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   هچکید

 مت جهانی هستند.و تهدیدی جدی برای سلام ، یک چالش درمانی مه1عفونتهای ناشی از باکتریهای گرم منفی مقاوم به کارباپنم

، 3اصلی عفونتهای پیچیده دستگاه ادراری عوامل، از 2های مقاوم به کارباپنم و انتروباکتریاسه سودوموناس آئروژینوزا، اسینتوباکتر بومانی

شوند. با  محسوب می مارستانیب مرتبط با 6و عفونتهای جریان خون  5ونتیلاتور ، پنومونی مرتبط با 4پنومونی اکتسابی از بیمارستان 

 .بیوتیکهایی با سازوکارهای نوین وجود دارد ای به آنتی های درمانی فعلی، نیاز ویژه توجه به محدودیت گزینه

گیری از سیستمهای  ین دارو با بهرهفرد »اسب تروجان« است. ا به یک سفالوسپورین سیدروفور با سازوکار اثر منحصر 7سفیدروکول 

 ،کند. همچنین کاهش بیان پورینها غلبه می و افلاکسمقاومت رایج مانند پمپهای  سازوکارهایی، بر بسیاری از ترجذب آهن باک

آن در برابر اثربخشی اگرچه شواهد بالینی جدید در مورد  .دهد لاکتامازها نشان می-پایداری قابل توجه در برابر طیفی وسیع از بتا

 است. تردیدهای جدی ایجاد کرده 8لاکتاماز-بتا-ومتالمولد آنزیم های  انتروباکتریاسه

، APEX-cUTI) های بالینی در این مقاله مروری سازوکار اثر مولکولی، فارماکوکینتیک بالینی، شواهد حاصل از کارآزمایی

NP-APEKS ،CR-IBLECRED  وGAME CHANGER )در درمان عفونتهای ادراری و   9و همچنین شواهد دنیای واقعی

. این ملاحظات بر پرداخته می شودعلاوه بر این، به ملاحظات بالینی حیاتی نیز قرار می گیرد. بررسی مورد جامع ر طو تنفسی به

)رد سیگنال منفی  اسینتوباکتر ناشی از سویه های در عفونتهای میر و تحلیل دو پارادوکس کلیدی تأکید دارد: اول، حل تناقض مرگ

CREDIBLE-CR های  توسط دادهGAME CHANGERکننده یعنی شکست  ( و دوم، ظهور یک تناقض جدید و نگران

های  روباکتریاسه. این نتیجه غیرمنتظره در درمان عفونتهای جریان خون ناشی از انتin vitro در شرایط بالینی دارو علیرغم پایداری

ضرورت استفاده از درمانهای ترکیبی را نیز  2024 الشده در س آنالیز منتشر-متامطالعه نتایج یک . لاکتاماز مشاهده شد-بتا-متالو مولد

انتخابی ناشی از تحت فشار  ای از مقاومت همزمان نیز به پدیدارشدن الگوهای تازه 2025است. گزارشهای سال  مورد تردید قرار داده

 کنند. کولیستین اشاره می

  پنومونی مرتبط با ونتیلاتور، سازوکار اثر ،از بیمارستان بیعفونت پیچیده دستگاه ادراری، پنومونی اکتسا، سفیدروکول :ها  کلیدواژه

 

 
1negative bacteria (CRGNB)-resistant Gram-Carbapenem  
2resistant Enterobacterales (CRE)-enemCarbap  
3ion (cUTI)Complicated urinary tract infect  
4ia (HAP)acquired pneumon-Hospital  
5associated pneumonia (VAP)-Ventilator  
6Bloodstream infection (BSI)  
7Cefiderocol  
8lactamase (MBL)-β-Metallo  
9E)Real world evidence (RW  
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 مقدمه

بیوتیک،  رگانیسمهای مقاوم به آنتیروامیکعفونتهای ناشی از 

شوند.  شناخته می 10گیری پنهان عنوان یک همه اکنون به

 27/1عامل مستقیم  2019در سال  مقاومت ضدمیکروبی

 2050شود این رقم تا سال بینی می میلیون مرگ بوده و پیش

در همین راستا،  .(2, 1) برسد در سالمیلیون مرگ  10به 

باکتریهای روزرسانی لیست  بهر ی دهانبهداشت جسازمان 

های  ، سویه2024در سال  خود 11اولویت واجد  بیماریزای

مقاوم به کارباپنم و انتروباکترالها را همچنان  اسینتوباکتر بومانی

این ( که 3ه است )بندی کرد طبقه در گروه اولویت بحرانی

نیاز مبرمی به  موارد نیازمند درمانهای نوین و فوری هستند.

 12ت چندگانهمقاومبا منفی    علیه باکتریهای گرمای مؤثر  انهدرم

های مقاوم به  این باکتریها شامل انتروباکتریاسه وجود دارد.

سودوموناس و باکتریهای غیرتخمیرکننده مانند  کارباپنم

در ویژه  بهچالشی که ؛ هستند اسینتوباکتر بومانیا و آئروژینوز 

 (.4) ستبرجسته ا فسیتن ونتهای ادراری ودو حوزه بالینی عف

های مقاوم به کارباپنم، با  از جمله انتروباکتریاسه بیماریزاهااین 

در محیطهای ( درصد   50 میر )تا و نرخ بالای مرگ

توانند منجر به بروز عفونتهای   بیمارستانی همراه هستند و می

عفونتهای جدی، از قبیل عفونتهای پیچیده دستگاه ادراری، 

 (.5با ونتیلاتور شوند ) مرتبط ونینومجریان خون و پ 

به دلیل نرخ  (HAP/VAP) درمان پنومونیهای بیمارستانی

ویژه در بیماران تحت  درصد(، به 70تا  30میر بالا )و  مرگ

میزان . تهویه مکانیکی، همچنان یک چالش عمده بالینی است

، چه در بیماران تحت تهویه HAP میر ناشی از وگ مر

 70تا  30ان بدون آن بالا بوده و بین ماربی مکانیکی و چه در

علاوه بر این، عفونتهای جریان (. 5) درصد گزارش شده است

عوامل با مراقبتهای بهداشتی که اغلب با این  خون مرتبط

، به همراه می باشندمیر بالا  و دهند و با مرگ رخ می بیماریزا

ی تهانیاز درمانی دیگر مطرح هستند. در حوزه عفونعنوان یک 

 GAME CHANGER ، کارآزمایی اخیرنریان خوج

نخستین شواهد سطح بالا را فراهم کرده است که پیش از این 

عوامل اصلی این  (.6) ای محدود بود به مطالعات مشاهده

 عفونتهای بیمارستانی باسیلهای گرم منفی مقاوم به چند دارو

، نیهکلبسیلا پنومو، عوامل بیماریزااز میان این باشند.  می

  یاشرشیا کلاو  اسینتوباکتر بومانی، سودوموناس آئروژینوزا

 
10Stealth pandemic  
11Bacterial priority pathogen list (BPPL)  
12drug resistant (MDR)-Multi  

 

 

 

. (8, 7, 4)هستند دارای بیشترین شیوع و اهمیت بالینی 

طلب نوظهور و مقاوم به چند دارو مانند  فرصت بیماریزاهای

 بورخولدریا سپاسیا و کمپلکس  13لیااستنوتروفوموناس مالتوفی

روند. این  یر مشمانیز یک چالش درمانی رو به رشد به 

بیوتیکی مقاوم  میکروارگانیسمها که ذاتا به چندین دسته آنتی

هستند، چالشهای درمانی جدی را برای بیماران بدحال و 

 (.11-9کنند ) مبتلایان به فیبروز سیستیک ایجاد می

شایعترین عامل مقاوم به چند دارو در ، سودوموناس آئروژینوزا

این مقاومت . وب می شودمحسان پنومونی اکتسابی از بیمارست

است.  Mex تا حد زیادی ناشی از وجود پمپهای افلاکس مانند

در سالهای اخیر، مقاومت این باکتری به کارباپنمها نیز افزایش 

 OprD یافته است که یکی از دلایل اصلی آن، تغییر در پورین

کلبسیلا و کاهش ورود دارو به داخل سلول باکتری می باشد. 

