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Abstract: The growing problem of antimicrobial resistance has been classified by the World Health Organization (WHO) as one of the
top ten threats to mankind. In a special report published in 2017, the WHO presented a list of microorganisms for which the search for
new therapeutic options is a priority. The highest (critical) priority was given to the search for new antibiotics active against carbapenem-
resistant strains of Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa as well as against carbapenem- and third-generation-cephalo-
sporin-resistant Enterobacterales strains (so-called critical priority pathogens). Whereas the second (high) priority was given among
others to the search for new antibiotics active against methicillin- and vancomycin-resistant strains of Staphylococcus aureus (MRSA
and VRSA) and vancomycin-resistant strains of Enterococcus faecium (VRE). Since the publication of the WHO report the European
Medicines Agency has approved 6 novel, broad-spectrum antibiotics, from 6 different groups, addressing the priority pathogens to a dif-
ferent extent. Two of them are new combinations of carbapenems with non-f-lactam inhibitors of B-lactamases (active also against carba-
penemases), belonging to two novel groups of inhibitors: diazabicyclooctanes (relebactam, combined with imipenem) and boronates
(vaborbactam, combined with meropenem). The third new drug is a siderophore cephalosporin (cefiderocol) with an innovative mecha-
nism of penetration into the bacterial cell. The next two antibiotics are the new fluoroquinolone (delafloxacin) and the new tetracycline
(eravacycline), designed and synthesized to be more active than older members of these groups. The last innovative antibiotic is lefamulin
— the first pleuromutilin approved for systemic use in humans. New approvals have expanded the number of available therapeutic options
in the treatment of complicated urinary tract infections (meropenem/vaborbactam, cefiderocol), complicated intra-abdominal infections
(meropenem/vaborbactam, eravacycline), nosocomial pneumonia (meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam), acute bacterial
skin and skin structure infections (delafloxacin) and community-acquired pneumonia (lefamulin).

1. Introduction 2. Boronate -lactamases inhibitors 3. Diazabicyclooctane B-lactamases inhibitors 4. Siderophore cephalosporins 5. New
fluoroquinolones 6. New tetracyclines 7. Pleuromutilins 8. Summary
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1. Introduction

According to the World Health Organization
(WHO), the growing drug resistance of microorgan-
isms is one of the top ten threats to humanity. In 2017,
the WHO published a special report containing a list
of pathogens for which the search for new therapeu-
tic options is a priority, due to the increasingly limited
range of antibiotics that can be used to treat infections
caused by them [121]. Twelve pathogens were entered
on the list, divided into 3 categories according to the
urgency of searching for new therapeutic options active
against them. The first group of pathogens with the
highest critical priority included carbapenem-resistant
Gram-negative bacilli. Carbapenem-resistant Acine-
tobacter baumannii (CRAB) strains were considered
to be the most dangerous, followed by carbapenem-
resistant Pseudomonas aeruginosa strains CRPA) and,

in third place, carbapenem-resistant Enterobacterales
(CRE). This group also includes Enterobacterales strains
resistant to third-generation cephalosporins, as well as
Mycobacterium tuberculosis and other acid-fast myco-
bacteria. Whereas, multidrug-resistant strains of Gram-
positive cocci have been classified by the WHO into
the second group of pathogens with a high priority of
search for new drugs against them. This group includes
Staphylococcus aureus strains resistant to methicillin
(methicillin-resistant S. aureus - MRSA) and vancomy-
cin (vancomycin-resistant S. aureus — VRSA); vanco-
mycin-resistant Enterococcus faecium, as well as clari-
thromycin-resistant Helicobacter pylori; Campylobacter
spp.» and Salmonella spp. resistant to fluoroquinolones;
and Neisseria gonorrhoeae resistant to fluoroquinolones
and third-generation cephalosporins [121].

The most important problem among the critical
priority pathogens is their resistance to carbapenems,
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associated with the production of hydrolyzing them
enzymes (carbapenemases), or with non-specific mech-
anisms such as decreasing the outer membrane per-
meability and overexpression of genes encoding efflux
pumps [26, 37, 60]. According to Ambler classifica-
tion [4], carbapenemases occurring among the strains
of Gram-negative bacilli belong mainly to classes A, B
and D. So far, only a few class C carbapenemases have
been described, e.g., the enzyme ADC-68 in A. bau-
mannii. Among the class A enzymes, the KPC plasmid
carbapenemases (Klebsiella pneumoniae carbapen-
emase), mainly the variants KPC-2 and KPC-3, are of
the highest clinical significance [37]. They are wide-
spread in Enterobacterales strains, primarily in K. preu-
moniae strains and increasingly in E. coli strains. The
ability to produce them has also been demonstrated in
Gram-negative strains of non-fermenting bacilli, i.e.,
P aeruginosa, and recently in A. baumannii. The genes
encoding them are located in transposons in large con-
jugative plasmids, which creates the possibility of their
easy horizontal transfer. In the therapy of infections
caused by KPC-positive strains only colistin, tigecy-
cline and sometimes aminoglycosides can be admin-
istered. The strains producing carbapenemases of the
family GES (Guiana extended-spectrum (-lactamase)
are of much lower clinical importance. It is relatively
rare for GES enzymes to be detected in both P. aeru-
ginosa strains and in the bacilli of Enterobacterales,
and the genes encoding them are most often located in
class 1 integrons [37].

Out of the class B enzymes of the Ambler classifi-
cation system (metallo-f-lactamases - MBL) [37], the
enzymes of the NDM (New Delhi metallo-f-lactamase)
family occur the most frequently in Gram-negative
bacilli strains worldwide. Originally, enzymes of MBL
type posed a therapeutic problem mainly in P, aerugi-
nosa strains. The predominant enzymes in Europe, also
in Poland, were the ones from the VIM (Verona inte-
grated-encoded metallo-P-lactamase) family, and in the
Far East, IMP (imipenemase) enzymes. The first case of
the production of the NDM-1 enzyme in Enterobacte-
rales was described in 2009, and in the following years
the ability to produce NDM enzymes became widely
spread, mainly in K. pneumoniae, E. coli, P.aerugi-
nosa and other bacilli. A wide substrate range of MBL
enzymes (they hydrolize all B-lactams except monobac-
tams) in combination with the easy horizontal transfer
of the genes encoding them (located in plasmids, inte-
grons or transposons) and the lack of an inhibitor that
can be utilized in therapy (they are inhibited, among
others, by EDTA) make these enzymes a significant
clinical problem. It is considered that the greatest threat
are NDM-positive strains , whose genomes also contain
genes encoding other B-lactamases (AmpC, OXA-48,
VIM, KPC) and genes determining resistance to other
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antibiotics (aminoglycosides and fluoroquinolones).
The strains producing MBL enzymes usually remain
sensitive to colistin, tigecycline and fosfomycin [37].

D class carbapenemases, according to the Ambler
classification system, are oxacillinases of the OXA
family, the substrate range of which has been expanded,
giving them the capability of hydrolysing also carba-
penems. The greatest clinical importance is pos-
sessed by the enzymes of the CHDL group (carbap-
enem-hydrolysing class D p-lactamases) and OXA-48
B-lactamase. CHDL enzymes are the dominant mecha-
nism responsible for carbapenem resistance in A. bau-
mannii strains [79, 102]. In A. baumannii strains,
in addition to the naturally occurring chromosomal
OXA-51-like enzyme, also OXA-23-like and OXA-
24-like CHDL carbapenemases are most commonly
detected. In turn, the carbapenemase of OXA-48 is
commonly found in the bacilli of the order Enterobacte-
rales. The hydrolytic activity of class D carbapenemases
towards carbapenems and cephalosporins is lower
compared to MBL and KPC-type enzymes. However,
the presence of insertion sequences (ISAba) preceding
the bla_,  genes significantly increases the resistance
of A. baumannii strains to carbapenems. A. baumannii
CRAB strains, owing to the variety of other resistance
mechanisms simultaneously occurring in them, are
considered to be among the most dangerous pathogens,
against which WHO recommends priority search for
new therapeutic options.

Resistance to carbapenems has also been described
among Enterobacterales strains as well as Gram-neg-
ative non-fermenting bacilli which do not produce
carbapenemases. The cause of the insensitivity of the
strains to carbapenems may lie in the reduction of
the outer membrane permeability, due to a reduction
in the abundance or changes in the conformation of
the porins through which carbapenems penetrate into
the cell, the so-called influx mechanism [26]. The
reduced abundance or absence of OprD porins was the
first reported mechanism of the resistance of P. aeru-
ginosa to imipenem. This mechanism of resistance to
carbapenems has also been described in K. pneumoniae
strains (associated with OmpK35 and OmpK36 porins),
E. coli (associated with OmpC and OmpF porins) and
in A. baumannii (primarily CarO). Active removal of
antibiotics from bacterial cells by the efflux pump sys-
tems, the so-called efflux mechanism plays an impor-
tant role — in CRE strains, RND family pumps are the
most important (e.g., AcrAB-TolC systems in E. coli as
well as in K. pneumoniae) in CRPA strains, the MexAB-
OprM and MexXY systems and the AdeABC system
in CRAB strains [60]. It is often found that the resist-
ance of Gram-negative bacilli to carbapenems includes
simultaneous participation of two or three mechanisms,
such as production of two different carbapenemases
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and/or disruption of antibiotic penetration into cells
and/or active removal of drugs with the participation
of efflux pump systems.

Among the pathogens from the second group
according to WHO classification, the high priority
kind, resistance of staphylococcal strains to methicil-
lin and glycopeptides and resistance of enterococci to
glycopeptides are the dominant problems [121]. The
resistance to methicillin in staphylococci is linked to the
presence of the mecA gene or its homologues, i.e., mecB,
mecC or mecD, which determine the synthesis of the
altered PBP-2a protein, having no affinity for p-lactam
antibiotics (except for ceftaroline and ceftobiprole)
[28]. The mec genes are located within a large mobile
DNA fragment, i.e., SCCmec (staphylococcal cassette
chromosome mec). In addition to being resistant to
B-lactam, MRSA strains also typically exhibit resistance
to aminoglycosides, fluoroquinolones, macrolides and
lincosamins. On the other hand, they often remain sen-
sitive to ceftaroline, ceftobiprole, linezolid, tigecycline,
daptomycin, dalbavancin and rifampicin. Following the
emergence of methicillin-resistant staphylococci, van-
comycin became the drug of choice for the treatment
of infections caused by them. Soon, however, strains
with reduced susceptibility to this antibiotic (vanco-
mycin intermediate-resistant Staphylococcus aureus
- VISA), and (less frequently) vancomycin resistant
strains appeared (vancomycin resistant Staphylococcus
aureus — VRSA) [28]. The reasons for the reduced sen-
sitivity of the VISA phenotype to vancomycin are not
yet fully understood. Most likely, it is related to a change
in the cell wall structure and a decrease in its perme-
ability to vancomycin. In turn, the complete resistance
to vancomycin, a VRSA phenotype, is conditioned by
the presence of an operon containing the vanA gene.
It has been demonstrated that this operon was located
in the Tn1546 transposon, derived from the enterococ-
cal conjugative plasmid. The resistance to vancomycin
was first observed in enterococci. Among the VRE
(vancomycin-resistant enterococci) strains responsi-
ble for hospital infections, E. faecium isolates display
resistance to vancomycin significantly more often than
E. faecalis [95]. The vanA gene, as well as other pre-
viously detected van genes (vanB, vanC, vanD, vanE,
vanG, vanL, vanM, vanN), which determine resistance
or reduced sensitivity of enterococci to vancomycin,
are the ones responsible for the synthesis of the altered
D-alanyl-D-alanine peptide fragment in the cell wall
precursor, forming the D-alanyl-D-lactate or D-alanyl-
D-serine. Thus, the target site of glycopeptide action
changes, which is expressed through different levels of
isolate resistance. In addition to VRE and MRSA strains,
also the strains simultaneously resistant to linezolid are
isolated, which may pose a serious clinical problem.
The resistance of priority pathogens to fluoroquinolo-
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nes results mainly from mutations in the genes encod-
ing topoisomerase II, i.e., gyrase (in the gyrA genes)
and topoisomerase IV (in the genes parC in E. coli and
grlA in staphylococci), which results in the synthesis of
altered subunits of these enzymes, with reduced affinity
for fluoroquinolones [42]. Additionally, fluoroquinolo-
nes are substrates for many MDR pumps in priority
pathogens, e.g., AdeABC in A. baumannii, MexAB-
OprM in P, aeruginosa, AcrAB-TolC in Enterobacterales,
NorA in S. aureus, CmeABC in Campylobacter spp. or
NorM in N. gonorrhoeae [42].

Since the publication of the 2017 WHO report
sounding alarm on the issue of searching for new
effective drugs against dangerous pathogens, six new
antibiotics from six different groups, addressing WHO
priorities to various degree have been approved on the
European market by the European Medicines Agency
(EMA). Two of them are a new combination of carbap-
enems with non-p-lactam inhibitors of B-lactamases
(also active against carbapenemases), from two new
groups: diazabicyclooctane inhibitors (relebactam,
combined with imipenem) and boronate ones (vabor-
bactam, combined with meropenem). The success of
approving after many years new [-lactamase inhibitors
from two unused before chemical groups resulted in
extending the scope of the search for new inhibitors [12,
19, 39]. In turn, the search for new ways to overcome
the barrier posed by the outer membrane of Gram-
negative bacteria, resulted in the market authorisation
of cefiderocol - siderophore cephalosporin. The use of
siderophores in drug design is a novel approach to the
concept of modern medication [80, 119]. Both the new
combination of carbapenems with p-lactamase inhibi-
tors and cefiderocol are active towards critical WHO
pathogens to a varying degree. The next two original
antibiotics comprise a novel fluoroquinolone (dela-
floxacin) and a new tetracycline (eravacycline), the
molecules of which were designed and synthesized in
order to increase efficacy and minimize the suscepti-
bility to bacterial resistance mechanisms, typical of the
older representatives of these groups. Both antibiotics
are active against many WHO high priority pathogens.
The last of the new antibiotics is lefamulin, the first
representative of the pleuromutilin group registered for
systemic use in humans. A distinctive feature of this
group of antibiotics is its unique structure (meeting
the WHO innovation criteria), rare occurrence of
resistance and activity against pathogens of high pri-
ority according to the WHO. In turn, the strains of
Gram-negative bacilli, i.e., P. aeruginosa, A. baumannii
and Enterobacterales are naturally resistant to lefamulin.
This article provides a review of new, wide-spectrum
antibiotics active against the WHO priority patho-
gens, authorized for use in the European Union since
2018 (Figure 1).
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Figure 1. Structures of new antimicrobial compounds

Compounds are active against priority pathogens according to WHO, approved in the European Union since 2018: A) vaborbactam — a boron inhibitor

of B-lactamases (combined with meropenem); B) relebactam - a diazabicyclooctane B-lactamase inhibitor (in combination with imipenem / cilastatin);

C) cefiderocol - siderophore cephalosporin; D) delafloxacin - the fourth generation fluoroquinolones; E) eravacycline - the first fully synthetic tetra-
cycline; F) lefamulin - the first pleuromutilin for systemic use in humans.

2. Boronate inhibitors of f-lactamases

Boronate -lactamase inhibitors are a relatively new
class of compounds with cyclic boronic acid as a phar-
macophore. Vaborbactam (previously RPX7009) was
dicovered under a program aimed at developing an
inhibitor of serine 3-lactamases, especially of the KPC
type [39]. It is a monocyclic, reversible competitive
inhibitor of class A enzymes according to the Ambler
system (CTX-M, KPC, BKC, FRI, SME, TEM, SHV)
and class C (AmpC) with which it creates covalent
bonds between the boronate moiety and the catalytic
serine centre. The inhibition of KPC by vaborbactam
does not trigger its inactivation and is characterized by
extremely slow reversibility. At the same time, vabor-
bactam is not active against class B enzymes (e.g.,
NDM, VIM) and class D (e.g., OXA-48), does not
inhibit human serine enzymes and does not exhibit
direct antimicrobial activity in therapeutic concentra-
tions [15, 39, 111]. In vitro research has demonstrated
that vaborbactam reduces the MIC values of carbap-
enems more vigorously than of the other -lactams,
hence the meropenem-vaborbactam combination was
selected for further research [66].

