteriaceae (20.949)
B Acinetobacter baumannii (2.896)
W Pseudomonas aeruginosa (4.942)

W Stenotrophomonas maltophilia (1.173)

gern, die sowohl gegen Meropenem
als auch gegen Ceftazidim/Avi-
bactam resistent waren, betrug die
MHK,, 4pug/mL. 91,9% dieser Erreger
hatten eine Cefiderocol-MHK<4ug/
mL [13]. Generell zeigen solche Isolate
eine Tendenz zu einer hdheren MHK
gegenUber Cefiderocol. Unter den 31
Isolaten, die Cefiderocol-MHK-Werte
zwischen 8 und 32ug/mlL aufwiesen,
waren 15 Enterobacter cloacae, zwolf
Klebsiella pneumoniae, drei Entero-
bacter aerogenes und ein Citrobacter
freundii.Von den gegen Meropenem
und Colistin resistenten Isolaten wie-

<
\lo}
A
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Tab. 3: Prozentsatze empfindlicher Stamme auf Cefiderocol und Vergleichssubstanzen

aus internationalen Studien

Spezies
(Anzahl der Isolate)

Prozentsatz empfindlicher Stimme’

Cefiderocol

CAZ/AVI | CEF/TAZ

(‘\3'1)‘? 495r9a)m”e9at“’e” 98,27 99,45 99,68 90,20 82,75 66,21 (n=9255'§972)2
fznggf’gt;aCteriaceae 9861 | 9986 | 9995 | 9923 | 8921 | 7447 (n=9166'f)‘; o
g‘?;‘fg; menter* 97,53 98,53 99,08 70,33 68,52 48,01 (39,27:6)
éa;'g)Ns Enterobacteriaceae® | g1 10 | 9797 | 9948 | 7595 4,67 6,92 (ni‘gfz)a
(EZS §§7E)”ter°bade”aceae7 9132 | 9913 | 9972 | 9395 | 5223 | 1142 (n9=2534739)
&‘;2';')5 Nonfermenter®® 95,82 97,57 98,63 40,96 34,61 9,60 (n8=64i.625058)
(Cf’;l;ﬁ)s P. aeruginosa® 9852 | 9991 100 7538 | 7608 | 27,90 98,35
ﬁfgg’;')s A.baumanni® 91,80 94,87 97,19 16,23 7,77 0,47 85,14

fi T;’;go”hi’i" 9965 | 9982 | 9982 | 4288 | 3427 5,20 78,17
Abkiirzungen: 1 Der Prozentsatz empfindlicher Stdmme wurde gemdl3 den klinischen

Breakpoints der EUCAST errechnet, wie folgt:
CAZ/AVI: <8mg/L
CEF/TAZ: <1mg/L fiir Enterobacteriaceae, <4mg/L fiir Nonfermenter
CPFX: <0,25mg/L fiir Enterobacteriaceae, <0,5mg/L fiir P. aeruginosa,
Burkholderia spp. und S. maltophilia, und <1mg/L fiir Acinetobacter
spp., CST: <2mg/L

2 Serratia spp., Proteeae und Burkholderia spp. wurden wegen
intrinsischer CST-Resistenz ausgeschlossen

3 Serratia spp. und Proteeae wurden ausgeschlossen

4 Nonfermenter umfassen P. aeruginosa, Burkholderia spp.,
S. maltophilia und Acinetobacter spp.

5 Burkholderia spp. wurden ausgeschlossen

6 Definiert als Meropenem-MHK =4mg/L

7 Definiert als Cefepim-MHK =8 mg/L

AVI = Avibactam

CarbNS = Nicht Carbapenem-empfindlich (carbapenem nonsusceptible)
CAZ = Ceftazidim

CEF = Ceftolozan

CPFX = Ciprofloxacin

CST = Colistin

ESCR = Extended-Spectrum Cephalosporin-resistent

EUCAST = European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
MHK = Minimale Hemmkonzentration

TAZ = Tazobactam

Quelle: [14]

sen 97,8% eine MHK <4ug/mL auf [13].