لاکتامازهای وسیع الطیف در -می تواند با تولید بتا یهپنومون

اسینتوباکتر برابر سفالوسپورینها مقاومت ایجاد کند. در مقابل، 

معمولاً از طریق تولید کارباپنمازها، به ویژه آنزیمهای  بومانی

اگرچه  (.7د )مها مقاوم می شو، نسبت به کارباپنOXA نوع

بیوتیکهای  رو آنتیدا چندهای مقاوم به  برای مقابله با سویه

-و مروپنم( 14)زرباکساتازوباکتام -جدیدی مانند سفتولوزان

اند اما یک شکاف درمانی  معرفی شده( 15)وبومروبورباکتام 

-توجه همچنان پابرجاست؛ ترکیبات نوین بتاقابل

 باکتام ویا-لاکتاماز )مانند سفتازیدیم-لاکتام/مهارکننده بتا

لاکتامازها اثری -بتا-وبر متال ام(اکتوبورب-و مروپنم( 16)اویکاز

( OXA)مانند  D علیه عوامل کلاس آنها ندارند و فعالیت

با این حال، شواهد بالینی  .(12, 9)باشد ممکن است محدود 

-بتا-های مولد متالوویژه در انتروباکتریاسهبه را اخیر تناقضاتی 

مطالعه ضمن بررسی در این  .(1) اند هنشان دادلاکتاماز 

اسب تروجان و فارماکوکینتیک بالینی سفیدروکول، به  سازوکار

آزمایشگاهی و شکستهای نتایج تناقضات اخیر میان واکاوی 

 .(13, 6) پردازد ی میفس های ادراری و تنبالینی در عفونت

 جستجو و انتخاب منابع  استراتژی  -2

 های مند در پایگاهساختارتجوی جس ایهاین مطالعه مروری بر پ

PubMed ،Scopus ،Web of Science و 

Google Scholar   تا  2015در بازه زمانی ژانویه 

 
13maltophilia sStenotrophomona  
14Zerbaxa  
15Vabomere  
16Avycaz  
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تدوین شده است؛ هرچند برای تبیین  2025نوامبر 

تر نیز ارجاع  انتقال آهن به منابع بنیادین قدیمی سازوکارهای

 Cefiderocolهای جستجو شامل کلیدواژه .شد

،Siderophore cephalosporins ،Trojan horse 

mechanism  و Clinical trial ش منابع ینگزدر .بودند

ویژه  زبان، به انگلیسیت پژوهشی اصیل مقالا اولویت با

. بود و شواهد دنیای واقعی 3و  2کارآزماییهای بالینی فاز 

همچنین جهت تکمیل تحلیلها، از مرورهای سیستماتیک، 

 .متاآنالیزها و گزارشهای موردی منتخب استفاده گردید

 

 سازوکار اثر و فارماکوکینتیک-3

 ن(تروجااسب    سازوکار)ر اثر  سازوکا  -1-3

سفیدروکول یک سفالوسپورین سیدروفور نسل شش محسوب  

سفپیم مشابه از نظر ساختاری، این ترکیب  .(15, 14) شود می

خود دارای گروه  C-3 ، زیرا در زنجیره جانبیاست

پیرولیدینیوم است. همچنین از نظر وجود حلقه آمینوتیازول و 

، C-7نبیایمینو در زنجیره جا اوکسی-پروپیل گروه کربوکسی

دهد. ویژگی شاخص  با سفتازیدیم شباهت نشان مینیز 

 C-3سفیدروکول حضور گروه کلروکاتکول در انتهای زنجیره 

 .(17, 16, 14)شود  میآن خاصیت سیدروفوری  باعثاست که 

 این دارو از یک سازوکار ورود نوآورانه موسوم به اسب تروجان

 فی بهره مینم اعی باکتریهای گرمبرای عبور از سدهای دف

یندهای تنفسی در آعنصر حیاتی برای فر آهن .(16, 14) گیرد

باکتریها است. در بدن میزبان به دلیل اتصال به پروتئینهایی 

نظیر ترانسفرین و لاکتوفرین، غلظت آهن آزاد بسیار پایین و در 

در پاسخ به این  .(19, 18) باشد مولار می 10-24حدود 

موسوم با وزن مولکولی پایین ایی هیت، باکتریها مولکولمحدود

 به سیدروفور نظیر انتروباکتین و پیووردین را تولید و ترشح می

گروه (. 20) کنند تا آهن مورد نیاز خود را از محیط جذب کنند

متصل فریک  کاتکول سفیدروکول با میل ترکیبی بالا به یون

این  .سازد آهن را می-سفیدروکولشود و کمپلکس  می

باهت زیادی به سیدروفورهای نظر ساختاری ش کمپلکس از

 طبیعی باکتری دارد؛ بنابراین توسط ترانسپورترهای اختصاصی 

 

 

 

 

 

 

 

سودوموناس در  PiuAخارجی )مانند  یجذب آهن در غشا

 شود ( شناسایی میاشرشیا کلایدر  Fiuو  CirAو  آئروژینوزا

ال به انتقال فع س از طریقاین کمپلک نتیجهدر  .(21, 20, 16)

این روش ورود، امکان دور  گردد. پلاسمیک وارد می پری فضای

در باکتریهای گرم منفی، یعنی زدن دو سازوکار مهم مقاومت 

 را فراهم  افلاکسکاهش بیان پورینها و افزایش فعالیت پمپهای 

 

 واسطه ساختار خاص زنجیره همچنین به .(20, 16) کند می

هیدرولیز  بت بهسن، سفیدروکول C-3و C-7 های جانبی

 ،A ،B)کلاسهای لاکتاماز-بتا آنزیمهای توسط اغلب کلاسهای
C  وD سیستم طبقه بندی درAmbler)  مقاومت نشان می

شبه ؛ این پایداری شامل مقاومت در برابر کارباپنمازهای دهند

لاکتامازهایی -بتا-و همچنین متالو  OXA-48وKPC سرین 

 .(17, 16) شود می IMP و NDM ،VIM نظیر

توجهی در اگرچه زنجیره جانبی دارو پایداری شیمیایی قابل

 و NDM مانند لاکتامازها-بتا-هیدرولیز توسط متالوبرابر 

VIM دهند که پایداری  کند، شواهد اخیر نشان می ایجاد می

های مولد  در سویه .نیستبالینی شیمیایی معادل اثربخشی 

های (، جهشاکتریاسهروبانتخانواده ویژه  بهلاکتاماز )-بتا-متالو

 انسداد مسیر ورود، عملاً های سیدروفور با  همزمان در گیرنده

اگرچه مسیر  .(22, 20) کنند پایداری آنزیمی دارو را خنثی می

اصلی ورود دارو از طریق انتقال فعال مبتنی بر سیدروفور انجام 

ق انتشار  تواند به میزان کمتری از طری شود، دارو می می

, 9)کانالهای پورین سنتی نیز وارد باکتری شود  و 17غیرفعال

پلاسمیک، سفیدروکول با  پس از ورود به فضای پری .(12

ویژه  سیلین، بهشونده به پنی اتصال به پروتئینهای متصل

PBP-3  سنتز پپتیدوگلیکان دیواره سلولی را مهار نموده و

که  PBP-3ر وه بعلا .(16, 14)شود  موجب مرگ باکتری می

رود، سفیدروکول همچنین میل  اصلی دارو به شمار می هدف

در  PBP1aویژه  ترکیبی قابل توجهی برای اهداف ثانویه، به

نشان  کلبسیلا پنومونیهدر  PBP2و  سودوموناس آئروژینوزا

 (.21د )ده می

 
 