In trials conducted on clinical isolates of Gram-
negative strains of (E. coli, Enterobacter spp., K. pneumo-
niae, A. baumannii and P. aeruginosa), it was confirmed
that vaborbactam increases the activity of meropenem
against carbapenem-resistant strains of Enterobacterales
but not against P, aeruginosa and A. baumannii strains
[59, 97]. In large-scale surveillance programmes, the
overall percentage of meropenem/vaborbactam among
Enterobacterales was 99.3% and was higher than for
meropenem (96.9%). In contrast, among Enterobac-

terales resistant to carbapenem, vaborbactam restored
meropenem activity in 73.9% of the strains, and among
the strains producing KPC in as much as 99.5%. Vabor-
bactam did not restore sensitivity to meropenem in
strains producing metallo-p-lactamases and OXA-48
enzymes [88] as well as in the strains of A. baumannii,
P aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia [14].
Similar results were obtained by analysing the sensitiv-
ity of the collection of clinical E. coli strains resistant
to carbapenems isolated around the world, in which
the overall proportion of meropenem/vaborbactam-
sensitive strains was 66% and was only lower than the
percentage of strains sensitive to tigecycline (100%)
and amikacin (74%). Sensitivity was greater among
the strains of Latin American origin (88%) and lower
among strains isolated in Europe (75%) and Asia (51%)
[52]. Also, in the study by Zhou et al. [129], it was con-
cluded that the proportion of K. pneumoniae strains
with increased MIC values of meropenem and vabor-
bactam in China is higher than in other geographical
areas, possibly due to the dissemination in this area
of strains with defects in both major porins (OmpK35
and OmpK36) involved in the entry of carbapenems
into a bacterial cell.

The growing problem of infections caused by the
strains producing metallo-B-lactamases (and therefore
resistant to all B-lactams, except aztreonam), combined
with the absence of an effective inhibitor of these
enzymes, has also resulted in attempts to combined
meropenem/vaborbactam with aztreonam - a mono-
bactam resistant to carbapenemases but destroyed
by a number of serine enzymes. So far, in vitro research
has demonstrated that meropenem/vaborbactam acts
synergistically with aztreonam against multidrug-
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resistant K. pneumoniae and E. coli strains producing
both NDM-type enzymes and serine p-lactamases [11,
70]. However, the effectiveness of this combination
requires further research.

The hitherto observed resistance of strains to mero-
penem/vaborbactam was most likely associated with
the production of metallo-p-lactamases [15], muta-
tions in genes encoding porins (OmpK35, OmpK36)
[24, 66, 108] responsible for drug influx and/or overex-
pression of AcrAB-TolC pump systems [15] involved in
the efflux mechanism, less often resistance was associ-
ated with an overproduction of KPC, associated with
an increase in the number of bla,, . gene copies [108].
So far, no case of resistance associated with a mutation
in the bla, . genes has been described.

In clinical trials it was demonstrated that mero-
penem/vaborbactam (administered 2 g/2 g every 8h)
is non-inferior to piperacillin/tazobactam (4 g/0.5g
every 8h) in patients with complicated urinary tract
infection (cUTI) [55]. The results of the latest clinical
trial (TANGO 1II) further indicate that meropenem-
vaborbactam is superior to the best available therapy
(BAT) in patients with a confirmed or suspected infec-
tion with Enterobacterales resistant to carbapenems
and with multiple comorbidities such as renal failure,
immunodeficiency, or prior antibiotic therapy [9, 10].
Increased cure rate, decreased mortality, and lower
nephrotoxicity were observed in the patients group
treated with meropenem/vaborbactam [9].

A preparation containing meropenem with vabor-
bactam powder for concentrate for solution for infusion
(1g/1g) under the trade name of Vaborem has been
approved on the European market since 20.11.2018
[20]. Its therapeutic indications include the treatment
of complicated urinary tract infections (including
pyelonephritis), complicated intra-abdominal infec-
tions, nosocomial pneumonia (including ventilator-
associated pneumonia) and infections caused by
Gram-negative aerobic organisms in adult patients with
limited treatment options.

3. Diazabicyclooctane inhibitors of -lactamases

Relebactam (formerly MK-7655) is the second, after
avibactam, non-p-lactam inhibitor of PB-lactamases
from the group of diazabicyclooctane derivatives,
approved for treatment [20]. Relebactam is structur-
ally similar to avibactam, however, it contains an addi-
tional piperidine ring which ensures a positive charge
at physiological pH for the molecule, crucial for reduc-
ing its susceptibility to active removal by pump systems
in the phenomenon of efflux. Biochemical analyses
have demonstrated that relebactam is an inhibitor of
class A (of KPC type) and class C enzymes (AmpC type,
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e.g., AmpC Pseudomonas-derived cephalosporinase-3,
PDC-3) and in addition (similarly to imipenem), it is
not a substrate for the MDR pump systems in P, aeru-
ginosa (7, 12, 124]. The lack of susceptibility of the
imipenem/relebactam combination to being removed
from bacterial cells by the P. aeruginosa MDR pump
systems and the activity of relebactam against AmpC
enzymes resulted in this combination being selected for
further research. In vitro research has confirmed that
relebactam actually increases the activity of imipenem
against Enterobacterales strains, whose carbapenem
resistance was associated with the production of KPC
enzymes or in which the production of AmpC or ESBL
[-lactamases was observed combined with the reduced
permeability of the outer membrane (mutations in
OmpK36). As was also observed in the P, aeruginosa
OprD-deficient strains and (at higher concentrations
of the drug) against P. aeruginosa MDR strains. Simi-
larly to vaborbactam, relebactam is not an inhibitor of
metallo-B-lactamases (NDM, IMP, VIM) or class D
enzymes (OXA), neither does it display direct antibac-
terial activity [36, 40, 63]. The synergistic interaction
of imipenem/relebactam with amikacin and colistin
against imipenem-resistant P. aeruginosa strains has
also been described under in vitro conditions [6].

In many large surveillance studies, the suscepti-
bility to imipenem/relebactam of clinical strains iso-
lated from patients with lower respiratory tract infec-
tions, urinary tracts infections and intra-abdominal
infections has been tested [53, 54, 64, 65]. It has been
demonstrated that in the presence of relebactam,
imipenem concentrations able to prevent the growth
of most clinical Enterobacterales strains (including
carbapenem-resistant strains) were reduced, although
the MIC values of imipenem for Serratia marcescens
strains are usually higher than for other species. The
percentage of imipenem/relebactam-sensitive strains of
E. coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., and Enterobac-
ter spp. reached over 95%. However, among S. marc-
escens the percentage of susceptible strains was lower.
Imipenem/relebactam is also effective against P. aeru-
ginosa strains (the percentage of susceptible strains
reaching over 90%), with the exception of strains pro-
ducing -lactamases of class B or D. Among the strains
resistant to carbapenems, 42-66% of Enterobacterales
strains and 74-78% of P.aeruginosa strains remain
sensitive to imipenem/relebactam. Relebactam, how-
ever, does not increase the activity of imipenem against
Acinetobacter spp. [53, 54, 64, 65, 115].

The observed resistance of Gram-negative bacilli to
imipenem/relebactam stems mainly from the produc-
tion of metalloenzymes. In P, aeruginosa strains, it may
also be due to the ability to produce class A carbapene-
mases from the GES family and overexpression of genes
encoding PDC enzymes in combination with the loss of
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the OprD porin proteins [65, 124]. In Enterobacterales,
in turn, resistance may be caused by the production
of oxacillinases with carbapenemase activity, e.g.,
OXA-48, as well as mutations in the genes encoding
porin proteins and a decrease in the abundance of
these porins (OmpK35, OmpK36, OmpC and OmpF),
thereby limiting imipenem/relebactam penetration into
bacterial cells [30, 51].

Clinical studies have demonstrated that imipenem
(administered at a dose of 500 mg every 6 hours) in
combination with relebactam (125 mg or 250 mg every
6 hours) is a well-tolerated treatment and is non-infe-
rior than imipenem used alone in the group of patients
with complicated intra-abdominal infections and com-
plicated urinary tract infections [67, 101]. Imipenem/
relebactam was also characterized by comparable effi-
cacy and lower nephrotoxicity than the use of imipenem
and colistin in the combination therapy of infections
caused by imipenem-resistant Gram-negative bacilli
[78]. On the basis of the obtained results, a prepara-
tion containing imipenem/cilastatin (where cilastatin
is an inhibitor of dehydrogenase I, a kidney enzyme
which inactivates imipenem) with relebactam (Recar-
brio 500 mg/500 mg + 250 mg, powder for solution for
infusion) was approved by EMA on 13.02.2020 for the
treatment of nosocomial pneumonia (also associated
with mechanical ventilation) and in the treatment of
Gram-negative bacterial infections in adults with lim-
ited therapeutic options [20].

4. Siderophore cephalosporins

Cefiderocol is a representative of a new group of
antibiotics — siderophore cephalosporins [80]. Sidero-
phores are a structurally diverse group of small mol-
ecules (150-2000 Da) with chelating properties and
high iron affinity [119]. Iron is an essential element
for the functioning of many enzymes, and therefore
also for microorganisms. However, its acquisition by
bacteria is hampered due to the low solubility of iron
at physiological pH under aerobic conditions, in which
easily bioavailable Fe (II) ions are oxidized to Fe (III),
causing the formation of insoluble ferric oxyhydrox-
ides. In addition, host defence mechanisms cause fur-
ther reduction in iron accessibility at the infection site
due to the secretion of their own iron-binding proteins,
such as lipocalin 2, also called siderocalin, or neutro-
phil gelatinase associated lipocalin (NGAL). In order
to obtain the sufficient amount of iron, the bacteria
produce and secrete siderophores into the extracel-
lular environment, whose task is to bind its ions and
transport them inside the cell. More than 500 differ-
ent siderophores have been identified so far. Charac-
teristic structural elements in their molecules are iron

JOANNA KRAJEWSKA, AGNIESZKA EWA LAUDY

chelating functional groups (hydroxamates, catechols,
carboxylates, phenolate moieties or combinations
thereof) attached to a linear or cyclic scaffold form-
ing a hexadentate structure. After binding an iron ion,
the resulting complex (ferrisiderophore) is absorbed in
the mode of active transport. In Gram-negative bac-
teria, the entire complex crosses both the outer and
inner membranes, and the bounded iron is released
in the cytoplasm. Alternatively, iron may be released in
the periplasmic space [119].

The first attempts to use siderophores to trans-
port antibiotics inside the cell were made already in
the 1970s. In the 20th century, this strategy was called
the “trojan horse approach” [80]. Cefiderocol (for-
merly S-649266, GSK2696266) is the first antibiotic of
this type introduced into healthcare. It is used in the
form of cefiderocol sulphate tosylate. It is a catechol
siderophore cephalosporin, which was selected from
other derivatives of a similar structure, in the course
of a program aimed at finding a new antibiotic active
against carbapenem-resistant strains [5]. Cefiderocol
has a structural similarity to cefepime, such as the pres-
ence of a pyrrolidinium group on the C-3 side chain,
increasing antimicrobial activity and stability against
B-lactamases, and a carboxypropanoxyimino group
on the C-7 side chain, which improves the transport of
cefiderocol across the outer membrane. Additionally,
cefiderocol also has a chlorocatechol group at the end
of the C-3 side chain, which is responsible for sidero-
phoric activity [96].

The principal mechanism of action of cefiderocol
is the inhibition of cell wall synthesis by binding to
PBPs (mainly PBP-3). Cefiderocol, after binding iron,
reaches the periplasmic space through active transport,
in which, inter alia, CirA and Fiu transporters in E. coli
and PiuA in P, aeruginosa are involved. This transport
mechanism eliminates the problem of resistance associ-
ated with reducing the number of porins in the outer
membrane or the overexpression of the MDR pumps,
which are responsible for the phenomenon of efflux
[96]. Furthermore, a cefiderocol molecule is resistant
to a wide range of B-lactamases, both serine (KPC-3,
OXA-23, AmpC) and metallo-B-lactamases (IMP-1,
VIM-2) [46, 47]. However, this resistance may arise due
to mutations within the genes encoding either PBPs, or
a protein related to the regulation of iron ion uptake
or siderophores transport protein, as well as the pro-
duction of B-lactamases capable of hydrolysing cefi-
derocol (NDM, PER type) and overexpression of native
bacterial siderophores [58, 69, 96].

Cefiderocol is highly active against a broad spec-
trum of Gram-negative bacteria, both representatives
of Enterobacterales (Enterobacter spp., Klebsiella spp.,
Proteus spp., S. marcescens, Shigella flexneri, Salmonella
spp., Yersinia spp.) as well as non-fermenting bacilli
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(Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Burkholderia
spp., S. maltophilia) and Vibrio spp. [48]. However,
it displays no activity against aerobic Gram-positive
bacteria (Staphylococcus spp., Enterococcus spp.) as
well as anaerobic bacteria. Cefiderocol is also active
against strains producing various P-lactamases, such
as the KPC, VIM, NDM and OXA-48 types in Entero-
bacterales, or the VIM, IMP, NDM and GES types in
P aeruginosa or CHDL enzymes from the OXA-23,
OXA-24/40 and OXA-58 groups in A. baumannii [48].
The sensitivity of the clinical strains of Enterobacte-
rales and non-fermenting bacilli has been analysed in
several international surveillance studies [27, 35, 106].
So far, the percentages of cefiderocol-sensitive strains
isolated from patients suffering from, e.g., nosocomial
pneumonia, bloodstream infection, complicated intra-
abdominal infections and complicated urinary tract
infections are at a level >95%, irrespective of the geo-
graphic region. A lower percentage was observed only
in the case of K. pneumoniae strains (88%).

In clinical studies it has been demonstrated that cefi-
derocol (administered 2 g every 8 hours) is non-inferior
to imipenem (1 g every 8 hours) in the treatment of
complicated urinary tract infections (cUTI) (APEKS-
cUTI study) [89], and non-inferior to meropenem (2 g
every 8 hours) in the treatment of nosocomial pneu-
monia (also linked to mechanical ventilation) (APEKS-
NP) [122]. It has also been demonstrated that cefidero-
col has similar clinical and microbiological efficacy in
the treatment of critically ill patients infected with car-
bapenem-resistant Gram-negative bacilli, compared to
the best available therapy (BAT), although in the group
treated with cefiderocol, higher mortality has also been
reported, mainly in patients with infections caused
by Acinetobacter spp. [8]. Cefiderocol was approved by
EMA on 23.04.2020 under the name of Fetcroja 1g,
powder for concentrate for solution for infusion. Its
current therapeutic indications include the treatment
of infections caused by aerobic Gram-negative bacteria
in adults, with limited therapeutic options [20].

5. New fluoroquinolones

Delafloxacin (formerly WQ-3034, ABT-492) is
a new 4th generation fluoroquinolone and the first
anionic compound in this group [57, 112]. Its mol-
ecule is distinguished primarily by the absence of the
basic group in the C7 position (which ensures acidic
properties), the presence of chlorine in the C8 position,
which serves as an electron-withdrawing group on the
aromatic ring (which increases the polarity of the com-
pound and improves its activity and stability) and the
presence of a voluminous heteroaromatic substituent in
the N1 position, whereby the surface area of delafloxa-
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cin is much larger than that of other fluoroquinolones.
As a result, delafloxacin exists in an anionic form at
neutral pH and in a neutral form in an acidic medium.
This contributes to its increased activity under low pH
conditions, while the activity of other fluoroquinolones
decreases as the pH drops.

The mechanism of action of delafloxacin, like all
fluoroquinolones, consists in inhibiting gyrase and
topoisomerase IV [81]. However, it has been shown to
act with comparable potency on both of these topoi-
somerases in both E. coli and S. aureus. Whereas the
remaining fluoroquinolones are more active against
topoisomerase IV in Gram-positive bacteria and
against gyrase in Gram-negative bacteria. The inhibi-
tion of gyrase activity is a more effective way of inhib-
iting DNA replication due to the involvement of this
enzyme at an earlier stage (removal of positive super-
coils before the replication forks) than in the case of
topoisomerase IV, which operates behind the replica-
tion forks (DNA decatenation and chromosomal sepa-
ration). Thus, the stronger interaction of delafloxacin
with gyrase in Gram-positive bacteria (in comparison
to the remaining fluoroquinolones) contributes to the
increased activity of this new fluoroquinolone against
these bacteria.