Flr A. baumanniilag die MHK-Bandbreite zwischen 0,015 und
>256pg/mL. Die MHK,, der Meropenem-resistenten Isolate
betrug 0,25pg/mL, die MHK,, 8pg/mL. 89,7% der MHKs
(330/338) betrugen <4ug/mL [13].

Auch bei P. geruginosa fand sich eine MHK-Bandbreite von
0,002 bis 32ug/mL. 99,2% der MHKs betrugen <4ug/mL [13].

In einer weiteren Arbeit wurden 1.272 Isolate von nicht-Mero-
penem-empfindlichen bzw. multiresistenten gramnegativen
Erregern — Enterobakterien, P. aeruginosa und A. baumannii —
auf Empfindlichkeit gegentiber Cefiderocol und auf das Vor-
handensein von Betalaktamasen untersucht [11]. 97,7% der Iso-
late hatten eine Cefiderocol-MHK <4ug/mL: darunter 100%
der Isolate, die positiv auf die Carbapenemasegene IMP, OXA-
58, KPC, VIM und OXA-48-artige waren; 99,3% der Carbapene-
mase-negativen (@aber Meropenem-resistenten) Isolate; 97,2%
der OXA-23-positiven Isolate; 95,2% der OXA-24-positiven Iso-
late; 91,7% der GES-positiven Isolate und nur 64,3% der

Einen Uberblick der Prozentsatze von auf Cefiderocol und
Vergleichssubstanzen empfindlichen Isolaten aus den inter-
nationalen Studien gibt Tabelle 3.
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NDM-positiven Isolate. 29 Isolate (2,3%; 15 OXA-23-Bildner,
sechs OXA-24-Bildner, finf NDM-Bildner und drei Carbapene-
mase-negative Isolate) wiesen eine MHK >8ug/mL auf. Auch
bei 99,3% der 136 Colistin-resistenten Enterobakterien dieser
Arbeit fand sich eine MHK <4ug/mL, sowie bei Isolaten, die
mcr-1 exprimierten [11].

Zusammenfassend wurde fur die analysierten Enterobacte-
rales-Isolate die Aktivitat von Cefiderocol bei Nicht-Metallo-
Betalaktamasen vergleichbar mit Ceftazidim/Avibactam
(CAZ/AVI), bei Metallo-Betalaktamasen besser als CAZ/AVI be-
urteilt. Bei P. aeruginosa und A. baumannii Gbertrifft Cefidero-
col alle anderen untersuchten Vergleichssubstanzen mit Aus-
nahme von Colistin. Es war keine klare Korrelation zwischen
dem Vorhandensein von bestimmten Betalaktamasen und
erhohten Cefiderocol-MHKs darstellbar. Auch zwischen einer
Porin-Veranderung und den MHKs gibt es bei nicht-Mero-
penem-empfindlichen E. coli und K. pneumoniae keine ein-
deutige Korrelation [11].

Resistenzentstehung gegentiber Cefiderocol aufgrund von
Mutationen ist ein bereits nachgewiesenes Phanomen. So
wurde rezent bei einem Enterobacter-cloacae-Isolat eine De-
letion zweier Aminosauren im R2-Loop der chromosomalen
AmpGC- Betalaktamase beschrieben, die zu verminderter Emp-
findlichkeit sowohl gegentber Ceftazidim/Avibactam als
auch gegentber Cefiderocol fuhrte [15].

4. Klinische Daten zu Cefiderocol

4.1 Komplizierter Harnwegsinfekt

In einer multizentrischen, doppelblind-randomisierten Pha-
se-2-Parallelgruppenstudie wurden Patienten ab 18 Jahren
mit kompliziertem Harnwegsinfekt (cUTI) mit oder ohne Py-
elonephritis oder mit akuter unkomplizierter Pyelonephritis
im Verhéltnis 2:1 zu einer Therapie mit Cefiderocol (3x 2g, hier
als Infusion Uber eine Stunde) oder Imipenem-Cilastin (3x 1g
iv.) randomisiert [16]. Die Studie war urspringlich im
Nicht-Unterlegenheitsdesign angelegt, was jedoch spater
aufgrund von Zwischenergebnissen gedndert wurde. Die
Rate an Patienten mit unkomplizierter, akuter Pyelonephritis
war auf 30% beschrankt.