 
 
 

 
17Passive diffusion  
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 سهیدر مقا دروکولیورود »اسب تروجان« سف سازوکار. 1شکل 

-بتا یکهایوتیبی لاکتام. )چپ( آنت-بتا یکهایوتیبی آنت ریبا سا

-گرم یهایباکتر یخارج یاعبور از غش  یبرامعمولی لاکتام 

 نی. انیاز دارند نیپور یکانالها قیاز طر رفعالیبه انتشار غ  یفمن

نظیر کاهش بیان پورین، فعالیت  سازوکارهاییداروها در برابر 

 لاکتاماز آسیب-بتا آنزیمهای پمپهای افلاکس و هیدرولیز توسط

سفیدروکول با شلاته کردن یونهای آهن،  (راستر هستند )پذی

و از طریق  یعی ایجاد کردهتاری مشابه سیدروفورهای طبساخ

شود.  سیستمهای انتقال فعال آهن به درون باکتری پمپاژ می

کاهش پورین و دربرابردهد تا  این استراتژی به دارو امکان می

ند. همچنین پایداری کد خود را حفظ عملکرپمپهای افلاکس 

می شود  ییمدر برابر تخریب آنزساختاری دارو موجب مقاومت 

(9 ,12). 

 

 

 تجویز دوز  و (PK/PD) فارماکوکینتیک بالینی   -

عمر حذف  سفیدروکول دارای فارماکوکینتیک خطی با نیمه

 بدوناین دارو عمدتاً  .(16, 15) باشد ساعت می 2-3حدود 

درصد دوز  70تا  60حدود ، به طوریکه از کلیه دفع شده تغییر

پارامتر  .(15, 7) گردد آن از همین طریق دفع می

-فیدروکول، مشابه سایر بتابرای س نامیک کلیدیفارماکودی

 MIC ازبالاتر ها، مدت زمانی است که غلظت آزاد دارو لاکتام

بر این اساس، دوز  .(15 ,23)( fT > MIC% )ماند باقی می

 2شده در بیماران با عملکرد کلیوی طبیعی،  استاندارد توصیه

ت مد وریدی طولانی ریق داخلزتصورت  ساعت به 8گرم هر 

منظور دستیابی به  این رژیم به .(16, 15)ساعته است  سه

بالا  MICدیر با مقاباکتریهایی اهداف فارماکودینامیکی علیه 

 اپیتلیال ریه  سلولهایاست. نفوذ سفیدروکول به  طراحی شده

در بیماران تحت تهویه مکانیکی مبتلا به پنومونی مورد بررسی 

که غلظت دارو به میزان کافی اند و  نتایج نشان داده  هقرار گرفت

تعدیل دوز  (.15) رسد در محل عفونت تنفسی می برای درمان

در . الزامی است (CLcr < 60 mL/min) در نارسایی کلیوی

و یا تحت  18بیماران با عملکرد کلیوی تشدیدیافتهبرای مقابل، 

س سریع دارو، ، به دلیل کلیران19درمان جایگزینی کلیوی مداوم

ساعت( جهت حفظ  6برای مثال هر تکراری ) یز دوزهایتجو

 (.12ت )حیاتی اس  PK/PD اهداف

 

 (cUTI) اثربخشی بالینی در عفونتهای ادراری    -4

صورت گسترده در  بار به اثربخشی بالینی سفیدروکول نخستین

 APEKS-20ر کو سو ، تصادفی و دو2کارآزمایی بالینی فاز 

cUTI  مرکزی  عه چندالمطاین (. 4قرار گرفت )ابی ارزیمورد

 مشتمل بر و گرفتکشور( انجام  15بیمارستان )واقع در  67در 

 بیمار بزرگسال بستری مبتلا به عفونت پیچیده ادراری )با  448

 

 
18Augmented renal function  
19Continuous Renal Replacement Therapy  
20tudyDouble blind s  
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, 8, 4) بود 21یلونفریت حاد بدون عارضهیا بدون پیلونفریت( یا پ 

عفونتهای ناشی از عوامل در ابتدای مطالعه، بیماران با   .(24

بیماران به  .(24, 4)مقاوم به کارباپنم حذف شدند  بیماریزای

دی روز درمان وری 7-14دند تا طی سازی شتصادفی 2:1نسبت 

ساعت،  8گرم هر  2: گروه مداخله با سفیدروکول )دریافت کنند

 سیلاستاتین-پنم ساعته( و گروه کنترل با ایمی یک تزریق

ساعته(.  یک تزریقساعت،  8گرم هر  1) (22)پریماکسین

اشرشیا مطالعه،  آنشده در  های شناساییبیماریزاشایعترین 
 ( درصد 20 دو)حد کلبسیلا پنومونیهو ( درصد 60د و)حد کلای

، پیامدی ترکیبی شامل 23نقطه پایانی اولیه .(24, 4)بودند 

در ویزیت ارزیابی  کنی میکروبیولوژیک و ریشه 24بهبود بالینی

 در جمعیت (.4د )روز هفتم پس از پایان درمان بو 25بهبودی 
، (371)تعداد =  26شده تحلیل بر اساس قصد درمان اصلاح

 سخ بالاتری نسبت به ایمیسفیدروکول به طور معناداری نرخ پا

از   183) درصد 73 طوریکه سیلاستاتین نشان داد. به-پنم

از بیماران در گروه سفیدروکول به نقطه پایانی اولیه ( 252

در گروه ( 119از  65) درصد 55دست یافتند؛ در مقایسه با 

 95؛ درصد 58/18 شده: سیلاستاتین )تفاوت تعدیل-پنم ایمی

 این نتایج نه .(16, 4) (92/28تا  23/8اطمینان:  بازه درصد

Post-، بلکه در تحلیل کردرا برآورده  27تنها معیار عدم برتری

Hocاثبات  نیز به ، برتری آماری سفیدروکول

اثربخشی سفیدروکول در  .(4 ,16 ,24)  (P=0.0004)درسی

 ده ، شاملی پیچیادرار هایشایع عفونت بیماریزاهایبرابر 
این  .(24, 4) مشاهده گردید لا پنومونیهاشرشیا کلای و کلبسی

عفونتهای ناشی از باکتریهای اثر در زیرگروه بیماران مبتلا به 

طوریکه نرخ پاسخ ترکیبی  حفظ شد؛ به ESBLمولد  بیماریزا

-پنم و در گروه ایمی درصد 63در گروه سفیدروکول 

آنالیز -همچنین، نتایج یک متا .(4) بود درصد 47سیلاستاتین 

سفیدروکول در که این یافته را تأیید کرد و نشان داد  امهدر اد

کنی میکروبی بالاتری علیه  مقایسه با درمان کنترل، نرخ ریشه

در عفونتهای ادراری پیچیده  اشرشیا کلایو  کلبسیلا پنومونیه

 (.23د )دار

تلا به بر بیماران مب APEKS-cUTIدر حالی که مطالعه 

 م متمرکز بود، کارآزمایی اپنی عمدتاً حساس به کاربعفونتها

 
21Acute uncomplicated pyelonephritis (AUP)  
22Primaxin  
23pointPrimary end  
24Clinical improvement  
25cure (TOC)-of-Test  
26treat (mITT)-to-Modified intention  
27inferiority-Non  

 