Additionally, the similar affinity to both topoi-
somerases suggested that delafloxacin, compared to
other fluoroquinolones, should predispose strains
to developing resistance to a lesser degree due to the
necessity to create mutations simultaneously in both
genes encoding these topoisomerases. In vitro studies
have demonstrated a lower potential for the selection
of resistant, spontaneous mutants of S. aureus MRSA
strains than in the case of other fluoroquinolones [92].
The mutant prevention concentration (MPC) values of
delafloxacin were 8 to 32 times lower than the MPC val-
ues of moxifloxacin, levofloxacin and ciprofloxacin, and
additionally, in the obtained mutants, compared to the
parent strain, a decrease in viability was observed. The
sensitivity analysis of the strains isolated from patients
treated with delafloxacin during clinical examinations
confirmed that delafloxacin retained high activity also
against the strains with mutations in quinolone resist-
ance-determining regions (QRDR) [72]. Delafloxacin
MIC values were not significantly increased (i.e., MIC
>0.5 mg/l) until there were simultaneous double muta-
tions in both gyrA and parC genes.

As anticipated, in in vitro studies, delafloxacin dem-
onstrated more significant activity than trovafloxacin,
levofloxacin and ciprofloxacin against sensitive and
quinolone-resistant strains of Gram-positive bacteria
(Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Streptococ-
cus spp., Listeria monocytogenes), fastidious Gram-
negative bacteria (H. influenzae, Moraxella catarrhalis,
N. gonorrhoeae, Legionella pneumophila) and H. pylori. Its
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effectiveness against Enterobacterales and P. aeruginosa
strains was comparable with other fluoroquinolones,
and its effectiveness against Chlamydia spp. was compa-
rable with trovafloxacin and higher than levofloxacin [3,
29, 81]. Under in vitro conditions, delafloxacin is also
effective against Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma
fermentans, Mycoplasma hominis and Ureaplasma spp.
[113]. It also shows activity against the biofilm formed
by S. aureus MSSA and MRSA, with the ability to pen-
etrate into its interior reaching 52% (depending on
the proportion of polysaccharides in the matrix) and
increased effectiveness against biofilms of lower pH
[100]. It has been demonstrated that delafloxacin usu-
ally has a bactericidal effect against Streptococcus pneu-
moniae, H. influenzae and M. catarrhalis strains [34].

The high activity of delafloxacin against staphylo-
cocci (also MRSA) and streptococci, the strains most
often causing acute bacterial skin and skin structure
infections (ABSSSI), combined with its high activity in
the acidic environment (typical for the skin), directed
further research on the application of delafloxacin to
this disease. The recently published results of the sur-
veillance studies of the sensitivity of 11,866 strains iso-
lated over the years 2014-2019 in the USA and Europe
from patients with ABSSSI confirmed the high activity
of delafloxacin [99]. The most frequently isolated strains
were S. aureus MSSA (~30.6%), E. coli (11%), Strepto-
coccus spp. (10%) and S. aureus MRSA (7.2%). The sus-
ceptibility to this antibiotic was confirmed for 98.7%
of MSSA strains, 98.4% of Streptococcus spp. strains,
58% of E. coli strains and 65.6% of MRSA strains.

In clinical trials, delafloxacin turned out to be a drug
with linear pharmacokinetics, minimal accumulation
and was well-tolerated - gastrointestinal side effects
were observed only at single oral doses >1200 mg or
multiple doses >800 mg [44]. An oral dose of 450 mg
and an intravenous dose of 300 mg proved to have
comparable effects, providing an option of changing
the route of administration during the therapy [43].

In randomized clinical trials in patients with com-
plicated infections of the skin and subcutaneous tissue
(abscesses and wound infections after surgery, trauma,
burns and bites) intravenous delafloxacin (300 mg twice
daily) was as effective as tigecycline (50 mg twice daily)
[83], vancomycin with aztreonam (15 mg/kg + 2 g twice
daily) [91] and linezolid (600 mg twice daily) [56] and
more effective than vancomycin (15 mg/kg of body mass
twice daily) [56]. Efficacy not worse than that of vanco-
mycin with aztreonam has also been demonstrated for
delafloxacin with the dosage pattern of 300 mg intrave-
nously (twice daily) for 2 days and then 450 mg orally
[82]. The same dosage pattern for delafloxacin was
non-inferior than moxifloxacin (400 mg intravenously
followed by 400 mg orally once daily) in the treatment
of community-acquired bacterial pneumonia (CABP),
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also pneumonia caused by atypical pathogens (M. prneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, L. pneumophila) [45].
Delafloxacin showed at least 16-fold greater activity
than moxifloxacin against Gram-positive bacteria and
fastidious Gram-negative bacilli, and also retained acti-
vity against resistant strains, e.g., S. pneumoniae MDR,
Haemophilus spp. producing -lactamases and macro-
lide-resistant strains, as well as S. aureus MRSA and
fluoroquinolone-resistant strains [71, 73].

However, a single 900 mg dose of delafloxacin
turned out to be an ineffective form of treating uncom-
plicated gonorrhoea — many treatments for N. gonor-
rhoeae infections with MIC values below 0.008 mg/l
were unsuccessful, indicating the need to modify the
dosing regimen [41].

In the European Union, delafloxacin was approved
on 16.12.2019 for the treatment of acute bacterial skin
and skin structure infections (ABSSSI) and community
acquired pneumonia (CABP) in adults, when the appli-
cation of other antibacterial agents commonly recom-
mended for the initial treatment of these infections is
considered to be inappropriate. Both the oral (450 mg
tablets) and intravenous (300 mg) forms were registered
under the trade name Quofenix [20].

6. New tetracyclines

Tetracyclines are natural or semi-synthetic com-
pounds with amphoteric properties, containing four
fused carbocyclic rings (including an aromatic one) in
their molecule [31]. Their mechanism of action con-
sists in inhibiting protein synthesis by binding to the
30S ribosome subunit. All compounds from this group
are characterized by a broad spectrum of activity, both
against Gram-positive and Gram-negative bacteria,
mycoplasmas, chlamydia, rickettsiae and some protozoa.
The differences between individual representatives con-
cern the pharmacokinetic properties and potency. The
first tetracycline antibiotics (produced by various spe-
cies of actinomycetes — Streptomyces) were introduced
into medicine at the turn of the 1940s and 1950s. Unfor-
tunately, their intensive use in medicine led to the rapid
emergence and spread of resistance associated with
the presence of tet genes, encoding membrane pump
proteins involved in the phenomenon of the so-called
efflux (e.g., tet(A), tet(B), tet(K), tet(L) genes), ribosome
protective proteins (e.g., tet(M), tet(O), tet(P), tet(S)) or
tetracycline-inactivating enzymes, i.e., the tet(X) gene.

However, the growing drug resistance of microor-
ganisms to antibiotics from other groups contributed to
the renewed interest in tetracyclines. Determining the
structure of the tetracycline-30S ribosome co-crystal
demonstrated that the binding to the ribosome does
not involve only the region around the C5-C9 carbon
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atoms [13]. Therefore, attempts were made to introduce
structural modifications at C7 and C9 atoms, which
resulted in the market launch of semi-synthetic tetra-
cyclines (minocycline, tigecycline, omadacycline). The
new tetracyclines are characterized by increased anti-
bacterial activity and lower susceptibility to bacterial
resistance mechanisms [31]. However, the number of
the chemical modifications of natural tetracyclines and
thus the possibility of obtaining new, semi-synthetic
derivatives is limited. It was only the de novo synthesis
of subsequent compounds containing the tetracycline
skeleton that significantly increased the number of new
compounds from this group [107].

Eravacycline (formerly TP-434) is the first fully syn-
thetic tetracycline introduced into medicine [20]. Its
molecule is characterized by the presence of fluorine
at the C7 carbon atom and the pyrrolidinoacetamido
group at the C9 carbon of the tetracycline core and is
also active against tetracycline-resistant strains with the
tet(M) and tet(Q) genes (responsible for blocking the
tetracycline binding site to the ribosome) and the genes
tet(A), tet(B) and tet(K) (responsible for the synthesis
of membrane proteins of MDR pumps) [33, 123]. The
spectrum of eravacycline activity includes strains of
S. aureus (also linezolid resistant MRSA and MRSA),
Streptococcus spp., Enterococcus spp. (also VRE), E. coli,
K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Morganella
morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providen-
cia stuartii, S. marcescens, Salmonella spp., Shigella spp.,
A. baumannii, Acinetobacter Ilwoffii, S.maltophilia,
Legionella pneumophila, H. influenzae, M. catarrhalis,
N. gonorrhoeae, Bacteroides fragilis, Bacteroides vulga-
tus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides ovatus,
Prevotella spp., Clostridioides difficile, and Clostridium
perfringens. Eravacycline maintains its effectiveness also
against strains resistant to fluoroquinolones, aminogly-
cosides, third-generation cephalosporins, carbapenems,
polymyxins and MDR strains, and its effectiveness is
usually 2-4 times higher than or equal to tigecycline,
both against Gram-positive and Gram-negative bacte-
ria 1, 23, 50, 62, 103, 110, 125, 127]. It has also been
shown that under in vitro conditions eravacycline acts
synergistically with colistin against A. baumannii strains,
also against strains resistant to carbapenems and colistin
[84]. Nevertheless, the strains of P. aeruginosa and Burk-
holderia cenocepacia are resistant to eravacycline [110].

Moreover, it has been demonstrated that eravacy-
cline is effective against the biofilm of the uropatho-
genic E. coli strain to a degree comparable to that of
gentamicin and levofloxacin, and to a greater degree
than in the case of colistin and meropenem [32]. How-
ever, eravacycline has not been shown to be effective
against the biofilm formed by S. aureus strains isolated
from periprosthetic-joint infections [130].
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Recently published results of large surveillance stud-
ies have confirmed the high effectiveness of eravacy-
cline against a wide spectrum of clinical strains [76,
77]. The percentage shares of susceptible strains were
respectively: 97.6% for S. aureus (95.5% for MRSA and
99.8% for MSSA), 84.6% for S. epidermidis, 89.9% for
S. haemolyticus, 99.4% for E.faecalis (98.3% for VR
strains, 99.5% for VS), 97.7% for E. faecium (96.1% for
VR strains and 98.9% for VS) and 92.6% for Entero-
bacterales (82% for MDR strains). In turn, for A. bau-
mannii strains for which no MIC breakpoints have
been defined, the MIC, /MIC, values reached 0.5 mg/1
and 1mg/l, respectively (for MDR strains the MIC,
reached 2 mg/l).

However, the clinical effectiveness of eravacycline
may be threatened in the future by the increasing resist-
ance arising from the antibiotic-removal mechanism
(efflux), enzymatic degradation of this antibiotic and
modification of its binding site in the ribosome. So far,
it has been demonstrated that in S. aureus (both MRSA
and MSSA), E. faecalis and S. agalactiae strains, the MIC
values of eravacycline (similar to tigecyclines) showed
significant decreases in the presence of MDR pump
inhibitors such as carbonyl cyanide 3-chlorophenyl-
hydrazone (CCCP) and L-phenylalanine-L-arginine-
B-naphthylamide (PABN) [61, 118, 127]. Additionally,
research describes clinical strains of A.baumannii
resistant to eravacycline with overexpression of the
AdeABC pump system [98], K. pneumoniae with over-
expression of OqxAB and MacAB-TolC pumps [128] as
well as K. pneumoniae PDR (pan-drug resistant) strains
isolated from farm animals in China with the expression
of a new RND efflux pump, of the MexCD-Opr] type,
called TMexCD1-TOpr]1, responsible for the resist-
ance, among others to all tetracycline antibiotics [68].
Since the genes encoding it are located in the plasmid,
their spread among zoonotic strains of K. pneumoniae
may pose a serious clinical threat in the future. Another,
equally important threat to the effectiveness of apply-
ing eravacycline in therapy is the spread of tet(X) genes
located in plasmids and transposons. Several variants
of these genes have recently been described in China in
A. baumannii strains (environmental and clinical) [16,
116] and in Enterobacterales strains isolated from the
stool samples of healthy adults in Singapore [18]. They
are also widespread among E. coli strains isolated from
animals (pigs, chickens, migratory birds) and soil [17,
109], and recently the presence of these genes has also
been confirmed in Proteus sp. isolated from retail pork
[38]. Resistance to eravacycline may also result from
mutations in the genes encoding the proteins of the 30S
ribosome subunit, as already described in S. aureus and
S. agalactiae strains [61, 117].

Clinical studies have shown that when it comes
to the treatment of complicated intra-abdominal
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infections, eravacycline (administered 1 mg/kg every
12 hours) is well tolerated and safe, as well as non-infe-
rior to meropenem (administered 1g every 8 hours)
and non-inferior to ertapenem (1g every 24 hours)
[104, 105]. Based on the results obtained, eravacycline
was approved by the EMA for use against this nosologi-
cal unit on 20.09.2018 and registered under the trade
name Xerava 50 mg, powder for concentrate for solu-
tion for infusion [20].

7. Pleuromutilins

Lefamulin is a new antibiotic from the group of pleu-
romutilins - derivatives of naturally occurring pleuro-
mutilin, isolated in the 1950s from the fungus Pleurotus
mutilus (presently, Clitophilus scyphoides) [86]. The first
semi-synthetic derivatives of pleuromutilin (tiamulin
and valnemulin) were approved for veterinary use in
1979 and 1999, respectively. However, these drugs were
used only in the treatment of pulmonary and intestinal
infections in animals but not in the production of food
of animal origin as growth promoters or for enhance-
ment of feed efficiency (unlike, among others, tetra-
cyclines, streptogramins or sulphonamides). This may
explain the low prevalence of bacterial resistance to
pleuromutilins. Retapamulin was the first antibiotic of
this class approved for human use, but it was only avail-
able as an ointment for topical application for a short-
term treatment of superficial skin infections (impetigo,
minor lacerations, abrasions, or sutured wounds). Lefa-
mulin (formerly BC-3781) is the second pleuromutilin
approved for human use, but the first to be approved for
systemic use, both in the intravenous and oral forms [86].

Chemically, pleuromutilins are diterpenoids con-
taining in their molecule a 14-carbon tricyclic scaffold
(essential for antimicrobial activity) and a glycolic ester
moiety forming a side chain at the C14 position, various
modifications of which correspond, among others, to
different pharmacodynamic properties of derivatives
[126]. The mechanism of action of this group of antibi-
otics consists in inhibiting protein synthesis by binding
to the 50S ribosome subunit at the peptidyl transferase
centre (PTC), in the middle of the domain V of the 23S
rRNA molecule. A tricyclic core that forms hydrogen
bonds with the nucleotides in the pocket near the A-site
of the ribosome is responsible for the attachment of
pleuromutilins to the ribosome, while the side chain
at position C14 extendes towards the P-site, hindering
the movement of the 3’ tRNA end towards the P site.
A lefamulin molecule features a stronger bond to the
ribosome than other pleuromutilins due to the pres-
ence of the 2-(4-amino-2-hydroxycyclohexyl) sulfany-
lacetate side chain at the C14 position, the amino group
of which allows the formation of another hydrogen
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bond. Additionally, the presence of hydroxyl and pri-
mary amine groups in this chain increases the solubility
of lefamulin in water [21].

Under in vitro conditions, lefamulin is effective
against most Gram-positive cocci (S. aureus MSSA
and MRSA, S. epidermidis, vancomycin-resistant E. fae-
cium, S. pneumoniae (also resistant to penicillin, mac-
rolides and MDR strains), S.pyogenes, S.agalactiae,
Streptococcus spp. groups C and G), and some Gram-
negative bacteria (H. influenzae, Haemophilus parainflu-
enzae, L. pneumophila, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae)
and atypical pathogens (M. pneumoniae, Ch. pneumo-
niae). However, it is not active against Gram-negative
non-fermenting bacilli and Enterobacterales [49, 74, 85,
93,94, 114].