Der primare Endpunkt war eine Kombination aus klinischem
und mikrobiologischem Ansprechen zu ,Test of Cure” (TOC,
d.h. 7 + 2 Tage nach Therapieende). Klinisches Ansprechen
bedeutete die Heilung der initialen und das Nichtauftreten
neuer UTI-Symptome; der mikrobiologische Endpunkt war
eine Reduktion des verursachenden Erregers von >10° CFU
(,Colony-Forming Units") auf <10* CFUs.

452 Patienten wurden randomisiert, 303 zu Cefiderocol, 149
zu Imipenem/Cilastatin. 252 plus 119 Patienten (insgesamt
371) bildeten die mITT-Population (,modified intention to
treat”) der jeweiligen Gruppen.

Das Erregerspektrum bestand zu ca. zwei Dritteln aus E. colj,

Abb. 2: Ergebnis bei cUTI mit Subgruppen

n/N (%)
Imipenem-
il Cilastatin

Analysierte Population
mITT-Population

Mikrobiologisch
evaluierbare Population

183/252 (73) | 65/119 (55)
182/228 (80) | 65/106 (61)

Alter (Jahre)

<65 87/113 (77) | 32/54 (60)
>65 96/139 (69) | 33/65(51)
Geschecht

Manner 84/119 (71) | 25/48 (52)
Frauen 99/133 (74) | 40/71 (56)

Klinische Diagnose

Komplizierter
Harnwegsinfekt mit oder | 129/187 (69) | 41/84 (49)
ohne Pyelonephritis

Akute unkomplizierte

54/65 (83) | 24/35(69)

Unterschied im
Therapieergebnis
(95% Cl)

18,58 (8,23-28,92)
19,35 (8,87-29,82)

17,73 (2,50-32,96)
18,30 (3,92-32,67)

18,50 (2,17-34,84))
18,10 (4,38-31,81)

20,17 (7,60-32,75)

14,51 (-3,37-32,38)

Pyelonephritis
I I I 1 I I I
-40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60
Imipenem/Cilastin Cefiderocol
Quellen:[17, 18] besser besser
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Klinische Heilung

80 — 70,6
(12/17)

52,6

60 — 50,0 (10/19)

(20/40)

435 49
(10/23)  (6/14)

Anteil der Patientinnen (%)
(9]
o
I

HAP/VAP/HCAP
(C:40, B:19)

BSI/Sepsis cUTI

(C:23, B:14) (C:17, B:5)

Quellen:[17, 18]

Mikrobiologische Eradikation

I I Cefiderocol (n=80)

B BAT(n=38) 52,0
9/17)

30,4 28,6
(7/23)  (a14)

20,0

HAP/VAP/HCAP
(C:40, B:19)

BSI/Sepsis cUTI
(C:23,B:14) (C:17,B:5)

zu ca. 20% aus K. pneumoniae, der Rest waren P. aeruginosa,
Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae und andere.

Zu TOC hatten 73% unter Cefiderocol und 55% unter
Imipenem/Cilastatin den primaren Endpunkt erreicht — der
korrigierte Unterschied betrug 18,58% (95% Cl 8,23-28,92;
p=0,0004). Abbildung 2 zeigt, dass auch Subgruppenanaly-
sen ein besseres Outcome mit Cefiderocol bestatigten.

4.2 Nosokomiale Pneumonie

CREDIBLE-CR ist eine randomisierte offene (noch nicht publi-
zierte) Studie, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Cefide-
rocol bei Patienten mit Carbapenem-resistenten, gramnega-
tiven Erregern mit der besten verfligbaren Therapie (,Best
Available Therapy” — BAT) verglichen wurde [17, 18].

152 Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 zu Cefiderocol bzw.
BAT randomisiert. Von den 118 Patienten, die dann die prima-
re Wirksamkeitspopulation darstellten, hatten 59 eine noso-
komiale Pneumonie, 37 eine Blutstrominfektion (BSI) bzw.
Sepsis und 22 einen cUTI.