با هدف ارزیابی اثر  CREDIBLE-CR 3بالینی فاز 

 باکتریهای بیماریزاسفیدروکول در درمان عفونتهای ناشی از 

در زیرگروه بیماران  .(25, 16, 13) مقاوم به کارباپنم انجام شد

قایسه سفیدروکول را در ممطالعه که درمان  آن  cUTIمبتلا به

 دریافت کردند، نرخ ریشه    (BAT)28مان موجودبا بهترین در

 17از  9؛ درصد 53کنی در گروه سفیدروکول بالاتر بود؛ )

, 13)بیمار(  5از  1؛ درصد 20) BAT بیمار( در مقایسه با گرو

روزه در گروه  28میر  و در این زیرگروه، میزان مرگ .(16

( درصد 20)  BAT کمتر از گروه( درصد 15سفیدروکول )

با نتایج کلی  مرگ و میرچند این یافته به لحاظ شد؛ هر گزارش

 .(25, 16)همخوانی نداشت  CREDIBLE-CR مطالعه 

شواهد دنیای واقعی نیز اثربخشی بالای سفیدروکول را در 

در  RWEاند. در یک مطالعه بزرگ  تأیید کرده cUTIدرمان 

حذف شده بودند  اسینتوباکترتلا به اسپانیا که بیماران مب

(PERSEUS زیرگروه بیماران مبتلا به ،)cUTI (38  )نفر

نشان داد.  درصد 7/94 نرخ بهبودی بالینی بسیار بالا و برابر با

این میزان در بیماران مبتلا به عفونت ادراری ناشی از 

(. 26) رسید درصد 4/96 بیمار( به 28) سودوموناس آئروژینوزا

داد که  اننش APEKS-cUTI ، نتایج مطالعهایمنی از نظر

 رخوردار است. به پذیری مناسبی ب سفیدروکول از تحمل

؛ درصد 41طوریکه نرخ کلی عوارض جانبی )گروه سفیدروکول: 

و بروز اختلالات گوارشی در گروه ( درصد 51گروه کنترل: 

؛ گروه درصد 12سفیدروکول کمتر بود )گروه سفیدروکول: 

 . همچنین، بروز عفونت ناشی از(درصد 18کنترل: 

سفیدروکول کمتر در گروه  29وئیدس دیفیسیلیدکلستری

گزارش شد که احتمالاً ناشی از عدم فعالیت دارو بر باکتریهای 

 3در گروه سفیدروکول در مقابل  درصد 1>هوازی است ) بی

 .(16, 4)در گروه کنترل(  درصد
 

  اثربخشی بالینی در عفونتهای تنفسی -5

(HAP/VAP) 

 بالینی  شواهد کارآزماییهای  -5-1

ثربخشی سفیدروکول برای درمان عفونتهای تنفسی ا 

ملیتی و  ، چند3بیمارستانی در یک کارآزمایی محوری فاز 

قرار ارزیابی مورد  NP-APEKS30 کور به نام سو تصادفی دو

 بیمار بزرگسال  300 ،در این پژوهش (.8) (1)جدول  گرفت
 

 
28Best available therapy (BAT)  
29Clostridioides difficile  
30 Klebsiella, Escherichia, domonasPseu, Acinetobacter 

- Nosocomial Pneumonia 
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مبتلا به پنومونی اکتسابی از بیمارستان، پنومونی مرتبط با 

باکتریهای  ی ازناش بیمارستانیا پنومونی مرتبط با  نتیلاتورو

, 7) مانی مورد بررسی قرار گرفتندز درمرک 76گرم منفی، در 

طوریکه  بود؛ به جمعیت مورد مطالعه بالاشدت بیماری در  .(8

 درصد 68بیماران تحت تهویه مکانیکی قرار داشته و  درصد 60

بیماران به (. 8د )بستری بودنویژه  آنان در بخش مراقبتهای

 روزه تصادفی 14تا  7 رژیم درمانی برای دریافت 1:1نسبت 

ساعته،  3 تزریقگرم،  2زی شدند. گروه اول، سفیدروکول )اس

 تزریقساعت( و گروه دوم )کنترل(، مروپنم با دوز بالا و  8هر 

ساعت( دریافت  8ساعته، هر  3 تزریقگرم،  2مدت )طولانی

 درمانید )برای کردند. افزون بر این، هر دو گروه، لینزولا

 فت کردند. شایعترینگرم مثبت( نیز دریابیماریزای  یریهاباکت

ها شناسایی شدند شامل  هایی که در میان ایزولهبیماریزا

 16) سودوموناس آئروژینوزا، (درصد 32) کلبسیلا پنومونیه

نقطه در  .(8, 7) بودند( درصد 16) وباکتر بومانیو اسینت( درصد

تعریف  14روز  رد میر به هر علت و پایانی این پژوهش مرگ

عیار عدم داد که سفیدروکول توانست م شده بود. نتایج نشان

 و برتری را در مقایسه با رژیم مروپنم برآورده کند. میزان مرگ

 4/12کننده سفیدروکول  در گروه دریافت 14میر در روز 

 17) درصد 6/11بیمار( و در گروه مروپنم  145از  18) درصد

؛ درصد 8/0شده:  دیلتفاوت تعبیمار( گزارش شد ) 146از 

P=0.002 )نتایج همچنین،  .(8, 7) برای فرضیه عدم برتری

 28میر  و ثانویه نیز این همترازی را تأیید کردند: میزان مرگ

در درصد  5/20در گروه سفیدروکول در مقابل  درصد 21روزه )

در هر دو گروه درمانی  گروه مروپنم( و نرخ بهبودی بالینی

به لحاظ . (7, 6) (درصد 67در مقابل  درصد 65مشابه بود )

در مقابل  درصد 88) ایمنی، بروز عوارض جانبی ناشی از درمان

در  درصد 9و عوارض گوارشی شایع مانند اسهال )( درصد 86

داری نداشت. همچنین، هیچ تفاوت اهر دو گروه( تفاوت معن

قابل توجهی در عوارض کبدی یا هموستاز آهن مشاهده نشد 

 لیل زیرگروههای های بسیار مهم در تح یکی از یافته .(7)

 

باکتریهای ، اثربخشی سفیدروکول علیه APEKS-NP مطالعه

مقاوم به درمان کنترل بود. در زیرگروه بیمارانی که  بیماریزای

با مقاومت بسیار بالا به  اسینتوباکتر بومانی ازعفونت ناشی  به

 و ، میزان مرگمبتلا بودند  (MIC > 64 µg/mL) مروپنم

طور چشمگیری پایینتر  سفیدروکول به روزه در گروه  28میر 

درصد)  64گروه مروپنم:  و درصد 20)گروه سفیدروکول:  دبو

(8.) 