Surveillance studies have confirmed that lefamulin
is exceedingly active against pathogens causing com-
munity-acquired pneumonia, isolated from patients
worldwide (SENTRY Antimicrobial Surveillance Pro-
gram) [85, 87]. The overall percentage share of strains
with the MIC values for lefamulin below 1 mg/I (break-
point for S. pneumoniae) was 99.2%, including 100%
for S. pneumoniae and M. catarrhalis strains, 99.8%
for S. aureus, 93.8% for H. influenzae and 88.1% for
E. faecium. Simultaneously, no cross-resistance was
detected between lefamulin and B-lactams, fluoroqui-
nolones and macrolides.

Resistance to lefamulin in the strains of usually sen-
sitive bacterial species may be a result of mutations in
the V domain 23S rRNA, e.g., due to the nucleotide
methylation at position 2503 influenced by Cfr methyl-
transferase [75]. The Cfr enzyme provides cross resist-
ance to oxazolidinones, lincosamides, phenicols and
streptogramins. Furthermore, the acquisition of resist-
ance may result from mutations in the genes encoding
the ribosomal protein L3 (rplC) and L4 (rpID), which
modifies the structure of PTC and disturbs lefamulin
attachment to it. It has been demonstrated that the
resistance may also be related to the protection of
the lefamulin target binding site by membrane pump
proteins of the ABC-F subfamily encoded by the
vga(A), vga(B), vga(E) and Isa(E) genes. ABC-F pro-
teins may induce cross-resistance to lincosamides and
streptogramins A [75]. It has also been demonstrated
that the inactivation of the MtrCDE pump (but not
MacAB and NorM) in N. gonorrhoeae reduces signifi-
cantly (at least 4-fold) the MIC values of lefamulin [49].

In clinical trials it has been demonstrated that lefam-
ulin (administered 150 mg intravenously every 12 hours
for 3 days, followed by 600 mg orally every 12 hours)
is non-inferior as moxifloxacin (400 mg administered
intravenously every 24 hours for 3 days, followed by
400 mg orally every 24 hours) in the treatment of com-
munity-acquired pneumonia [22]. Comparable results
were obtained when lefamulin and moxifloxacin were



THE EUROPEAN MEDICINES AGENCY APPROVED THE NEW ANTIBACTERIAL DRUGS

administered orally exclusively [2]. At the same time, in
the treatment of acute bacterial skin and skin structure
infections caused by Gram-positive pathogens, in the
group of patients treated with lefamulin (100 or 150 mg
intravenously every 12 hours), the percentage of clini-
cal successes was comparable to the group of patients
treated with vancomycin (1g intravenously every
12 hours) [90]. Currently, the intravenous (150 mg
injections every 12 hours) and oral (600 mg tablets)
forms of lefamulin, under the trade name Xenleta, were
approved for use on 27.07.2020 only in the treatment of
community-acquired pneumonia in adults [20].

8. Summary

Six new, broad-spectrum antibacterial drugs have
been registered on the European market since 2018,
which are, according to WHO, active against the strains
classified as pathogens with a critical and high prior-
ity need of search for new drugs. Two of them are new
combinations of B-lactams with non-p-lactam inhibi-
tors of B-lactamases (meropenem with vaborbactam
and imipenem/cilastatin with relebactam), one is
a representative of a new group of siderophore antibio-
tics (cefiderocol), the next two are new derivatives of
known groups of antibiotics: fluoroquinolones (dela-
floxacin) and tetracyclines (eravacycline). Moreover,
EMA approved lefamulin as the last of the new drugs
in July 2020, i.e., the first representative of a new group
of drugs - pleuromutilin, intended for systemic use in
humans. Lefamulin, unlike the aforementioned new
drugs, is not active against Gram-negative non-fer-
menting bacilli and Enterobacterales, which are naturally
resistant to it. According to the criteria adopted by the
WHO, two of the 6 new antibacterial drugs (delafloxacin
and lefamulin) were registered as effective against high
priority pathogens (vancomycin-resistant enterococci,
MRSA), and the remaining four (meropenem/vabor-
bactam, imipenem/cilastatin/relebactam, eravacycline
and cefiderocol) as active against critical pathogens
(carbapenem-resistant Enterobacterales), while only one
(cefiderocol) displays high effectiveness also against car-
bapenem-resistant strains of P, aeruginosa and A. bau-
mannii. The WHO innovation criterion is fully met only
by meropenem/vaborbactam (in the new chemical class
category) and partially by lefamulin, with the reserva-
tion that the representatives of this group (pleuromuti-
lins) have already been used in veterinary medicine and
for topical treatment in humans. On the other hand, the
innovation criterion in the category of the lack of cross-
resistance is potentially met by meropenem/vaborbac-
tam and cefiderocol.

Two of the approved drugs are available in both
intravenous and oral formulations (delafloxacin and
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lefamulin). Owing to new registrations, there has been
an increase in the number of therapeutic options in
the treatment of complicated urinary tract infections
(meropenem/vaborbactam, cefiderocol), complicated
intra-abdominal infections (meropenem/vaborbactam,
eravacycline), nosocomial pneumonia, including those
associated with mechanical ventilation (meropenem/
vaborbactam, cilastatin/relebactam), acute bacterial
skin and skin structure infections (delafloxacin) and
community-acquired pneumonia (lefamulin). Accor-
ding to the recent WHO report on new antibiotics,
the number of new therapeutic options available for
the treatment of infections caused by high and criti-
cal priority pathogens, as well as PDR (pan-drug resi-
stant) and XDR (extensively drug resistant) pathogens
is still insufficient [120]. Recently, however, a case of
therapeutic success has been reported in the treatment
of Achromobacter sp. PDR infection in a 10-year-old
female patient with cystic fibrosis after applying the
combination of cefiderocol, meropenem with vabor-
bactam and phage therapy (Ax2CJ45¢2). The treatment
was well tolerated and led to the eradication of Achro-
mobacter sp. [25]. It is thus possible that, owing to the
combination therapy, the new antibiotics will also prove
effective against PDR and XDR pathogens, which will
enhance the prospects of their application in healthcare.
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Streszczenie: Problem narastajacej opornosci drobnoustrojéw zostat zakwalifikowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) jako
jedno z dziesieciu najwiekszych zagrozen dla ludzko$ci. W specjalnym raporcie z 2017 roku WHO przedstawita liste bakterii, dla ktérych
poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych jest priorytetowe. Za najpilniejsze dzialanie uznano poszukiwanie nowych antybiotykow
skutecznych wobec opornych na karbapenemy szczepdéw Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa oraz opornych na karba-
penemy i cefalosporyny III generacji szczepoéw Enterobacterales (tzw. patogeny o krytycznym priorytecie). Wysoki priorytet przypisano
réwniez poszukiwaniu lekéw aktywnych m.in. wobec szczepdw Staphylococcus aureus opornych na metycyling (MRSA) i wankomycyne
(VRSA) oraz Enterococcus faecium opornych na wankomycyne (VRE). Od czasu publikacji raportu WHO, Europejska Agencja Lekow
(EMA) dopuscita do obrotu w sumie 6 nowych antybiotykéw szerokospektralnych, z 6 réznych grup, skierowanych w réznym stopniu
wobec szczepéw priorytetowych wg WHO. Dwa sposrdd nich to nowe polaczenia karbapeneméw z nie-p-laktamowymi inhibitorami
B-laktamaz (o aktywnosci takze wobec karbapenemaz), nalezagcymi do dwdch nowych grup inhibitoréw: diazabicyklooktanowych (rele-
baktam, skojarzony z imipenemem) oraz boronowych (waborbaktam, skojarzony z meropenemem). Trzeci nowy lek to cefalosporyna
sideroforowa (cefiderokol) o innowacyjnym mechanizmie wnikania do komoérki bakteryjnej. Kolejne dwa antybiotyki to nowy fluoro-
chinolon (delafloksacyna) i nowa tetracyklina (erawacyklina), zaprojektowane i zsyntezowane z mysla o zwiekszonej skutecznosci w sto-
sunku do starszych przedstawicieli tych grup. Ostatni, innowacyjny antybiotyk to lefamulina - pierwsza pleuromutylina zarejestrowana do
stosowania ogélnego u ludzi. Nowe rejestracje poszerzyly liczbe dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu m.in. powiklanych zakazen
drég moczowych (meropenem/waborbaktam, cefiderokol), powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych (meropenem/waborbaktam, era-
wacyklina), szpitalnych zapalen pluc (meropenem/waborbaktam, imipenem/relebaktam), ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek
podskornych (delafloksacyna) oraz pozaszpitalnych zakazen ptuc (lefamulina).

1. Wstep 2. Boronowe inhibitory p-laktamaz 3. Diazabicykloo ktanowe inhibitory p-laktamaz 4. Cefalosporyny sideroforowe 5. Nowe
fluorochinolony 6. Nowe tetracykliny 7. Pleuromutyliny 8. Podsumowanie

Stowa kluczowe: delafloksacyna, erawacyklina, inhibitory B-laktamaz, siderofory, waborbaktam

1. Wstep

Narastajaca lekoopornos¢ drobnoustrojow to wedtug|
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Orga-
nization - WHO) jedno z dziesieciu najwigkszych
zagrozen dla ludzko$ci. W 2017 roku WHO opubliko-
wala specjalny raport, zawierajacy liste patogendw, dla
ktérych poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych
jest priorytetowe, ze wzgledu na coraz bardziej ograni-
czong pule antybiotykéw mozliwych do wykorzystania
w leczeniu wywolywanych przez nie infekcji [121]. Na
liscie znalazlo sie w sumie 12 patogendw, podzielonych
na 3 kategorie pod wzgledem pilnosci w poszukiwa-
niu nowych, aktywnych wobec nich opcji terapeutycz-
nych. W pierwszej grupie patogenéw o najwyzszym,
krytycznym priorytecie znalazly si¢ oporne na karba-
penemy paleczki Gram-ujemne. Jako najgrozniejsze
uznano oporne na karbapenemy szczepy Acinetobacter

baumannii (carbapenem-resistant Acinetobacter bau-
mannii - CRAB), nastepnie szczepy Pseudomonas aeru-
ginosa (carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa
- CRPA) i na trzecim miejscu szczepy z rzedu Entero-
bacterales (carbapenem-resistant Enterobacterales - CRE).
Do grupy tej naleza takze szczepy Enterobacterales
oporne na cefalosporyny III generacji oraz Mycobacte-
rium tuberculosis i inne pratki kwasooporne. Natomiast
wielolekooporne szczepy ziarenkowcéw Gram-dodat-
nich zostaly zaklasyfikowane przez WHO do drugiej
grupy patogenéw o wysokim priorytecie koniecz-
nosci poszukiwania dla nich nowych lekéw. Do grupy
tej wlaczono szczepy Staphylococcus aureus oporne na
metycyline (methicillin-resistant S. aureus — MRSA)
i wankomycyne (vancomycin-resistant . aureus
- VRSA), Enterococcus faecium oporne na wankomy-
cyne, a ponadto Helicobacter pylori oporne na klarytro-
mycyne, Campylobacter spp. i Salmonella spp. oporne
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na fluorochinolony oraz Neisseria gonorrhoeae oporne
na fluorochinolony i cefalosporyny III generacji [121].

Najpowazniejszym problemem wsréd krytycznie
priorytetowych patogendw jest ich opornos¢ na karba-
penemy, zwigzana z wytwarzaniem rozkladajacych je
enzymoéw (karbapenemaz), badz z niespecyficznymi
mechanizmami, takimi jak zmniejszenie przepusz-
czalnosci btony zewnetrznej oraz nadekspresja gendow
kodujacych pompy btonowe (efflux pumps) [26, 37, 60].
Karbapenemazy wystepujace wérdd szczepow pateczek
Gram-ujemnych nalezg gltéwnie do klas A, Bi D wg
klasyfikacji Amblera [4]. Dotychczas opisano jedynie
nieliczne karbapenemazy z klasy C np. enzym ADC-68
u A. baumannii. Spo$rod enzymow klasy A najwieksze
znaczenie kliniczne maja plazmidowe karbapenemazy
typu KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase),
przede wszystkim warianty KPC-2 oraz KPC-3 [37].
Sa one szeroko rozpowszechnione u szczepéw Entero-
bacterales, a gtéwnie u szczepow K. pneumoniae i coraz
czesciej u szczepdw E. coli. Zdolnos¢ do ich wytwarza-
nia wykazano takze u szczepéw Gram-ujemnych pale-
czek niefermentujacych tj. P.aeruginosa, a ostatnio
u A. baumannii. Kodujace je geny zlokalizowane s3
w transpozonach w duzych plazmidach koniugacyj-
nych, co stwarza mozliwos¢ fatwego ich horyzontalnego
transferu. W terapii zakazen wywotanych przez szczepy
KPC-dodatnie mozna jedynie stosowa¢ kolistyne, tyge-
cykline i niekiedy aminoglikozydy. O wiele mniejsze
znaczenie kliniczne maja szczepy wytwarzajace karba-
penemazy z rodziny GES (Guiana extended-spectrum
B-lactamase). Enzymy GES wykrywane sg stosunkowo
rzadko zaréwno u szczepow P aeruginosa jak i pateczek
Enterobacterales, a geny je kodujace zlokalizowane sg
najczesciej w integronach klasy 1 [37].

Sposréd enzymow klasy B wg Amblera (metalo-
B-laktamaz — MBL) najczedciej u szczepow paleczek
Gram-ujemnych na calym $wiecie wystepuja obec-
nie enzymy rodziny NDM (New Delhi metallo-f-
lactamase) [37]. Pierwotnie enzymy typu MBL stwarzaty
problem terapeutyczny gltéwnie u szczepoéw P, aerugi-
nosa. W Europie, takze w Polsce, dominowaly enzymy
z rodziny VIM (Verona integrated-encoded metallo-
B-lactamase), a na Dalekim Wschodzie enzymy IMP
(imipenemase). W 2009 roku opisano pierwszy przy-
padek wytwarzania enzymu NDM-1 u Enterobacterales,
a w kolejnych latach doszlo do szerokiego rozpowszech-
nienia zdolno$ci wytwarzania enzyméw NDM gldéwnie
u K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa oraz innych pale-
czek. Szeroki zakres substratowy enzyméw MBL (roz-
kladajg wszystkie p-laktamy oprocz monobaktamoéw)
w polaczeniu z tatwym transferem horyzontalnym
kodujacych je genéw (zlokalizowanych w plazmidach,
integronach lub transpozonach) oraz brakiem moz-
liwego do zastosowania w lecznictwie inhibitora (sa
hamowane m.in. przez EDTA) sprawiaja, ze enzymy
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te stanowig istotny problem kliniczny. Za najwieksze
zagrozenie uwaza sie szczepy NDM-dodatnie, ktére
jednoczesnie zawieraja w swoich genomach takze geny
kodujagce inne (B-laktamazy (AmpC, OXA-48, VIM,
KPC) oraz geny warunkujace oporno$¢ na inne anty-
biotyki (aminoglikozydy i fluorochinolony). Szczepy
wytwarzajace enzymy MBL pozostaja zazwyczaj wraz-
liwe na kolistyne, tygecykling i fosfomycyne [37].
Karbapenemazy z klasy D wg Amblera to oksa-
cylinazy z rodziny OXA, ktdérych zakres substratowy
zostal rozszerzony i majg zdolno$¢ hydrolizy takze
karbapenaméw. Najwigksze znaczenie kliniczne maja
enzymy grupy CHDL (carbapenem-hydrolyzing class D
B-lactamases) oraz P-laktamaza OXA-48. Enzymy
CHDL s3 dominujagcym mechanizmem opornosci
na karbapenemy u szczepdw A. baumannii [79, 102].
Oprocz naturalnie wystepujacego chromosomalnego
enzymu OXA-51-like u szczepdw A. baumannii wykry-
wane sg najczesciej karbapenemazy CHDL z grupy
OXA-23-like oraz OXA-24-like. Natomiast karbape-
nemaza OXA-48 wystepuje powszechnie u palteczek
z rzedu Enterobacterales. Aktywnos¢ hydrolityczna
karbapenemaz klasy D wobec karbapenemdw i cefalo-
sporyn jest mniejsza w poréwnaniu do enzymoéw typu
MBL oraz KPC. Jednakze obecnos¢ sekwencji insercyj-
nych (ISAba) poprzedzajacych geny bla ., znacznie
zwigksza oporno$¢ szczepdw A. baumannii na karba-
penemy. Szczepy A. baumannii CRAB ze wzgledu na
wielorako$¢ innych mechanizméw opornosci jakie
u nich jednoczesnie wystepuja zaliczane s do najgroz-
niejszych patogenow, wobec ktorych WHO zaleca prio-
rytetowe poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych.
Oporno$¢ na karbapenemy opisano réwniez wsrod
szczepow Enterobacterales jak i Gram-ujemnych pale-
czek niefermentujgcych, ktére nie wytwarzajg karba-
penemaz. Przyczyng braku wrazliwosci szczepéw na
karbapenemy moze by¢ ograniczenie przepuszczalnosci
blony zewnetrznej, wskutek obnizenia liczebnosci lub
zmiany w konformacji poryn, przez ktére karbapenemy
wnikajg do wnetrza komorki, tzw. mechanizm influx
[26]. Obnizenie liczebnosci lub brak poryn OprD byt
pierwszym opisanym mechanizmem opornosci P. aeru-
ginosa na imipenem. Ten mechanizm opornosci na kar-
bapenemy opisano takze u szczepow K. pneumoniae
(zwigzany z porynami OmpK35 i OmpK36), E. coli
(zwigzany z porynami OmpC i OmpF) oraz u A. bau-
mannii (przede wszystkim CarQO). Wazng role odgrywa
réwniez mechanizm aktywnego usuwania antybioty-
kéw z komorek bakteryjnych przez systemy pomp
blonowych tzw. mechanizm efflux - u szczepéw CRE
najwieksze znaczenie majg pompy z rodziny RND (np.
systemy AcrAB-TolC u E. coli jak i u K. pneumoniae)
u szczepéw CRPA systemy MexAB-OprM i MexXY,
a u szczepow CRAB system AdeABC [60]. Bardzo
czesto w opornosci paleczek Gram-ujemnych na
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karbapenemy biorg udziat jednocze$nie dwa lub trzy
mechanizmy, takie jak wytwarzanie dwoch réznych
karbapenemaz i/lub zaburzenie wnikania antybiotyku
do wnetrza komoérek i/lub aktywne usuwanie lekow
przy udziale systemdéw pomp blonowych.