82,5% in der Cefiderocol-Gruppe hatten eine Monotherapie;
bei den restlichen Patienten wurden Kombinationen, z.B. mit
Tigecyclin, Fosfomycin oder Aminoglykosiden, gegeben. In
der BAT-Gruppe wurde vor allem Colistin verabreicht, als Mo-
notherapie oder mit einer Reihe von Kombinationspartnern.
Der haufigste Erreger war A. baumannii, gefolgt von K. pneu-
moniae und P. aeruginosa. Bei BSI/Sepsis war K. pneumoniae
am hdufigsten, gefolgt von A. baumannii,

Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse. Dazu ist zu sagen, dass
Cefiderocol vergleichbar gut wirkte wie die BAT — die Thera-
piedauer betrug in beiden Gruppen elf bis zwolf Tage, auller
bei der cUTI, wo die Cefiderocol-Patienten im Durchschnitt
zwolf Tage, die BAT-Patienten sieben Tage behandelt wurden,
was moglicherweise die hoheren Heilungs- bzw. Eradikati-
onsraten unter Cefiderocol in dieser Indikation erklart.

Allerdings waren, aus ungekldrten Griinden, die Gesamt-Mor-
talitatsraten (,all-cause mortality”) unter Cefiderocol héher als
unter BAT [18]. Besser schneidet Cefiderocol bei den renalen
Nebenwirkungen ab - dies wohl auch deshalb, weil in der
BAT-Gruppe sehr hdufig Colistin verabreicht wurde, das be-
kanntlich nephrotoxisch sein kann [18].

In der APEKS-NP-Studie wurde bei 292 Patienten mit nosoko-
mialer Pneumonie Cefiderocol (3x 2g) mit Meropenem (3x 2g)
— jeweils plus Linezolid — verglichen [18, 19]. Hier erwies sich
Cefiderocol als nichtunterlegen gegentiber Meropenem. Die
erheblichen Unterschiede in der Mortalitat, die sich in CREDI-
BLE-CR gezeigt hatten, waren in dieser Studie nicht zu sehen.

4.3 Fallberichte

Weiters gibt es Sammlungen von Fallberichten, bei denen
Cefiderocol bei verschiedenen, Uberwiegend nosokomialen
Infektionen (u.a. Osteomyelitis, Pleuraempyem, Endokarditis)
— groltenteils erfolgreich — eingesetzt wurde [20, 21].
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5. Zusammenfassung:
Cefiderocol und seine Einsatzgebiete

Cefiderocol hat ein breites Wirkspektrum im gramnegativen
Bereich einschlielllich multiresistenter Bakterien (inkl. ESBL,
AmpC und Carbapenemase-produzierenden Stammen). Es
zeigt Aktivitdt gegen Betalaktamasen der Ambler-Klassen A,
B, Cund D und wirkt gegen multi- bzw. Carbapenem-resis-
tente Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii und Stenotrophomonas maltophilia.

Keine Wirksamkeit hat Cefiderocol bei grampositiven Erre-
gern und Anaerobiern sowie bei intrazelluldren Erregern.
Das Nebenwirkungsprofil von Cefiderocol ist vergleichbar mit
jenem anderer Cephalosporine.

Indikationsgebiete kbnnen komplizierte Harnwegsinfekte (cUTI)
mit multi- und Carbapenem-resistenten Erregern sein. Hier ist
Cefiderocol gleich gut oder besser als Vergleichssubstanzen.

——————————— L OCO

Andere Indikationen werden derzeit noch in Phase 3 getestet,
wie z.B. nosokomiale Pneumonien, komplizierte Haut- und
Weichteilinfektionen und schwere Infektionen mit Carba-
penem-resistenten Erregern.

Die Substanz wird somit in Zukunft zur Behandlung von In-
fektionen mit multi- und Carbapenem-resistenten Erregern
positioniert werden.

Wenn anamnestisch solche Infektionen bekannt sind und/
oder eine Sepsis besteht, bzw. in einer Ausbruchssituation,
kann man Cefiderocol ev. auch in der empirischen Therapie
einsetzen.

Bei neutropenischem Fieber ist auf die lokale Epidemiologie
zu achten.

Auch die zystische Fibrose ware bei Infektionen mit multi-
resistenten gramnegativen Erregern — die ja so gut wie immer
vorhanden sind — eine mdgliche Indikation. |
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