 HAP/VAP بر جمعیت عمومی APEKS-NP در حالیکه

 به (CREDIBLE-CR) دیگری 3تمرکز داشت، مطالعه فاز 

 بیماریزاهایز طور خاص بیماران مبتلا به عفونتهای ناشی ا

 آندر  .(25, 16, 13)قرار داد بررسی مورد  را مقاوم به کارباپنم

بیماران به پنومونی اکتسابی از ( 150از  67) درصد 45مطالعه 

 در تحلیل زیرگروه (.13) بودندبیمارستان را مبتلا 

HAP/VAP مطالعه نیز نرخ بهبودی بالینی مشابهی  آن

 BAT 53 ؛ گروهدرصد 50گزارش شد )گروه سفیدروکول: 

یک  CREDIBLE-CR ، مطالعهوجودین با ا .(13) (درصد

میر  و کننده به همراه داشت: میزان مرگ سیگنال ایمنی نگران

از  25؛ درصد 25کننده سفیدروکول ) روزه در گروه دریافت 28

 9؛ درصد BAT (18طور قابل توجهی بالاتر از گروه  به( 101

میر عمدتاً در  و این افزایش مرگ .(25, 16)گزارش شد ( 49از 

ویژه  مونی یا سپسیس دیده شد؛ بهاران مبتلا به پنوبیم

در همین  .(25, 13) اسینتوباکترهای  عفونتهای ناشی از گونه

، به این HAP/VAP راستا تحلیل میزان مرگ و میر زیرگروه

؛ گروه (45از  14) درصد 31شرح بود: گروه سفیدروکول 

BAT 18 نویسندگان مطالعه، این . (13) (22 از 4) درصد

به  .شدت بیماری اولیه نسبت دادند افته را به عدم تعادل دری

 های ویژهبیمارانی که در بخش مراقبتمثال، درصد عنوان 

بستری بوده یا در وضعیت شوک قرار داشتند، در گروه 

. در نهایت این نتیجه منجر به (13) سفیدروکول بالاتر بود

های ناشی میر مرتبط با  عفونت و د افزایش مرگهشدار در مور

 .(25, 16)شد  اسینتوباکتراز 
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  31های بالینی محوری کارآزمایی ایجتنخلاصه  -۱جدول 

 

 
 

 
31Pivotal Trials  
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 شواهد دنیای واقعی  -2-

 

ه شدند، ب ها منتشریی واقعی که پس از این کارآزمایدنیا شواهد

 Falconeاند. مطالعه  روشن شدن این تصویر پیچیده کمک کرده

 اسینتوباکتر بیمار مبتلا به عفونت ناشی از  124و همکاران بر روی 

بیمارVAP (35  ،)ز بود. در زیرگروه مرکمت 32مقاوم به کارباپنم

داری در میزان  اوت آماری معنونتهای خون، هیچ تفابرخلاف عف

 3/58اهده نشد )گروه سفیدروکول: ه مشروز 30میر  و مرگ

(. نویسندگان P=0.918؛ درصد 5/56؛ گروه کولیستین: درصد

، ممکن است به دلیل VAPاستنباط کردند که این عدم مزیت در 

، یا نفوذ COVID-19به  لای بیماری، ابتلای همزمانشدت با

 .(27) باشددارو به بافت ریه   33کمتر از حد مطلوب

جدیدتر در ایالات متحده  بر روی  RWEطالعه در مقابل، یک م

  آن . در (28د )بیمار نتایج بسیار مطلوبتری را نشان دا 112

ا نهت CRABروزه برای عفونتهای  30میر  و مطالعه، میزان مرگ

مقاوم به  برای سودوموناس آئروژینوزاو ( 32از  6) درصد 8/18

یماً با مستق ای که بود؛ یافته( 61از  8) درصد 1/13  34اپنمکارب

متناقض  CREDIBLE-CRمیر در مطالعه  و افزایش مرگ

که یک  PERSEUSاز سوی دیگر مطالعه . (28, 13) است

دروکول را در بزرگ در اسپانیا بود اثربخشی سفی RWEمطالعه 

 ان مبتلا بهد. در بیمارقرار دا تأییدمورد تنفسی  بیماریزاهایسایر 

میر  و و میزان مرگدرصد  76عفونت تنفسی، نرخ بهبودی بالینی 

. این نتایج در عفونتهای تنفسی گزارش شد درصد 2/27روزه  28

 79نیز مطلوب بود )نرخ بهبودی:  سودوموناس آئروژینوزاناشی از 

 42این یافته در حالی بود که  .(درصد 2/22میر:  و رگ؛ مدرصد

لازم به  لاکتاماز بودند.-بتا-متالوآنزیم  مولدها  ولهاز این ایز درصد

حذف شده  اسینتوباکترمطالعه بیماران مبتلا به  آنت در ذکر اس

 (.26) بودند

 

اثربخشی بالینی در عفونتهای جریان خون )کارآزمایی  -6

GAME CHANGER) 

به عنوان اولین مطالعه  GAME CHANGER اییآزمکار

تصاصی در عفونتهای جریان خا (RCT) سازی شده تصادفی

 زی ابهامات ایمنی که در مطالعهاس خون، با هدف شفاف

CREDIBLE-CR (6) مطرح شده بود، طراحی و اجرا گردید . 

 
32)CRABbaumannii (Acinetobacter  resistant-Carbapenem  
33optimal-Sub  
34Pseudomonas aeruginosaresistant -Carbapenem   

(CRPA) 

 

 

  17بیمار واجد شرایط را )از  504مطالعه، محققان این  در

سازی  تصادفی 1:1ترکیه( به نسبت  سترالیا، آسیا وبیمارستان در ا

ساعت( و گروه  8گرم وریدی هر  2یدروکول )کردند: گروهی سف

و  ریافت کردند. نقطه پایانی اولیه، مرگدرمان استاندارد د دیگر

نتایج  .(6) سازی بود پس از تصادفی 14در روز   میر به هر علت

کلی نشان داد که سفیدروکول حداقل به اندازه درمان استاندارد 

روزه  14میر  و . مرگو معیار عدم برتری را برآورده کرد مؤثر بود

گروه درصد در  8 یک به هم بود:دو گروه بسیار نزد در هر

در گروه درمان  درصد 7بیمار( در مقابل  250از  20سفیدروکول )

بیمار(، که تفاوت آماری چشمگیری  254از  17استاندارد )

معیت کلی تفاوت معناداری در شود. اگرچه در ج محسوب نمی

 زیرگروهها افزایش نرخ مرگاما تحلیل میر مشاهده نشد، و  مرگ

-بتا-های مولد متالو های ناشی از انتروباکتریاسهعفونت میر درو 

به تنهایی  این یافته، پایداری آنزیمی دارو را ز را آشکار کرد.لاکتاما

تر ذکر نقص در انتقال فعال دارو )که پیشکافی ندانسته و با فرضیه 

 (.6د )شد( همخوانی دار

 

 بحث   -7

و  ، اثربخشیAPEKS-NP و APEKS-cUTI مطالعاترچه گا

و تنفسی  تری سفیدروکول را در درمان عفونتهای ادراریعدم بر

فاده بالینی از این در مقایسه با کارباپنمها به اثبات رساندند، اما است

تأثیر نتایج دو کارآزمایی محوری قرار گرفته  شدت تحت دارو به

, GAME CHANGER (6و  CREDIBLE-CR است:

13). 

CREDIBLE-CRبر  فی و برچسب باز، یک کارآزمایی تصاد

روی بیماران با شدت بیماری بالا مبتلا به عفونتهای ناشی از 

، BSIل شام باپنمگرم منفی مقاوم به کار بیماریزاهای

VAP/VAP  وcUTI  .عمدتاً )مطالعه، سفیدروکول این در بود

مورد )اغلب ترکیبی(  جودبا بهترین درمان مو (به شکل مونوتراپی

کننده، مشاهده میزان  اصلی و نگرانفته . یاقرار گرفتمقایسه 

بیشتر در گروه دریافت کننده سفیدروکل بود  میر کلی و مرگ

و گروه بهترین درمان  (101از  34) درصد 34گروه سفیدروکول )

این یافته که عمدتاً ناشی از نتایج ضعیف  (.13) درصد( 18 موجود

 .و انداختبود سایه سنگینی بر این داراسینتوباکتر  گروهدر زیر

 نخستینبه عنوان   GAME CHANGERاخیراً، مطالعه

RCT  اختصاصی شواهد جدید و حیاتی برای عفونتهای جریان

عدم برتری  مؤیدمطالعه این نتایج کلی را ارائه کرده است.  خون

  در درصد 8روزه:  14میر  و )مرگاین آنتی بیوتیک بود 
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با این  .(6) در درمان استاندارد( درصد 7مقابل در سفیدروکول 

آنها  هایعه در تحلیل زیرگروهحال، اهمیت واقعی این دو مطال

 :اند ایجاد کرده نهفته است و دو تناقض عمده

 میر بالا در و مرگ : سیگنالهایاسینتوباکترپارادوکس  -1

CREDIBLE-CR میر  و رگدر تقابل کامل با نتایج مطلوب )م

 .قرار گرفت  GAME CHANGER کمتر( در

نتایج  رو واد  in vitroلاکتاماز: پایداری-بتا-معمای متالو -2

ه نتظری غیرممیر بالا و در تقابل با سیگنال مرگ RWE مثبت

 لاکتاماز در مطالعه-بتا-متالو آنزیم مولدهای  در انتروباکتریاسه

GAME CHANGER قرار گرفت. 