Wirdd patogendw z drugiej grupy wg WHO, o wyso-
kim priorytecie, dominujacymi problemami jest opor-
no$¢ szczepow gronkowcow na metycyline i glikopep-
tydy oraz opornosc enterokokéw na glikopeptydy [121].
Metycylinoopornos¢ gronkowcdw zwigzana jest z obec-
noscig genu mecA lub jego homologéw tj. mecB, mecC
lub mecD warunkujacych syntez¢ zmienionego biatka
PBP-2a, nieposiadajacego powinowactwa do antybioty-
kow B-laktamowych (oprocz ceftaroliny i ceftobiprolu)
[28]. Geny mec zlokalizowane sa w obrebie duzego
mobilnego fragmentu DNA tj. SCCmec (ang. staphy-
lococcal cassette chromosome mec). Oprécz oporno-
$ci na B-laktamy, szczepy MRSA s3 rowniez zazwyczaj
oporne na aminoglikozydy, fluorochinolony, makrolidy
i linkozaminy. Czgsto pozostaja natomiast wrazliwe na
ceftaroline, ceftobiprol, linezolid, tygecykline, daptomy-
cyne, dalbawancyne i ryfampicyne. Po pojawieniu si¢
opornych na metycyline gronkowcéw, lekiem z wyboru
w leczeniu wywolywanych przez nie infekeji stata sie
wankomycyna. Wkrotce jednak pojawily sie rowniez
szczepy o obnizonej wrazliwosci na ten antybiotyk
(vancomycin intermediate-resistant Staphylococcus
aureus — VISA), a takze (rzadziej) szczepy oporne na
wankomycyne (vancomycin-resistant Staphylococcus
aureus — VRSA) [28]. Przyczyny obnizonej wrazliwosci
fenotypu VISA na wankomycyne wciaz nie s do konca
wyjasnione. Najprawdopodobniej zwigzane jest to ze
zmiang struktury $ciany komoérkowej i zmniejszeniem
jej przepuszczalnosci dla wankomycyny. Natomiast
catkowita oporno$¢ na wankomycyne, fenotyp VRSA,
warunkowana jest obecnoscig operonu zawierajacego
gen vanA. Wykazano iz operon ten zlokalizowany byt
w transpozonie Tn1546, pochodzacym z plazmidu koniu-
gacyjnego enterokokow. To wlasnie u enterokokéw po
raz pierwszy zaobserwowano oporno$¢ na wankomy-
cyne. Wérdd szczepéw VRE (vancomycin-resistant
enterococci) wywolujacych zakazenia szpitalne znacz-
nie cze$ciej opornos¢ na wankomycyne wykazuja izo-
laty E. faecium niz E. faecalis [95]. Gen vanA jak i inne
wykryte dotychczas geny van (vanB, vanC, vanD, vanE,
vanG, vanL, vanM, vanN) warunkujace opornosc¢ lub
obnizong wrazliwo$¢ enterokokéw na wankomycyne
odpowiadajg za synteze¢ zmienionego fragmentu pep-
tydowego D-alanylo-D-alaniny w prekursorze $ciany
komorkowej, powstaje D-alanylo-D-mleczan lub D-ala-
nylo-D-seryna. Nastepuje wigc zmiana miejsca docelo-
wego dzialania glikopeptydéw co wyraza si¢ w réznych
poziomach opornosci izolatéw. Oprocz szczepdéw VRE
i MRSA izolowane sg takze szczepy oporne jednocze$nie
na linezolid, co moze stanowi¢ powazny problem kli-
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niczny. Opornos¢ patogenéw priorytetowych na fluoro-
chinolony wynika natomiast przede wszystkim z muta-
cji w genach kodujacych topoizomeraze II czyli gyraze
(w genach gyrA) i topoizomeraz¢ IV (w genach parC
u E. coli oraz grlA u gronkowcdw), co skutkuje synteza
zmienionych podjednostek tych enzymoéw, o zmniej-
szonym powinowactwie do fluorochinolonéw [42].
Dodatkowo, fluorochinolony sg substratami dla wielu
pomp MDR u patogenéw priorytetowych, np. AdeABC
u A. baumannii, MexAB-OprM u P, aeruginosa, AcrAB-
-TolC u Enterobacterales, NorA u S. aureus, CmeABC
u Campylobacter spp. czy NorM u N. gonorrhoeae [42].

Od czasu publikacji raportu WHO z 2017 roku alar-
mujgcego w sprawie poszukiwania nowych skutecznych
lekéw przeciwko groznym patogenom, na rynku euro-
pejskim zostalo zarejestrowanych przez Europejska
Agencje Lekéw (European Medicines Agency - EMA)
sze$¢ nowych antybiotykéw z 6 réznych grup, adresu-
jacych w réznym stopniu priorytety WHO. Dwa spo-
$réd nich to nowe polgczenie karbapeneméw z nie-
-B-laktamowymi inhibitorami B-laktamaz (o aktyw-
nosci takze wobec karbapenemaz), z dwdch nowych
grup: inhibitoréw diazabicyklooktanowych (relebaktam,
skojarzony z imipenemem) oraz boronowych (wabor-
baktam, skojarzony z meropenemem). Sukces jakim
byto dopuszczenie po wielu latach do obrotu nowych
inhibitoréw B-laktamaz z dwoch dotychczas nie stoso-
wanych grup chemicznych spowodowalo rozszerzenie
zakresu poszukiwan nowych inhibitoréw [12, 19, 39].
Poszukiwanie nowych sposobow na pokonanie bariery
jaka jest blona zewnetrzna bakterii Gram-ujemnych
zaowocowaly natomiast wprowadzeniem na rynek cefi-
derokolu - cefalosporyny sideroforowej. Wykorzystanie
sideroforéw w projektowaniu lekéw jest nowatorskim
podejsciem do koncepcji wspdtczesnego leku [80, 119].
Zaréwno nowe polaczenie karbapeneméw z inhibito-
rami B-laktamaz jak i cefiderokol s3 w réznym stopniu
aktywne wobec krytycznych patogenéow WHO. Dwa
kolejne oryginalne antybiotyki to nowy fluorochinolon
(delafloksacyna) oraz nowa tetracyklina (erawacyklina),
ktorych czasteczki zostaty zaprojektowane i zsyntezo-
wane z my$lg o zwiekszonej skutecznosci oraz zminima-
lizowanej podatnosci na bakteryjne mechanizmy opor-
noéci, typowe dla starszych przedstawicieli tych grup.
Oba antybiotyki s aktywne wobec wielu patogenow
o wysokim priorytecie wg WHO. Ostatni z nowych anty-
biotykéw to lefamulina - pierwszy przedstawiciel grupy
pleuromutylin zarejestrowany do stosowania ogélnego
u ludzi. Charakterystyczng cecha tej grupy antybiotykow
jest unikatowa struktura (spelniajaca kryteria innowa-
cyjnosci WHO), rzadkie wystepowanie opornosci oraz
aktywnos¢ wobec patogendw o wysokim priorytecie wg
WHO. Natomiast szczepy pateczek Gram-ujemnych tj.
P aeruginosa, A. baumannii oraz Enterobacterales s na
lefamuline naturalnie oporne. Niniejszy artykut zawiera
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Rycina 1. Wzory strukturalne nowych zwiazkow przeciwbakteryjnych

Struktury nowych zwigkéw aktywnych wobec priorytetowych patogenéw wg WHO, dopuszczonych do obrotu na terenie Unii Europejskiej od 2018 roku:

A) waborbaktam - boronowy inhibitor -laktamaz (skojarzony z meropenemem); B) relebaktam - diazabicyklooktanowy inhibitor B-laktamaz (skojarzony

z imipenemem)/cilastatyng); C) cefiderokol - cefalosporyna sideroforowa; D) delafloksacyna - fluorochinolon IV generacji; E) erawacyklina — pierwsza
w pelni syntetyczna tetracyklina; F) lefamulina — pierwsza pleuromutylina do stosowania ogélnego u ludzi.

przeglad nowych, szerokospektralnych antybiotykow,
aktywnych wobec priorytetowych patogenéw wg WHO,
dopuszczonych do obrotu na terenie Unii Europejskiej
od 2018 roku (Rycina 1).

2. Boronowe inhibitory B-laktamaz

Boronowe inhibitory (B-laktamaz to stosunkowo
nowa klasa zwigzkow, z cyklicznym kwasem borono-
wym jako farmakoforem. Waborbaktam (wczesniej
RPX7009) zostat otrzymany w ramach programu ukie-
runkowanego na poszukiwanie inhibitora p-laktamaz
serynowych, szczegélnie typu KPC [39]. Waborbaktam
jest monocyklicznym, odwracalnym inhibitorem kom-
petycyjnym enzymow z klasy A wg Amblera (z rodzin
CTX-M, KPC, BKC, FRI, SME, TEM, SHV) oraz
C (AmpCQ), z ktérymi tworzy kowalencyjne wigzania
miedzy ugrupowaniem boronowym a katalitycznym
centrum serynowym. Inhibicja KPC przez waborbak-
tam nie powoduje jego inaktywacji oraz charakteryzuje
sie ekstremalnie wolng odwracalnoscia. Jednoczesénie,
waborbaktam nie dziala na enzymy klasy B (np. NDM,
VIM) oraz D (np. OXA-48), nie hamuje ludzkich pro-
teaz serynowych ani nie wykazuje bezposredniej aktyw-
nosci przeciwbakteryjnej w stezeniach terapeutycznych
[15, 39, 111]. W badaniach in vitro wykazano, ze wabor-
baktam silniej obniza warto$ci MIC karbapeneméw niz
pozostatych B-laktamow, stad do dalszych badan wyty-
powano kombinacj¢ meropenem-waborbaktam [66].

W testach przeprowadzonych z udziatem klinicznych
izolatéw pateczek Gram-ujemnych (E. coli, Enterobacter
spp., K. pneumoniae, A. baumannii oraz P, aeruginosa)
potwierdzono, ze waborbaktam zwigksza aktywnosé
meropenemu wobec opornych na karbapenemy szcze-

pow Enterobacterales ale nie wobec szczepdw P, aerugi-
nosa oraz A. baumannii [59, 97]. W duzych badaniach
przegladowych ogdlny odsetek szczepdéw wrazliwych
na meropenem/waborbaktam wsréd Enterobactera-
les wynosit 99,3% i byt wyzszy niz dla meropenemu
(96,9%). Natomiast wsrod Enterobacterales opornych
na karbapenemy waborbaktam przywracal aktyw-
no$¢ meropenemu u 73,9% szczepow, a wsrod szcze-
pow wytwarzajacych KPC az u 99,5%. Waborbaktam
nie przywracal wrazliwo$ci na meropenem szczepom
wytwarzajacym metalo-(-laktamazy oraz enzymy typu
OXA-48 [88], a takze szczepom A. baumannii, P. aeru-
ginosa i Stenotrophomonas maltophilia [14]. Podobne
wyniki uzyskano analizujac wrazliwos¢ kolekgji szcze-
poéw klinicznych E. coli opornych na karbapenemy,
pochodzacych z calego $wiata, w ktorej ogdlny odsetek
szczepow wrazliwych na meropenem/waborbaktam
wynosil 6% i byl nizszy tylko od odsetka szczepow
wrazliwych na tygecykline (100%) i amikacyne (74%).
Wrazliwo$¢ byta wigksza wsrdd szczepéw pochodzacych
z Ameryki Lacinskiej (88%) a mniejsza wérod szczepow
izolowanych w Europie (75%) i w Azji (51%) [52]. Row-
niez w pracy Zhou i wsp. [129] stwierdzono, ze odsetek
szczepow K. pneumoniae z podwyzszonymi warto$-
ciami MIC meropenemu z waborbaktamem w Chi-
nach jest wyzszy niz w innych rejonach geograficznych,
prawdopodobnie wskutek rozpowszechnienia w tym
rejonie szczepdw z defektami w obu gléwnych porynach
(OmpK35 oraz OmpK36) zaangazowanych we wnikanie
karbapenemoéw do komorki bakteryjnej.

Narastajgcy problem zakazen szczepami wytwarzajg-
cymi metalo-f-laktamazy (i w zwigzku z tym opornymi
na wszystkie B-laktamy oprocz aztreonamu) w polacze-
niu z brakiem skutecznego inhibitora tych enzymow,
spowodowal, ze podjete zostaly réwniez proby skoja-
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rzenia meropenemu/waborbaktamu z aztreonanem
- monobaktamem opornym na dziatanie karbapenemaz
ale rozktadanym przez szereg enzymow serynowych. Jak
dotad w badaniach in vitro wykazano, ze meropenem/
waborbaktam dziata synergistycznie z aztreonamem
wobec wielolekoopornych szczepéw K. pneumoniae oraz
E. coli wytwarzajacych zaréwno enzymy typu NDM jak
i p-laktamazy serynowe [11, 70]. Skutecznos¢ tej kom-
binacji wymaga jednak dalszych badan.

Obserwowana jak dotad opornos$¢ szczepdéw na
meropenem/waborbaktam byla najczesciej zwia-
zana z wytwarzaniem metalo-f-laktamaz [15], muta-
cjami w genach kodujacych biatka poryn (OmpK35,
OmpK36) [24, 66, 108] odpowiedzialnych za wnikanie
leku czyli influx i/lub nadekspresja systeméw pompy
AcrAB-TolC [15] bioracych udzial w mechanizmie
wyrzutowym (tzw. efflux), rzadziej w efekcie nadpro-
dukcji KPC zwigzanej ze zwigkszeniem liczby kopii
gendw bla,, . [108]. Jak dotad, nie opisano przypadku
opornosci zwigzanego z mutacjg w genach bla,, .