 

  اسینتوباکتر بومانی  حل پارادوکس    -1-7

، یکی از بزرگترین GAME CHANGERتا پیش از مطالعه 

کننده افزایش  از سفیدروکول، گزارش نگرانچالشها در استفاده 

های  گونه ناشی از  به عفونتبتلایماران ممیر در ب و مرگ

این  .(13, 6) بود CREDIBLE-CR در مطالعه اسینتوباکتر

منجر به ، دنیای واقعی دربا نتایج مطلوب علیرغم تضاد یافته 

 GAME کارآزمایی  .(28, 27) جدی شد یهشدار

CHANGER کننده را  جدد این یافته نگرانزیابی مفرصت ار

این شده در از پیش تعیین یل زیرگروهیفراهم کرد. در تحل

بلکه روندی را تکرار نکردند،  تنها یافته منفی نتایج نهمطالعه، 

 اسینتوباکتر  روزه در کل گروه 14میر  و مثبت نشان دادند. مرگ

گروه  از)شامل مقاوم و حساس( در گروه سفیدروکول پایینتر 

 20مقابل  بیمار( در 18از  2) درصد 11درمان استاندارد بود: 

بیمار(. مهمتر از آن، در زیرگروه اختصاصی  25از  5) رصدد

 14میر  و مقاوم به کارباپنم، مرگ اسینتوباکتر بیماران مبتلا به

بیمار( و در گروه  11از  1) درصد 9روزه در گروه سفیدروکول 

  .(6) بیمار( بود 14از  3) ددرص 21درمان استاندارد 

گیری قطعی آماری  نتیجهوه مانع از نه در این زیرگرنمو کم حجم

ومیر بالا در دهد که گزارش مرگ نشان میبا این وجود  ؛ شود می

، احتمالاً یک یافته پرت ناشی از CREDIBLE-CR مطالعه

این نتیجه با (. 13ت )عدم تعادل در شدت بیماری اولیه بوده اس

آنالیز جامع در سال -های یک مرور سیستماتیک و متا تهیاف

؛ این بررسی نشان داد که در بیماران  تی داشننیز همخوا 2024

مقاوم به کارباپنم،  اسینتوباکتر مرتبط با مبتلا به عفونتهای

استفاده از رژیمهای مبتنی بر سفیدروکول با کاهش معنادار خطر 

تنی بر کولیستین همراه میر در مقایسه با درمانهای مب و مرگ

را تأیید  RWEت ایج مثبجدید نت RCT هایه . داد(29) است

 عفونتهای  جایگاه سفیدروکول در درمانتقویت کننده کند و  می

 

, 27, 6)می باشد  به آنتی بیوتیکها مقاوم این باکتری بیماریزای

28). 

استفاده از سفیدروکول، دستورالعملهای تازه  وجود مزایایبا 

عود  به نرخ بالاتر 2024در سال  35جمن بیماریهای عفونی آمریکاان

( درصد 17اند ) بیمارانی که این دارو را دریافت کرده عفونت در

اند.  اشاره کرده( درصد 7نسبت به رژیمهای مبتنی بر کولیستین )

این یافته ضرورت پایش دقیق بالینی و میکروبیولوژیک پس از 

 (.30) سازد می برجسته تر پایان درمان را

 کتریاسهانتروبا ادهنوخا و ینتوباکتراستفاوت پاسخ بالینی میان 

، اسینتوباکترها دارد. در ریشه در ماهیت متفاوت مقاومت آن

ن معنا که دارو باید با به ایدارد؛  مقاومت غالباً ماهیتی رقابتی

)مانند پیووردین( بر سر اتصال به اختصاصی باکتری سیدروفورهای 

در مقابل، . استابت کند، اما مسیر ورود همچنان باز آهن رق

جهشهایی در گیرنده  ناشی از انتروباکتریاسه خانواده مت درمقاو

ند. شومی مسدود شدن دروازه ورود دارو باعث است که آهن 

 GAME  دهد که چرا در مطالعه  همین تمایز بنیادین توضیح می

CHANGERسفیدروکول توانست بر مقاومت رقابتی ، 

 یاسهباکترانترو اعضای خانوادهبرابرکند اما در غلبه اسینتوباکتر 

 .(22, 20, 6) ام ماندناک
 

  سودوموناس آئروژینوزااثربخشی در برابر    -2-7

رسد ادامه دارد، به نظر می اسینتوباکتردر حالی که بحث در مورد 

 ویژه سویه  به سودوموناس آئروژینوزاهای موجود برای  که داده

دهد.  ، تصویر متفاوتی را نشان میبه آنتی بیوتیکها اومهای مق

برتری فاقد  APEKS-NP رگروه مطالعهحلیل زیگرچه تا

، بودمقاوم(  اسینتوباکتر)مانند  عوامل بیماریزادر سایر  چشمگیر

در  .مشابه و همتراز با مروپنم بود سودوموناسایج کلی برای اما نت

 سودوموناس آئروژینوزا رگروه مطالعه، نرخ بهبود بالینی در زیاین 

 71در گروه مروپنم ( و 24از  16) درصد 67در گروه سفیدروکول 

( گزارش شد. همچنین، در تحلیل نقطه پایانی 24از  17) درصد

 مقدار ای مشاهده شد که به  نتیجهروزه(،  14میر  و اولیه )مرگ

در گروه  (24از  2درصد ) 8جزئی به نفع سفیدروکل بود )

(. 8) در گروه مروپنم( (23از  3درصد ) 13ل در مقابل سفیدروکو

است. مطالعه  هد دنیای واقعی نیز دیده شدهفته در شوایا این

PERSEUS را حذف نموده  اسینتوباکتر، که بیماران مبتلا به

 باکتری بیماریزا شایعترین  سودوموناس آئروژینوزابود، نشان داد 

روزه  28میر  و زان مرگدر این گروه می(. درصد 7/66بوده است )

  5/84نی بودی بالیو نرخ به( 174از  30) درصد 2/17تنها 

 
35Infectious diseases society of america (IDSA)  
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گزارش شد. نکته قابل توجه آن است که این ( 174از  147) درصد

سودوموناس های  از ایزوله درصد 42ب شد که ج درحالی کسنتای
این نتایج  .(26) لاکتاماز  بودند-بتا-متالو مولد آنزیم آئروژینوزا

های تحلیل  همچنین توسط داده PERSEUSمثبت مطالعه 

Post-Hoc (Timsit پشتیبانی میو همکارا )ر این شود. د ن

بودند، اما  هاروباکترالانتباکتریهای بیماریزا از  اغلبتحلیل اگرچه 

غیرتخمیرکننده  بیماریزاهایبیمار مبتلا به عفونتهای ناشی از  14

نیز وجود   (سودوموناس آئروژینوزاو بومانی اسینتوباکتر  )عمدتاً 

هبودی بالینی . در این زیرگروه سفیدروکول همچنان نرخ بداشت

نشان ( درصد 60ه مقایسه )نسبت به گرو( درصد 7/66)بالاتری 

 .(31) ادد

-متالو مولد سودوموناس سویه هایهای مثبت در مورد  این یافته

لاکتاماز، یک پرسش بالینی حیاتی و یک تناقض عمیق را  -بتا

باکتریهای اگر سفیدروکول در برابر  .(31, 26)کند  ایجاد می

(  سودوموناس آئروژینوزا ز )مانند لاکتاما-بتا-اجد متالوو بیماریزای

چنین  GAME CHANGERآزمایی مؤثر است، چرا کار

 واجد عوامل سیگنال منفی شدیدی را در برابر گروه دیگری از 

 ( نشان دادانتروباکتریاسهاعضای خانواده لاکتاماز )یعنی -بتا-متالو

بر تجزیه آنزیمی مقاومت در برادهد که  نشان مییافته ؟ این (6)

ه تفاوتهای نیست، بلکدر برابر این باکتریها کننده  عامل تعیینتنها 

های مقاومت وجود دارد که باید به دقت سازوکار درتری  اساسی

 ند.مورد بررسی قرار گیر

 

اعضای لاکتاماز: شکست در برابر -بتا-معمای متالو -3-7

 انتروباکتریاسهخانواده  

ه درمورد ترین یافت و غیرمنتظرهترین  کننده شاید نگران

ه عفونت جریان خون میر در بیماران مبتلا ب و سفیدروکول، مرگ

در . (6) لاکتاماز باشد-بتا-متالومولد  های ناشی از انتروباکتریاسه

روزه در  14میر  و مرگ (GAME CHANGERمطالعه ) این

در گروه درمان  و ( 16از  5) درصد 31گروه سفیدروکول 

 ارش شد.گز( 11از  0) درصد 0د استاندار

-بتا-دارو در برابر متالو in vitroاین یافته مستقیماً با پایداری  

(. 15) های بالینی قبلی در تناقض بود لاکتامازها و همچنین داده

تصویری مثبت را نشان ، عمدتا Post-Hocهای قبلی تحلیل  داده

 ا از مطالعات لاکتاماز ر-بتا-متالو های آنها داده (.31) داد می

CREDIBLE-CR و APEKS-NP .تجمیع کردند Timsit 

روزه در گروه  28میر  و رش کردند که مرگو همکاران گزا

بسیار پایینتر از گروه مقایسه ( 24از  3؛ درصد 5/12سفیدروکول )

 (.31) بود( 10از  5؛ درصد 50)

 

محدودیتهای جدی از جمله حجم نمونه بسیار  شامل این تحلیل 

(، و BSIو  HAP/VAPونت )ترکیب انواع مختلف عفکوچک، 

گروه ( در درصد 50یر بسیار بالا )م و مهمتر از همه، نرخ مرگ

دهنده شکست درمان استاندارد در  . این نرخ بالا، نشانبود کنترل

 های مطالعه  در مقابل، یافته (.31) آن جمعیت خاص است

GAME CHANGERحاصل یک کارآزمایی بالینی تصادفی 

و سطح شواهد خون است فونت جریان زرگ و اختصاصی برای ع ب

د. بنابراین، باید این یافته را واقعیت بالینی فعلی بسیار بالاتری دار

 سفیدروکول نباید برای درمان عفونت جریان خوناز  که بدانیم

-بتا-مولد آنزیم متالو انتروباکتریاسهاعضای خانواده ی از ناش

 .(6) استفاده کردلاکتاماز 

دهند که شکست درمان، ریشه در نشان میهای مولکولی تحلیل

»اسب تروجان«   سازوکاردی در ورود دارو دارد. یک نقص عملکر

 خاصی نظیر ناقلینوابستگی شدیدی به  انتروباکتریاسه خانواده در

CirA و Fiu  است که در  چالش اصلی این .(20, 9)دارد

، همین NDM  ولدینویژه م به های مقاوم به کارباپنمسویه 

رود دارو و با تغییر آنها، راه و دستخوش جهش قرار گرفته لینناق

و همکاران نشان داد  Karakonstantis مطالعات .شود بسته می

 8منجر به افزایش  به تنهایی NDM-5 که اگرچه حضور آنزیم

، اما همزمانی این آنزیم با جهش در ژن شود می MIC برابری

cirAومت سطح بالا، منجر به مقا (MIC > 256 mg/L) می 

 GAME کارآزمایی علت اصلی شکست در بنابراین(. 20) شود

CHANGER ،در جمعیت   هابالای همین جهش فراوانی

 ت میها ثاب مطالعه بوده است. این یافتهمورد های  انتروباکتریاسه

زیم کنند که در غیاب مسیر ورود سالم، پایداری دارو در برابر آن

آنکه پیش از دارو چرا که . فایده است لاکتاماز عملاً بی-تاب-متالو

 .(22شود )می های سلول متوقف  د،  پشت دروازهبه آنزیم برس

 

 ترکیبیمونوتراپی در مقابل درمان    -4-7

صورت   یک پرسش بالینی کلیدی لزوم استفاده از سفیدروکول به

 مطالعات  (.25) است درمان مونوتراپی یا درمان ترکیبی

APEKS-cUTI   وAPEKS-NP اثربخشی سفیدروکول را ،

در شواهد  .(8, 4)رزیابی قرار دادند صورت مونوتراپی مورد ا به

  خی بر در .اند استفاده قرار گرفتهدنیای واقعی هر دو رویکرد مورد 

توجهی در ویژگیهای تفاوت آماری قابل گونههیچ مطالعات از این

, 28) یافت نشد ی و ترکیبیبین گروههای مونوتراپ  پایه بیماران

ری به یک سوگی PERSEUSمطالعه  وجود، با این .(32

  دریافتمطالعه، بیماران این احتمالی اشاره کرد؛ در  36انتخاب
 

36asn biSelectio  
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دهنده  بودندکه نشانبستری  ICU کننده درمان ترکیبی اغلب در

 .(26) بیماری شدیدتر است

نتهای و همکاران بر روی عفو Falconeاز سوی دیگر، مطالعه 

اگرچه  .مقاوم به کارباپنم، هشدار مهمی را مطرح نمود اسینتوباکتر

یکروبیولوژیک در ممیر تفاوتی نداشت اما شکست  و میزان مرگ

د )گروه مونوتراپی: طور قابل توجهی بالاتر بو گروه مونوتراپی به

. P=0.006) (27)؛ درصد 3/6؛ گروه درمان ترکیبی: درصد 9/42

دهد که درمان ترکیبی ممکن است برای  این یافته نشان می

ویژه در عفونتهای با بار میکروبی  جلوگیری از ظهور مقاومت به

ضروری باشد  اسینتوباکتر بومانیونتهای ناشی از عفمانند  37بالا

جدید مشتمل بر شش مطالعه، آنالیز -یج یک متانتا .(27, 25)