W badaniach klinicznych wykazano, ze merope-
nem/waborbaktam (podawany 2 g/2 g co 8h) jest nie
gorszy niz piperacylina/tazobaktam (4 g/0,5g co 8h)
u pacjentéw z powiklanym zakazeniem uktadu moczo-
wego (complicated urinary tract infection - cUTT) [55].
Wyniki ostatniego z badan klinicznych (TANGO II)
wskazujg ponadto, ze meropenem-waborbaktam jest
skuteczniejszy od najlepszej dostepnej terapii (best avai-
lable treatment — BAT) u pacjentéw z potwierdzonym
lub podejrzeniem zakazenia opornymi na karbapenemy
Enterobacterales oraz dodatkowymi obcigzeniami,
takimi jak: niewydolno$¢ nerek, deficyty odpornosci
czy wczesniejsza antybiotykoterapia [9, 10]. W grupie
chorych leczonych meropenemem/waborbaktamem
obserwowano lepsza wyleczalno$¢, nizsza $miertelnosé
oraz nizszg nefrotoksycznos¢ [9].

Na rynku europejskim od 20.11.2018 roku zareje-
strowany jest preparat zawierajagcy meropenem z wabor-
baktamem w postaci proszku do sporzadzania infuzji
(1g/1g) pod nazwa handlowa Vaborem [20]. Jego
wskazania rejestracyjne obejmuja leczenie powikltanych
zakazen ukladu moczowego (w tym odmiedniczkowego
zapalenia nerek), powiklanych zakazen w obrebie jamy
brzusznej, szpitalnych zapalen ptuc (takze respiratoro-
wych) oraz zakazen wywolanych tlenowymi drobno-
ustrojami Gram-ujemnymi u pacjentéw dorostych,
z ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia.

3. Diazabicyklooktanowe inhibitory p-laktamaz

Relebaktam (wczesniej MK-7655) jest drugim
po awibaktamie, nie-p-laktamowym inhibitorem
B-laktamaz z grupy pochodnych diazabicyklooktano-
wych, dopuszczonym do stosowania w lecznictwie [20].
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Relebaktam jest strukturalnie podobny do awibaktamu,
zawiera jednak dodatkowy pierscien piperydynowy,
zapewniajacy czasteczce dodatni fadunek w fizjolo-
gicznym pH, kluczowy dla obnizenia jej podatnosci
na aktywne usuwanie przez systemy pomp w zjawisku
efflux. W badaniach biochemicznych wykazano, ze rele-
baktam jest inhibitorem enzymoéw klasy A (typu KPC)
oraz klasy C (typu AmpC, m.in. AmpC Pseudomonas-
-derived cephalosporinase-3, PDC-3), a dodatkowo
(podobnie jak imipenem) nie jest on substratem dla
systemow pomp MDR u P, aeruginosa [7, 12, 124]. Brak
podatnosci polaczenia imipenem/relebaktam na usu-
wanie go z komorek bakteryjnych przez systemy pomp
MDR P, aeruginosa oraz aktywno$¢ relebaktamu wobec
enzymoéw AmpC sprawily, ze do dalszych badan wyty-
powano te wlasnie kombinacje. W badaniach in vitro
potwierdzono, ze relebaktam faktycznie zwieksza
aktywno$¢ imipenemu wobec szczepéw Enterobacte-
rales, ktorych opornos¢ na karbapenemy zwigzana byla
z wytwarzaniem enzymow typu KPC lub u ktérych
obserwowano wytwarzanie B-laktamaz typu AmpC
badz ESBL przy jednoczesnym zmniejszeniu przepusz-
czalno$ci blony zewnetrznej (mutacje w OmpK36). Jak
réwniez obserwowano to zjawisko u szczepoéw P. aerugi-
nosa z defektem wytwarzania poryn OprD oraz (w wyz-
szych stezeniach preparatu) wobec szczepdw P aeru-
ginosa MDR. Podobnie jak waborbaktam, relebaktam
nie jest jednak inhibitorem metalo-B-laktamaz (NDM,
IMP, VIM) ani enzymdw klasy D (OXA), nie wykazuje
réwniez bezposredniej aktywnosci przeciwbakteryjnej
[36, 40, 63]. W warunkach in vitro opisano réwniez
synergistyczne oddzialywanie imipenemu/relebaktamu
z amikacyna oraz kolistyng wobec szczepow P. aerugi-
nosa opornych na imipenem [6].

W wielu duzych badaniach przegladowych testo-
wano wrazliwo$¢ na imipenem/relebaktam szczepdw
klinicznych izolowanych od pacjentéw z zakazeniami
m.in. dolnych drég oddechowych, drég moczowych
i zakazeniami wewnatrzbrzusznymi [53, 54, 64, 65].
Wykazano, ze w obecnosci relebaktamu nastepuje
obnizenie stezenia imipenemu, ktére powoduje zaha-
mowanie wzrostu wigkszosci klinicznych szczepow
Enterobacterales (takze opronych na karbapenemy),
chociaz warto$ci MIC imipenemu dla szczepdw Serra-
tia marcescens sa z reguly wyzsze niz dla pozostatych
gatunkow. Odsetki wrazliwych na imipenem/relebak-
tam szczepdw E. coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp.,
i Enterobacter spp. ksztaltowaly sie na poziomie ponad
95%. Natomiast wsrod S. marcescens odsetek szczepdw
wrazliwych byt nizszy. Imipenem/relebaktam jest row-
niez skuteczny wobec szczepow P. aeruginosa (odsetki
szczepow wrazliwych powyzej 90%), za wyjatkiem
szczepow produkujacych B-laktamazy klas B lub D.
Wsréd szczepéw opornych na karbapenemy wraz-
liwe na imipenem/relebaktam pozostaje od 42 do 66%
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szczepow Enterobacterales oraz od 74 do 78% szczepow
P aeruginosa. Relebaktam nie zwieksza jednak aktyw-
no$ci imipenemu wobec szczepow Acinetobacter spp.
[53, 54, 64, 65, 115].

Zaobserwowana oporno$¢ pateczek Gram-ujemnych
na imipenem/relebaktam wynika gléwnie z wytwarza-
nia metaloenzyméw. U szczepdw P, aeruginosa moze
réwniez wynika¢ ze zdolnosci do wytwarzania karbape-
nemaz klasy A z rodziny GES oraz nadekspresji genow
kodujgcych enzymy PDC w potaczeniu z utratg biatka
porynowego OprD [65, 124]. Natomiast u Enterobacte-
rales przyczyng opornoséci moze by¢ wytwarzanie oksa-
cylinaz o aktywnosci karbapenemaz np. OXA-48, a takze
mutacje w genach kodujacych biatka poryn oraz spadek
liczebnosci tych poryn (OmpK35, OmpK36, OmpC
i OmpF) i tym samym ograniczenie wnikania imipe-
nemu/relebaktamu do komoérek bakteryjnych [30, 51].

W badaniach klinicznych wykazano, ze imipenem
(podawany 500 mg co 6h) w skojarzeniu z relebakta-
mem (125mg lub 250 mg co 6h) jest kuracjg dobrze
tolerowang i nie gorsza niz samodzielnie zastosowany
imipenem w grupie pacjentéw z powiklanymi zakaze-
niami wewnatrzbrzusznymi oraz z powiklanymi zakaze-
niami drég moczowych [67, 101]. Imipenem/relebaktam
charakteryzowal si¢ rowniez poréwnywalna skutecznos-
cig oraz mniejszg nefrotoksycznos$cia niz zastosowanie
imipenemu i kolistyny w leczeniu skojarzonym zaka-
zen wywolanych przez pateczki Gram-ujemne oporne
na imipenem [78]. Na podstawie uzyskanych wyni-
kéw preparat zawierajacy imipenem/cylastatyne (gdzie
cylastatyna jest inhibitorem dehydrogenazy I, enzymu
nerkowego, ktory unieczynnia imipenem) z relebakta-
mem (Recarbrio 500 mg/500 mg+ 250 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji) zostal 13.02.2020
roku dopuszczony przez EMA do stosowania w leczeniu
szpitalnych zapalen pluc (takze zwigzanych z wentyla-
cja mechaniczng) oraz w leczeniu zakazen bakteriami
Gram-ujemnymi u osob dorostych z ograniczonymi
mozliwosciami terapeutycznymi [20].

4. Cefalosporyny sideroforowe

Cefiderokol jest przedstawicielem nowej grupy anty-
biotykow - cefalosporyn sideroforowych [80]. Sidero-
fory to zréznicowana strukturalnie grupa czasteczek
o niskiej masie (150-2000 Da), o wlasciwosciach che-
latujacych z duzym powinowactwem do zelaza [119].
Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym do funkcjono-
wania wielu enzymoéw, a w zwiazku z tym takze dla
mikroorganizméw. Jego pozyskiwanie przez bakterie
jest jednak utrudnione ze wzgledu na niska rozpusz-
czalnos¢ zelaza przy fizjologicznym pH w warunkach
tlenowych, w ktérych dochodzi do utleniania tatwo
przyswajalnych jonéw Fe(II) do Fe(III) i powstawa-
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nia nierozpuszczalnych tlenowodorotlenkéw. Ponad-
to, mechanizmy obronne pacjenta powodujg dalsze
ograniczanie dostepnosci zelaza w miejscu infekcji
w zwigzku z wydzielaniem wlasnych biatek wigzacych
jony zelaza, takich jak lipokalina 2, nazywana réwniez
siderokaling lub lipokaling neutrofilowa zwigzana
z zelatynaza (neutrophil gelatinase associated lipoca-
lin - NGAL). W celu pozyskania odpowiedniej ilosci
zelaza bakterie wytwarzajg i wydzielajg do srodowiska
zewnatrzkomorkowego siderofory, ktorych zadaniem
jest zwigzanie jonow zelaza i ich przetransportowa-
nie do wnetrza komorki. Jak dotad zidentyfikowano
ponad 500 réznych sideroforéw. Charakterystycznymi
elementami strukturalnymi w ich czasteczkach sg che-
latujace zelazo grupy funkcyjne (hydroksamiany, kate-
chole, karboksylany, ugrupowania fenolanowe lub ich
kombinacje) przylaczone do liniowego lub cyklicznego
szkieletu tworzacego heksadentatowa strukture. Po
zwigzaniu jonu zelaza, powstaly kompleks (ferrosidero-
for) jest wchtaniany na zasadzie transportu aktywnego.
U bakterii Gram-ujemnych caly kompleks przekracza
zaréwno blone zewnetrzng jak i blone wewnetrzna,
a zwiazane Zelazo jest uwalniane w cytoplazmie. Alter-
natywnie, zelazo moze by¢ uwalniane w przestrzeni
periplazmatycznej [119].

Pierwsze proby wykorzystania sideroforow do
transportu antybiotykéw do wnetrza komoérki pod-
jeto juz w latach 70. XX wieku, a strategie te nazwano
»~metoda konia trojanskiego” (trojan horse approach)
[80]. Cefiderokol (wcze$niej S-649266, GSK2696266)
jest pierwszym tego typu antybiotykiem wprowadzo-
nym do lecznictwa. Jest stosowany w postaci tosylanu
siarczanu cefiderokolu. Jest to katecholowa cefalospo-
ryna sideroforowa, wyselekcjonowana sposréd innych
pochodnych o podobnej strukturze, w trakcie programu
ukierunkowanego na znalezienie nowego antybiotyku
aktywnego wobec szczepdéw opornych na karbapenemy
[5]. Cefiderokol wykazuje podobienstwo strukturalne
do cefepimu, takie jak obecno$¢ grupy pirolidyniowe;j
przy tancuchu bocznym C-3 zwigkszajacej aktywnosé
przeciwbakteryjna i stabilnos¢ wobec B-laktamaz, oraz
grupy karboksypropanoksyiminonowej przy fancuchu
C-7 ulatwiajacej transport cefiderokolu przez blone
zewnetrzng. Dodatkowo, cefiderokol posiada rowniez
grupe chlorokatecholowa na koncu fancucha C-3,
odpowiadajaca za aktywnos$¢ sideroforowa [96].

Zasadniczy mechanizm dzialania cefiderokolu
polega na hamowaniu syntezy $ciany komorkowej
poprzez wigzanie z biatkami PBP (gtéwnie PBP-3).
Cefiderokol, po zwigzaniu zelaza, dociera do prze-
strzeni periplazmatycznej w drodze transportu aktyw-
nego, w ktory zaangazowane sa m. in. transportery CirA
i Fiu u E. coli oraz PiuA u P. aeruginosa. Ten mechanizm
transportu eliminuje problem opornosci zwigzanej
z obnizeniem liczby poryn w blonie zewnetrznej lub
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nadekspresji pomp MDR odpowiedzialnych za zjawi-
sko efflux [96]. Dodatkowo, czasteczka cefiderokolu
jest oporna na szeroki wachlarz -laktamaz, zaréwno
serynowych (KPC-3, OXA-23, AmpC) jak i metalo-f3-
laktamaz (IMP-1, VIM-2) [46, 47]. Oporno$¢ moze jed-
nak by¢ wynikiem mutacji w obrebie genéw kodujacych
biatka PBP, biatka zwigzanego z regulacja wychwytu
jondw zelaza lub biatka transportujacego siderofory,
a takze wytwarzaniem {3-laktamaz zdolnych do hydro-
lizy cefiderokolu (typu NDM, PER) oraz nadekspresja
natywnych sideroforéw bakteryjnych [58, 69, 96].

Cetiderokol wykazuje wysoka aktywno$¢ wobec sze-
rokiego spektrum bakterii Gram-ujemnych, zaréwno
przedstawicieli Enterobacterales (Enterobacter spp., Kleb-
siella spp., Proteus spp., S. marcescens, Shigella flexneri,
Salmonella spp., Yersinia spp.) jak i paleczek niefer-
mentujacych (Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.,
Burkholderia spp., S. maltophilia) oraz Vibrio spp. [48].
Nie wykazuje natomiast aktywnosci wobec tlenowych
bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus spp., Ente-
rococcus spp.) oraz bakterii beztlenowych. Cefidero-
kol jest rowniez aktywny wobec szczepéw wytwarza-
jacych rozne B-laktamazy, takie jak typu KPC, VIM,
NDM i OXA-48 u Enterobacterales, czy typu VIM, IMP,
NDM i GES u P, aeruginosa lub enzymy CHDL z grup
OXA-23, OXA-24/40 i OXA-58 u A. baumannii [48].
Wrazliwo$¢  klinicznych szczepéw Enterobacterales
oraz paleczek niefermentujacych byta badana w kilku
miedzynarodowych badaniach przegladowych [27,
35, 106]. Jak dotad, odsetki wrazliwych na cefiderokol
szczepow izolowanych od pacjentéw m.in. ze szpital-
nym zapaleniem pluc, zakazeniem krwi, powiklanymi
zakazeniami wewnatrzbrzusznymi oraz powiktanymi
zakazeniami drég moczowych ksztaltujg sie na pozio-
mach >95%, niezaleznie od regionu geograficznego.
Nizszy odsetek obserwowano jedynie w przypadku
szczepow K. pneumoniae (88%).

W badaniach klinicznych wykazano, ze cefiderokol
(podawany w dawce 2 g co 8 h) jest nie mniej skuteczny
w leczeniu powiklanych zakazen drég moczowych
(cUTI) niz imipenem (w dawce 1 g co 8h) w badaniu
APEKS-cUTI [89] oraz nie mniej skuteczny w leczeniu
szpitalnych zapalen pluc (takze zwigzanych z wenty-
lacja mechaniczng) niz meropenem (w dawce 2 g co
8 h) w badaniu APEKS-NP [122]. Wykazano réwniez,
ze cefiderokol posiada podobng kliniczng oraz mikro-
biologiczna skuteczno$¢ w leczeniu cig¢zko chorych
pacjentéw zakazonych opornymi na karbapenemy
szczepami pateczek Gram-ujemnych w poréwnaniu
do najlepszej dostepnej terapii (best available therapy
- BAT), chociaz w grupie 0s6b leczonych cefideroko-
lem odnotowano réwniez wyzsza smiertelnos¢, gtéwnie
wsrod pacjentéw z zakazeniami wywotywanymi przez
Acinetobacter spp. [8]. Cefiderokol zostal zarejestro-
wany przez EMA 23.04.2020 roku pod nazwg Fetcroja
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1 g, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji. Jego aktualne wskazania rejestracyjne obejmuja
leczenie zakazen wywotywanych przez tlenowe bakte-
rie Gram-ujemne u oséb dorostych, z ograniczonymi
opcjami terapeutycznymi [20].

5. Nowe fluorochinolony

Delafloksacyna (wcze$niej WQ-3034, ABT-492) jest
nowym fluorochinolonem IV generacji i pierwszym
anionowym zwigzkiem w tej grupie [57, 112]. Jej cza-
steczka wyrdznia sie przede wszystkim brakiem zasado-
wej grupy w pozycji C7 (co zapewnia kwasowe wlasci-
wosci), obecnoscig chloru w pozycji C8 przyciagajacego
elektrony z pierscienia aromatycznego (co zwigksza
polarnos¢ zwigzku oraz podnosi jego aktywno$¢ i sta-
bilnos¢) oraz obecnoscia duzego podstawnika hetero-
aromatycznego w pozycji N1, przez co powierzchnia
czasteczki delafloksacyny jest zdecydowanie wigksza niz
innych fluorochinolonéw. W rezultacie, delafloksacyna
wystepuje w postaci anionowej w pH obojetnym oraz
w postaci neutralnej w srodowisku kwasnym. Przyczy-
nia si¢ to do jej zwigkszonej aktywnos$ci w warunkach
niskiego pH, podczas gdy aktywnos¢ innych fluorochi-
nolonéw maleje wraz ze spadkiem pH.

Mechanizm dziatania delafloksacyny podobnie jak
wszystkich fluorochinolonéw polega na hamowaniu
aktywnosci gyrazy i topoizomerazy IV [81]. Wykazano
jednak, ze dziala ona z poréwnywalng sila na obie te
topoizomerazy zaréwno u E. coli jak i u S. aureus. Pod-
czas gdy pozostale fluorochinolony wykazujg u bakterii
Gram-dodatnich wigkszg aktywnos¢ wobec topoizome-
razy IV, a u bakterii Gram-ujemnych wieksza aktyw-
no$¢ wobec gyrazy. Hamowanie aktywnosci gyrazy jest
bardziej efektywnym sposobem hamowania replikacji
DNA, ze wzgledu na zaangazowanie tego enzymu we
wczesniejszym jej etapie (usuwanie dodatnich super-
skretow przed widetkami replikacyjnymi) niz ma to
miejsce w przypadku topoizomerazy IV, ktora dziata
po przejsciu widelek replikacyjnych (dekatenacja DNA
i rozdzielanie chromosomoéw). Tym samym, silniejsze
od pozostatych fluorochinolonéw oddziatywanie dela-
floksacyny na gyraze u bakterii Gram-dodatnich przy-
czynia si¢ do zwigkszonej aktywnosci nowego fluoro-
chinolonu wobec tych bakterii.

Dodatkowo, oddzialywanie z réwng sila na obie
topoizomerazy sugerowalo, ze delafloksacyna w po-
réwnaniu do pozostatych fluorochinolonéw powinna
w mniejszym stopniu predysponowaé szczepy do
wytworzenia opornosci, w zwigzku z koniecznoscig
powstania mutacji jednoczesnie w obydwu genach
kodujacych te topoizomerazy. W badaniach in vitro
opisano nizszy niz u innych fluorochinolonéw po-
tencjal selekcji spontanicznych mutantéw szczepow
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S.aureus MRSA [92]. Wartosci stezenn hamujacych
selekcje spontanicznych mutantéw (mutant preven-
tion concentration - MPC) delafloksacyny byty od
8 do 32 razy nizsze niz warto$ci MPC moksyfloksacyny,
lewofloksacyny i cyprofloksacyny, a dodatkowo u uzy-
skanych mutantéw obserwowano spadek zZywotnosci
w poréwnaniu do szczepu macierzystego. Analiza wraz-
liwosci szczepdw izolowanych od pacjentéw leczonych
delafloksacyng w trakcie badan klinicznych potwier-
dzila, ze delafloksacyna zachowywata wysoka aktyw-
no$¢ takze wobec szczepow z mutacjami w regionach
determinujacych opornos¢ na chinolony (quinolone
resistance-determining region - QRDR) [72]. Wartosci
MIC delafloksacyny nie ulegaly znaczgcemu zwigksze-
niu (tj. MIC > 0,5 mg/l) dopdki nie wystepowaly jedno-
cze$nie podwdjne mutacje zardwno w obrebie gendw
gyrAijaki parC.

Zgodnie z przewidywaniami, w badaniach in vitro
delafloksacyna wykazywala wieksza aktywnos¢ niz tro-
wafloksacyna, lewofloksacyna i cyprofloksacyna wobec
wrazliwych oraz opornych na chinolony szczepéw bak-
terii Gram-dodatnich (Staphylococcus spp., Enterococ-
cus spp., Streptococcus spp., Listeria monocytogenes),
wybrednych bakterii Gram-ujemnych (H. influenzae,
Moraxella catarrhalis, N. gonorrhoeae, Legionella pneu-
mophila) oraz H. pylori. Jej aktywnos¢ wobec szczepow
Enterobacterales i P. aeruginosa byta poréwnywalna
z pozostalymi fluorochinolonami, a aktywno$¢ wobec
Chlamydia spp. pordbwnywalna z trowafloksacyna i wyz-
sza niz lewofloksacyny [3, 29, 81]. W warunkach in
vitro delafloksacyna jest réwniez aktywna wobec szcze-
pow Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma fermentans,
Mycoplasma hominis i Ureaplasma spp. [113]. Wykazuje
réwniez aktywnos¢ wobec biofilmu tworzonego przez
S. aureus MSSA oraz MRSA, ze zdolnoscig penetracji
do wnetrza biofilmu siegajaca 52% (w zaleznosci od
proporgcji polisacharydéw w macierzy) i zwigkszona
skuteczno$cia wobec biofilméw charakteryzujacych
sie nizszym pH [100]. Wykazano, ze wobec szczepow
Streptococcus pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis
delafloksacyna dziata zazwyczaj bakteriobdjczo [34].

Wysoka aktywnos¢ delafloksacyny wobec gron-
kowcow (takze MRSA) i paciorkowcodw, szczepdéw
najczesciej wywolujacych ostre bakteryjne zakazenia
skory i tkanki podskoérnej (acute bacterial skin and
skin structure infections — ABSSSI), polaczona z jej
wysoka aktywnoscig w srodowisku kwasnym (typowym
dla skoéry) ukierunkowata dalsze badania na zastoso-
wanie delafloksacyny w tej jednostce chorobowe;.
Opublikowane ostatnio wyniki badan przegladowych
wrazliwosci 11 866 szczepoéw wyizolowanych w latach
2014-2019 w Stanach Zjednoczonych i Europie od
pacjentow z ABSSSI potwierdzily wysoka aktywnosé
delafloksacyny [99]. Najczesciej izolowanymi szcze-
pami byly S.aureus MSSA (~30,6%), E.coli (11%),
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Streptococcus spp. (10%) oraz S. aureus MRSA (7,2%).
Wrazliwos¢ na ten antybiotyk stwierdzono u 98,7%
szczepdw MSSA, 98,4% szczepow Streptococcus spp.,
58% szczepow E. coli oraz 65,6% szczepow MRSA.

W badaniach klinicznych delafloksacyna okazala
sie by¢ lekiem o liniowej farmakokinetyce, minimal-
nej akumulacji oraz dobrze tolerowanym - zaburzenia
zoladkowo-jelitowe obserwowane byly jedynie przy
doustnych dawkach jednorazowych >1200mg lub
wielokrotnych dawkach >800 mg [44]. Doustna dawka
450 mg oraz dozylna 300 mg okazaly si¢ by¢ poréwny-
walne, zapewniajac mozliwo$¢ zmiany drogi podania
w czasie terapii [43].

W randomizowanych badaniach klinicznych z udzia-
tem pacjentéow z powiklanymi zakazeniami skdry
i tkanki podskornej (ropnie oraz infekcje ran po opera-
cjach, urazach, oparzeniach i ugryzieniach) podawana
dozylnie delafloksacyna (300 mg 2 razy dziennie) oka-
zala si¢ by¢ rownie skuteczna jak tygecyklina (50 mg
2 razy dziennie) [83], wankomycyna z aztreonamem
(15 mg/kg+2 g 2 razy dziennie) [91] i linezolid (600 mg
2 razy dziennie)[56] oraz skuteczniejsza niz wanko-
mycyna (15 mg/kg masy ciala 2 razy dziennie) [56].
Skutecznos¢ nie gorsza niz wankomycyny z aztrona-
mem wykazano takze dla delafloksacyny dawkowanej
w schemacie 300 mg dozylnie (2 razy dziennie) przez
2 dni a nastepnie 450 mg doustnie [82]. Ten sam sche-
mat dawkowania delafloksacyny okazal si¢ rowniez
nie mniej skuteczny niz moksyfloksacyna (400 mg
dozylnie, a nastgpnie 400 mg doustnie raz dziennie)
w leczeniu pozaszpitalnych zapalen ptuc (community-
-acquired bacterial pneumonia - CABP), takze zapalen
pluc wywolywanych przez atypowe patogeny (M. pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, L. pneumophila) [45].
Delafloksacyna wykazywala co najmniej 16-krotnie
wyzszg aktywno$¢ niz moksyfloksacyna wobec bak-
terii Gram-dodatnich oraz wybrednych pateczek Gram-
-ujemnych, jak réwniez zachowywata aktywno$¢ wobec
szczepow opornych, np. S. pneumoniae MDR, Haemo-
philus spp. wytwarzajacych B-laktamazy oraz szczepow
opornych na makrolidy, a takze S. aureus MRSA oraz
opornych na fluorochinolony [71, 73].

Delafloksacyna w pojedynczej dawce 900 mg okazata
sie by¢ jednak nieskuteczng formg leczenia niepowikla-
nej rzezaczki — niepowodzeniem zakonczylo si¢ wiele
terapii zakazen szczepami N. gonorrhoeae, dla ktorych
warto$ci MIC byly ponizej 0,008 mg/l, co wskazuje na
koniecznos$¢ modyfikacji schematu dawkowania [41].

W Unii Europejskiej delafloksacyna zostata dopusz-
czona 16.12.2019 roku, do stosowania w leczeniu
ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanki podskérne;j
(ABSSSI) oraz pozaszpitalnego zapalenia ptuc (CABP)
u os6b dorostych, gdy stosowanie innych lekéw prze-
ciwbakteryjnych powszechnie zalecanych w poczat-
kowym leczeniu tych zakazen jest uwazane za niewlas-
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ciwe. Zarejestrowana zostala zaréwno posta¢ doustna
(tabletki 450 mg) jak i dozylna (300 mg) po nazwa han-
dlowg Quofenix [20].

6. Nowe tetracykliny

Tetracykliny to naturalne lub pélsyntetyczne zwigzki
o wlasciwosciach amfoterycznych, zawierajace w swo-
jej czasteczce cztery skondensowane pierscienie karbo-
cykliczne (w tym jeden aromatyczny) [31]. Ich mecha-
nizm dziatania polega na hamowaniu syntezy biatka
poprzez wigzanie do podjednostki 30S rybosomu. Dla
wszystkich zwigzkow z tej grupy charakterystyczne jest
szerokie spektrum aktywnosci, zaréwno wobec bakterii
Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, mykoplazm, chla-
mydii, riketsji oraz niektérych pierwotniakéw. Roznice
miedzy poszczegélnymi przedstawicielami dotycza
wlasciwosci farmakokinetycznych oraz sily dzialtania.
Pierwsze antybiotyki tetracyklinowe (wytwarzane
przez rézne gatunki promieniowcow — Streptomyces)
wprowadzono do lecznictwa na przetomie lat 40. i 50.
XX wieku. Niestety, ich intensywne stosowanie w lecz-
nictwie doprowadzito do szybkiego pojawiania si¢
i rozpowszechnienia opornosci, zwigzanej z obecnoscia
genow tet, kodujacych biatka pomp btonowych biorg-
cych udzial w zjawisku tzw. efflux (m.in. geny tet(A),
tet(B), tet(K), tet(L)), biatka ochronne rybosomu (m.in.
geny tet(M), tet(O), tet(P), tet(S)) lub enzymy rozkla-
dajace tetracykliny tj. gen tet(X).

Narastajaca lekoopornos¢ drobnoustrojow na anty-
biotyki z innych grup przyczynita si¢ jednak do ponow-
nego wzrostu zainteresowania tetracyklinami. Ustalenie
struktury kokrysztatu tetracyklina-podjednostka 30S
rybosomu wykazalo, ze w wigzanie do rybosomu nie
jest zaangazowany jedynie rejon wokot atoméw wegla
C5-C9 [13]. W zwigzku z tym, podjete zostaly proby
wprowadzenia modyfikacji strukturalnych przy ato-
mach C7 i C9, ktére zaowocowaly wprowadzeniem
do obrotu pélsyntetycznych tetracyklin (minocykliny,
tygecykliny, omadacykliny). Nowe tetracykliny cha-
rakteryzuja sie wyzsza aktywnoscig przeciwbakteryjna
oraz mniejsza podatnoscia na bakteryjne mechanizmy
opornosci [31]. Liczba chemicznych modyfikacji natu-
ralnych tetracyklin i tym samym mozliwo$ci uzyskiwa-
nia nowych polsyntetycznych pochodnych jest jednak
ograniczona. Dopiero synteza de novo kolejnych zwigz-
koéw zawierajacych szkielet tetracyklinowy znaczaco
zwiekszyla liczbe nowych zwigzkow z tej grupy [107].

Erawacyklina (wczesniej TP-434) to pierwsza
w pelni syntetyczna tetracyklina wprowadzona do
lecznictwa [20]. Jej czasteczka charakteryzuje si¢ obec-
noscig fluoru przy atomie wegla C7 oraz grupy piroli-
dynoacetoamidowej przy weglu C9 szkieletu tetracykli-
nowego i wykazuje aktywnos¢ takze wobec opornych
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na tetracykling szczepéw posiadajacych geny tet(M)
i tet(Q) (odpowiedzialne za zablokowanie miejsca
wigzania tetracyklin do rybosomu) oraz geny tet(A),
tet(B) i tet(K) (odpowiadajace za synteze bialek blo-
nowych pomp MDR) [33, 123]. Spektrum aktywnosci
erawacykliny obejmuje szczepy S. aureus (takze MRSA
oraz MRSA oporne na linezolid), Streptococcus spp.,
Enterococcus spp. (takze VRE), E. coli, K. pneumoniae,
Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter
aerogenes, Citrobacter freundii, Morganella morganii,
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia stuartii,
S. marcescens, Salmonella spp., Shigella spp., A. bau-
mannii, Acinetobacter lwoffii, S. maltophilia, Legionella
pneumophila, H.influenzae, M. catarrhalis, N.gonor-
rhoeae, Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Bac-
teroides thetaiotaomicron, Bacteroides ovatus, Prevotella
spp., Clostridioides difficile, Clostridium perfringens.
Erawacyklina zachowuje swoja aktywno$¢ roéwniez
wobec szczepow opornych na fluorochinolony, amino-
glikozydy, cefalosporyny III generacji, karbapenemy,
polimyksyny oraz szczepéw MDR, a jej aktywno$¢ jest
zwykle 2-4-krotnie wyzsza lub réwna z tygecykling,
zaréwno wobec bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-
-ujemnych [1, 23, 50, 62, 103, 110, 125, 127]. Wykazano
ponadto, ze w warunkach in vitro erawacyklina dziata
synergistycznie z kolistyng wobec szczepow A. bau-
mannii, takze opornych na karbapenemy oraz kolistyne
[84]. Niewrazliwe na nig s3 natomiast szczepy z gatun-
koéw P, aeruginosa oraz Burkholderia cenocepacia [110].
Ponadto wykazano aktywno$¢ erawacyny wobec
biofilmu uropatogennego szczepu E.coli w stopniu
poréwnywalnym z gentamycyna i lewofloksacyng oraz
wyzszym niz w przypadku kolistyny i meropenemu
[32]. Nie wykazano jednak aktywnosci erawacykliny
wobec biofilmu tworzonego przez szczepy S. aureus
izolowane z okotoprotezowych zakazen stawéw [130].
Ostatnio opublikowane wyniki duzych badan prze-
gladowych potwierdzily wysoka aktywnos$¢ erawacy-
kliny wobec szerokiego spektrum szczepdw klinicz-
nych [76, 77]. Odsetki szczepéw wrazliwych wynosily
odpowiednio: 97,6% dla S. aureus (95,5% dla MRSA
i 99,8% dla MSSA), 84,6% dla S. epidermidis, 89,9%
dla S. haemolyticus, 99,4% dla E. faecalis (98,3% dla
szczepow VR, 99,5% dla VS), 97,7% dla E. faecium
(96,1% dla szczepow VR i 98,9% dla VS) oraz 92,6%
dla Enterobacterales (82% dla szczepéw MDR). Z kolei
w przypadku szczepow A. baumannii, dla ktérych nie
zdefiniowano wartosci granicznych MIC, wartosci
MIC, /MIC,, wynosily odpowiednio 0,5 mg/1 i 1 mg/l
(dla szczepéw MDR MIC, wynosit 2 mg/I).
Zagrozeniem dla skuteczno$ci klinicznej erawa-
cykliny w przyszto$ci moze sta¢ si¢ jednak narasta-
jaca opornos¢ zwigzana z mechanizmem usuwania
antybiotyku (efflux), enzymatycznym rozkladem tego
antybiotyku oraz modyfikacja miejsca jego wigzania
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w rybosomie. Jak dotad wykazano, ze u szczepow
S. aureus (zarowno MRSA jak i MSSA), E. faecalis oraz
S. agalactiae wartosci MIC erawacykliny (podobnie
jak tygecykliny) wykazywaly znaczace spadki w obec-
nosci inhibitoréw pomp MDR takich jak cyjanek kar-
bonylowy 3-chlorofenylohydrazonu (carbonyl cyanide
3-chlorophenylhydrazone - CCCP) i L-fenyloalanino-L-
arginino-p-naftyloamid (L-phenylalanine-L-arginine-[-
naphthylamide - PABN) [61, 118, 127]. Opisano réwniez
oporne na erawacykling kliniczne szczepy A.bau-
mannii z nadekspresja systemu pompy AdeABC [98],
K. pneumoniae z nadekspresja pomp OqxAB i MacAB-
-TolC [128] oraz izolowane od zwierzat hodowlanych
w Chinach szczepy K. pneumoniae typu PDR (pan-
-drug resistant) z ekspresja nowej pompy typu RND,
z rodziny MexCD-Opr], o nazwie TMexCD1-TOpr]1,
odpowiadajacg za opornos¢ m. in. na wszystkie tetracy-
kliny [68]. Poniewaz kodujace ja geny sa zlokalizowane
w plazmidzie, ich rozpowszechnienie wéréd odzwie-
rzecych szczepow K. pneumoniae moze w przyszlodci
stanowi¢ powazne zagrozenie kliniczne. Drugim réw-
nie istotnym zagrozeniem dla skutecznosci stosowania
w lecznictwie erawacykliny jest rozprzestrzenianie si¢
zlokalizowanych w plazmidach i transpozonach genéw
tet(X). Kilka wariantéw tych gendéw opisano ostatnio
w Chinach u szczepow A. baumannii (Srodowiskowych
iklinicznych) [16, 116] oraz u szczepoéw Enterobactera-
les izolowanych z prébek kalu od zdrowych oséb doro-
stych w Singapurze [18]. Sg one réwniez szeroko rozpo-
wszechnione wsrdd izolowanych od zwierzat ($winie,
kurczaki, ptaki wedrowne) oraz z gleby szczepow E. coli
[17,109], a ostatnio obecno$¢ tych gendw potwierdzono
réwniez u Proteus sp. wyizolowanego z handlowej wie-
przowiny [38]. Oporno$¢ na erawacykling moze by¢
réwniez wynikiem mutacji w genach kodujacych biatka
podjednostki 30S rybosomu, co opisano juz u szczepdw
S. aureus oraz S. agalactiae [61, 117].

W badaniach klinicznych wykazano, ze erawacy-
klina (podawana 1 mg/kg co 12h) jest dobrze tolero-
wana i bezpieczna, a takze nie gorsza niZ meropenem
(podawany 1g co 8h) i nie mniej skuteczna niz erta-
penem (1 g co 24h) w leczeniu powiktanych zakazen
wewnatrzbrzusznych [104, 105]. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw erawacyklina zostala 20.09.2018 roku
dopuszczona przez EMA do stosowania w tej jedno-
stce chorobowej i zarejestrowana pod nazwa handlowa
Xerava 50 mg - proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji [20].

7. Pleuromutyliny
Lefamulina to nowy antybiotyk z grupy pleuromu-

tylin — pochodnych naturalnie wystepujacej pleuromu-
tyliny, wyizolowanej w latach 50. XX wieku z grzyba
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gatunku Pleurotus mutilus (obecnie Clitophilus scypho-
ides) [86]. Pierwsze polsyntetyczne pochodne pleuro-
mutyliny (tiamulina i walnemulina) dopuszczono
do stosowania w weterynarii odpowiednio w 1979
i 1999 roku. Leki te byly jednak stosowane wylacznie
w leczeniu zakazen ptucnych i jelitowych zwierzat, nie
byly natomiast stosowane w procesie produkeji zyw-
nosci pochodzenia zwierzecego jako stymulatory wzro-
stu lub dodatki zwigkszajace wydajno$¢ pasz (w prze-
ciwienstwie m.in. do tetracyklin, streptogramin czy
sulfonamidow). Moze to wyjasniac nisko rozpowszech-
niong oporno$¢ wérdd bakterii na pleuromutyliny.
Pierwszym antybiotykiem z tej klasy dopuszczonym do
stosowania u ludzi byta retapamulina - dostgpna jednak
jedynie w postaci masci do stosowania miejscowego
w krétkotrwatym leczeniu powierzchniowych zakazen
skory (liszajec, niewielkie rany szarpane, otarcia lub
rany szyte). Lefamulina (wcze$niej BC-3781) to druga
pleuromutylina dopuszczona do stosowania u ludzi,
jednak pierwsza dopuszczona do stosowania ogélnego,
zaréwno w postaci dozylnej jak i doustnej [86].

Pod wzgledem chemicznym, pleuromutyliny to diter-
penoidy zawierajace w swojej czasteczce 14-weglowy,
tricykliczny szkielet (kluczowy dla aktywnosci prze-
ciwbakteryjnej) oraz ugrupowanie estru glikolowego
tworzace tancuch boczny w pozycji Cl4, ktérego
rézne modyfikacje odpowiadaja m.in. za odmienne
wlasciwosci farmakodynamiczne pochodnych [126].
Mechanizm dzialania tej grupy antybiotykéw polega
na hamowaniu syntezy biatka poprzez wigzanie do pod-
jednostki 50S rybosomu w centrum peptydylotransfe-
razy (PTC), w $rodkowej czgsci domeny V czasteczki
23S rRNA. Za przylaczenie pleuromutylin do rybo-
somu odpowiada tricykliczny rdzen, tworzacy wiaza-
nia wodorowe z nukleotydami w kieszonce w poblizu
miejsca A rybosomu, podczas gdy fancuch boczny
w pozycji C14 rozciaga sie¢ w strone miejsca P, unie-
mozliwiajgc ruch konca 3’ tRNA w kierunku miejsca P.
Czasteczka lefamuliny charakteryzuje sie silniejszym
od innych pleuromutylin wigzaniem z rybosomem
dzigki obecnosci 2-(4-amino-2-hydroksycyklohek-
sylo)sulfanylooctanowego fanicucha bocznego w pozy-
cji C14, ktorego grupa aminowa zapewnia mozliwo$¢
utworzenia jeszcze jednego wigzania wodorowego.
Dodatkowo, obecnos¢ w tym tancuchu grupy hydroksy-
lowej i I-rzedowej aminowej zwigksza rozpuszczalnosé
lefamuliny w wodzie [21].

W warunkach in vitro lefamulina wykazuje aktyw-
no$¢ wobec wigkszosci Gram-dodatnich ziaren-
kowcow (S. aureus MSSA oraz MRSA, S. epidermidis,
E. faecium opornych na wankomycyne, S. pneumoniae
(takze opornych na penicyling, makrolidy oraz szcze-
péw MDR), S.pyogenes, S.agalactiae, Streptococcus
spp. z grupy C i G), oraz niektérych bakterii Gram-
-ujemnych (H. influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
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L. pneumophila, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae) i pato-
genow atypowych (M. pneumoniae, Ch. pneumoniae).
Nie jest natomiast aktywna wobec Gram-ujemnych
pateczek niefermentujacych oraz Enterobacterales [49,
74, 85,93, 94, 114].

W badaniach przegladowych potwierdzono, ze lefa-
mulina jest wysoce aktywna wobec patogenéw wywo-
tujacych pozaszpitalne zapalenie pluc, izolowanych od
pacjentéw na calym swiecie (SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program) [85, 87]. Ogolny odsetek szcze-
péw z wartosciami MIC lefamuliny ponizej 1 mg/l
(breakpoint dla S. pneumoniae) wynosit 99,2%, w tym
100% dla szczepoéw S. pneumoniae oraz M. catarrhalis,
99,8% dla S. aureus, 93,8% dla H. influenzae i 88,1%
dla E. faecium. Jednoczesnie nie stwierdzono opornosci
krzyzowej miedzy lefamuling a B-laktamami, fluorochi-
nolonami i makrolidami.

Opornos¢ na lefamuling u szczepdw zazwyczaj wraz-
liwych na nig gatunkéw bakterii moze powsta¢ w wyniku
mutacji w domenie V 23S rRNA, np. w wyniku mety-
lacji nukleotydu w pozycji 2503 pod wplywem mety-
lotransferazy Cfr [75]. Enzym Cfr zapewnia opornos¢
krzyzowa na oksazolidynony, linkozamidy, fenikole
i streptograminy. Ponadto nabycie opornosci moze
by¢ wynikiem mutacji w genach kodujacych ryboso-
malne biatka L3 (rplC) i L4 (rpID), co powoduje zmiane
w strukturze PTC i zaburza przytaczanie do niej lefamu-
liny. Wykazano, ze oporno$¢ moze by¢ réwniez zwig-
zana z ochrong miejsca docelowego wigzania lefamu-
liny przez biatka pomp blonowych z podrodziny ABC-F
kodowane przez geny vga(A), vga(B), vga(E) oraz Isa(E).
Biatka ABC-F moga powodowa¢ opornos¢ krzyzowa na
linkozamidy i streptograminy A [75]. Wykazano réw-
niez, ze inaktywacja pompy MtrCDE (ale nie MacAB
i NorM) u N. gonorrhoeae znaczaco (min. 4-krotnie)
obniza wartosci MIC lefamuliny [49].

W badaniach klinicznych wykazano, ze lefamu-
lina (podawana 150 mg dozylnie co 12h przez 3 dni
a nastepnie 600 mg doustnie co 12 h) jest na réwni sku-
teczna co moksyfloksacyna (podawana 400 mg dozyl-
nie co 24 h przez 3 dni a nastepnie 400 mg doustnie
co 24h) w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc
[22]. Podobne rezultaty uzyskano stosujac lefamuline
i moksyfloksacyne wylacznie doustnie [2]. Z kolei
w leczeniu ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek
podskdrnych wywotywanych przez patogeny Gram-
-dodatnie, w grupie pacjentéw leczonych lefamuling
(podawang 100 lub 150 mg dozylnie co 12h) odse-
tek sukcesow klinicznych byt poréwnywalny z grupa
pacjentow leczonych wankomycyng (1 g dozylnie co
12h) [90]. Aktualnie, postacie dozylna (iniekcje 150 mg
co 12h) oraz doustna (tabletki 600 mg) lefamuliny,
pod nazwag handlowa Xenleta, zostaly dopuszczone
27.07.2020r. do stosowania jedynie w leczeniu poza-
szpitalnych zakazen ptuc u os6b dorostych [20].
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8. Podsumowanie

Od 2018 na rynku europejskim zarejestrowano
6 nowych, szeroko spektralnych lekéw przeciwbakteryj-
nych, aktywnych wobec szczepow zaliczanych wg WHO
do patogendéw o krytycznym oraz wysokim priorytecie
koniecznoséci poszukiwania dla nich nowych lekéw.
Dwa z nich to nowe potaczenia B-laktamoéw z nie-p-
laktamowymi inhibitorami B-laktamaz (meropenem
z waborbaktamem oraz imipenem/cylastatyna z rele-
baktamem), jeden jest przedstawicielem nowej grupy
antybiotykow sideroforowych (cefiderokol), kolejne
dwa s3 nowymi pochodnymi znanych grup antybio-
tykéw: fluorochinolonéw (delafloksacyna) oraz tetra-
cyklin (erawacyklina). Ponadto jako ostatni z nowych
lekéw w lipcu 2020 r. EMA dopuscita do obrotu lefamu-
line, tj. pierwszego przedstawiciela nowej grupy lekéw
- pleuromutylin, przeznaczong do stosowania ogélnego
u ludzi. Lefamulina w odrdznieniu od ww. nowych
lekéw nie jest aktywna wobec Gram-ujemnych palteczek
niefermentujacych i Enterobacterales, ktore s na nig
naturalnie oporne. Wedltug kryteriéw przyjetych przez
WHO, dwa z 6 nowych lekéw przeciwbakteryjnych
(delafloksacyna i lefamulina) zostaly zarejestrowane
jako skuteczne wobec patogenow o wysokim prioryte-
cie (enterokoki oporne na wankomycyne, gronkowce
MRSA), a pozostale cztery (meropenem/waborbaktam,
imipenem/cylastatyna/relebaktam, erawacyklinna oraz
cefiderokol) jako aktywne wobec patogenéw krytycz-
nych (Enterobacterales oporne na karbapenemy), przy
czym tylko jeden (cefiderokol) wykazuje wysoka sku-
teczno$¢ réwniez wobec opornych na karbapenemy
szczepow P. aeruginosa oraz A. baumannii. Kryterium
innowacyjnosci WHO w pelni spelnia jedynie merope-
nem/waborbaktam (w kategorii nowa klasa chemiczna)
oraz czg$ciowo lefamulina z zastrzezeniem, ze przedsta-
wicieli tej grupy (pleuromutylin) stosowano juz w wete-
rynarii oraz do leczenia miejscowego u ludzi. Natomiast
kryterium innowacyjnosci w kategorii braku opornosci
krzyzowej spelnia potencjalnie meropenem/waborbak-
tam oraz cefiderokol.

Sposrod zarejestrowanych lekéw dwa sg dostepne
zaréwno w formie dozylnej jak i doustnej (delafloksa-
cyna i lefamulina). Dzigki nowym rejestracjom wzrosta
liczba opcji terapeutycznych w leczeniu powiktanych
zakazen drég moczowych (meropenem/waborbaktam,
cefiderokol), powiklanych zakazen wewnatrzbrzusz-
nych (meropenem/waborbaktam, erawacyklina), szpi-
talnych zapalen pluc, w tym zwigzanych z wentylacja
mechaniczng (meropenem/waborbaktam, imipenem/
cylastatyna/relebaktam), ostrych bakteryjnych zaka-
zen skory i tkanek podskoérnych (delafloksacyna) oraz
pozaszpitalnych zapalen pluc (lefamulina). Wedlug
ostatniego raportu WHO dotyczacego nowych antybio-
tykow liczba nowych opcji terapeutycznych dostepnych
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w leczeniu zakazen wywotanych patogenami o wyso-
kim i krytycznym priorytecie, jak rowniez patogenami
typu PDR (pan-drug resistant) oraz XDR (extensively
drug resistant) jest wcigZz niewystarczajaca [120]. Ostat-
nio opisano jednak przypadek sukcesu terapeutycznego
w leczeniu zakazenia wywotanego przez Achromobacter
sp. typu PDR u 10-letniej pacjentki z mukowiscydoza,
po zastosowaniu skojarzonego leczenia cefiderokolem,
meropenemem z waborbaktamem i terapii fagowej
(Ax2CJ45¢2). Kuracja byla dobrze tolerowana i dopro-
wadzila do eradykacji Achromobacter sp. [25]. Mozliwe
zatem, ze dzigki terapii skojarzonej nowe antybiotyki
okaza si¢ skuteczne réwniez wobec patogenéw typu
PDR oraz XDR, co poszerzy mozliwosci ich zastoso-
wania w lecznictwie.
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