 رچه است. این تحلیل اگ شدههای پیشین  دیدگاهباعث تقویت 

، اما نشان استبرتری کلی سفیدروکول نسبت به کولیستین  مؤید

پیامدهای  بیوتیک دوم لزوماً باعث بهبود داد که افزودن آنتی

 (.29د )نمی شوبالینی یا میکروبیولوژیک نسبت به مونوتراپی 
 

 CREDIBLE-CRنقش مونوتراپی در نتایج  -7-4-1

دهند  واقعی نشان می فوق، شواهد دنیای آنالیز-با وجود نتایج متا

، دقیقاً CREDIBLE-CR میر بالا در مطالعهو  که ریشه مرگ

دهند  است. آمارها نشان می تراپی نهفتهانتخاب استراتژی مونودر 

ل تنها یک دارو دریافت درصد بیماران گروه سفیدروکو 85که 

تحت  (BAT) درصد بیماران گروه کنترل 61کردند، در حالی که 

میر در این مطالعه، نه گ و مر(. بنابراین 13) ودنددرمان ترکیبی ب

مونوتراپی که پیامد استفاده از دهنده ضعف ذاتی دارو، بل نشان

 بالایی می 38مقاومت ناهمگون واجد لیه باکتری است که ذاتاً ع 

افزایی  پیش از این نیز گزارشهایی مبنی بر اثر هم . (13) دباش

مقاوم  اسینتوباکترم علیه باکتام یا سولباکتا سفیدروکول با اوی

 (.14داشت )وجود 

 

  درمانیسولباکتام: بهترین شریک    -2-4-7

قدرتمندی را برای  سازوکار 2024در سال   in vitroیک مطالعه 

ب سولباکتام . مشخص شد که ترکی(33) رویکرد ترکیبی ارائه کرد

 اصلی بیماریزایافزایی بسیار بالایی علیه سه  با سفیدروکول اثر هم

 ؛ دارد اشرشیا کلای، اسینتوباکتر بومانی و سودوموناس آئروژینوزا()

مقام در . ه باشندها قبلًا به سفیدروکول مقاوم شد حتی اگر سویه

نشان  اسینتوباکتری بر باکتام و تازوباکتام اثر محدود یسه، اویمقا

 ن شریک  عنوان بهتری سولباکتام را به در نهایت ها دادند. این یافته

 
37High inoculum  
38Heteroresistance  

 

های برای غلبه بر شکستهای مونوتراپی در عفونت درمانی

 .نندک یمعرفی م اسینتوباکتر

 

 ت ناهمگونغلبه بر خطای تشخیص و مقاوم   -3-4-7

شگاهی های تشخیص آزمایمستقیماً به چالشبحث درمان ترکیبی 

 :گره خورده است. ما با دو سناریوی متناقض روبرو هستیم

 Falcone های هیافت :خطر پنهان )مقاومت ناهمگون( -1

میر( و  )مرگ CREDIBLE-CR )شکست میکروبیولوژیک( و

در که زمانی ؛ (20) احتمالاً ناشی از مقاومت ناهمگون هستند

به آنتی س حساباکتری  به عنوان آزمایشگاهی باکتری آزمونهای

مقاوم های د، اما در بدن بیمار، زیرجمعیتشو می بیوتیک شناسایی

 .کنند یتحت فشار مونوتراپی رشد م

 Travi در مقابل، مطالعه  :نجات غیرمنتظره )خطای تشخیص(  -2

گاهی سویه ها به زمانیکه با آزمونهای آزمایشنشان داد که حتی 

اما با این وجود ند، شو گزارش می عنوان مقاوم به آنتی بیوتیک

 کند. یدروکول + کولیستین( موفق عمل میدرمان ترکیبی )سف

آزمونهای آزمایشگاهی در تشخیص به معنای خطای  رخداد این

 . (35, 34) باکتریایی می باشدحساسیت و مقاومت سویه های 

استفاده از  آزمایشگاهی آزمونهای تیجهنظر از ن صرفبنابراین، 

استراتژی  سولباکتام یا کولیستین(  درمان ترکیبی )همراه با

ناهمگون تا بر مقاومت  محسوب می شود اسینتوباکتربرای  مناسب

 .نیز مرتفع شوندهای تشخیصی عدم قطعیت مشکله شود و غلب

 

 مقاومت ناهمگونمقاومت و   سازوکارهای -5-7

ت به سفیدروکول، یک نگرانی جدی محسوب ظهور مقاومت نسب

واحد  سازوکاریباً هرگز ناشی از یک این مقاومت تقر شود. می

که رسد است. به نظر میسازوکارها نبوده، بلکه نیازمند ترکیبی از 

لاکتاماز در -ابتآنزیم چندین  همزمان اصلی مقاومت، بیان سازوکار

در پورینها یا  ترکیب با نقص در نفوذپذیری دارو )مانند جهش

  .(20) های سیدروفور( باشد گیرنده
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 های بالینیفیدروکول و همبستگیمقاومت به س سازوکارهایبندی ه طبق. 2جدول 

 

 
 

 
 

 نمقاومت ناهمگو  -7-5-1

است. این اصطلاح به مقاومت ناهمگون کننده،  یک پدیده نگران

وجود زیرجمعیتهای مقاوم در یک جمعیت باکتریایی اشاره دارد 

 رسند به نظر می آزمایشگاهی حساس معمولکه در آزمونهای 

ویژه در  سفیدروکول بهبه مقاومت ناهمگون شیوع  .(25, 20)

و ( درصد 59به کارباپنم )مقاوم  اسینتوباکتر بومانیهای  ایزوله

طور قابل توجهی بالا  به (درصد 48)لیا استنوتروفوموناس مالتوفی

توضیح  احتمالا یک این پدیده  .(20, 14)گزارش شده است 

شکست درمانی و همچنین سیگنال افزایش توجیه برای  احتمالی

ارائه   CREDIBLE-CR در مطالعه که می باشدر می و مرگ

 .(25, 20)است شده 

 

 چالشهای تشخیص آزمایشگاهی  -7-5-2

تر نیز در حال ظهور ی یک چالش بنیاد مقاومت ناهمگونفراتر از 

آزمایشگاهی که حساسیت  آزمونهایاست: عدم اطمینان به 

وش . رمورد ارزیابی قرار می دهدبه سفیدروکول را  اسینتوباکتر

ر برای آزمایشگاههای بالینی بسیا broth microdilutionمرجع 

های شاند که رو زمانبر و پرزحمت است. مطالعات نشان داده

همبستگی ضعیفی با روش   Etestنوارهای  مانند تجاری جایگزین

ست که ی ابدان معن. این (35) دارند اسینتوباکترمرجع برای 

گزارشات را بر اساس پزشکان اغلب تصمیمات بالینی حیاتی 

د. یک مطالعه شیوع ننک میاتخاذ  MICآزمونهای غیرقابل اعتماد 

NDM-Acinetobacter  شگفت به شکل 2024در سال 

 موجود در تشخیص حساسیت را نشان دادچالش انگیزی این 

-مطالعه بیمارانی که رژیم ترکیبی سفیدروکولاین . در (34)

 83بالینی بسیار بالا )کولیستین دریافت کردند نرخ بهبودی 

این موفقیت  به کردند.تجرو پاکسازی سریع کشت خون را ( درصد

 83آزمایشگاهی،  معمولهای در آزمونبالینی در حالی رخ داد که 

 بودند شدهگزارش  های آنها مقاوم ایزوله درصد 100تا  درصد

کنندگی  بینیموجود، قدرت پیش آزمایشگاهی هایآزمون بنابراین

 .(34) دارو ندارند با موفقیت بالینیسنخیتی و  شتهاد پایینی

 شده مانند شکستهای گزارشعامل تواند تاحدی ه میمسئلاین 

CREDIBLE-CR های مربوط همچنین اهمیت یافته د وباش

  با وجود اینکه .(34, 33)کند  چندان می به درمان ترکیبی را دو
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کنند  بینی می آزمایشگاه شکست را پیش مونوتراپی در آزمونهای

رسد رژیمهای ترکیبی )مانند سفیدروکول + به نظر می اما

حل  د.مؤثر هستنبسیار لباکتام( کولیستین یا سفیدروکول + سو

 و کارآمدتر از قبیلتر روشهای تشخیصی به منداین مشکل نیاز

یا  توانند حساسیت که میاست ریع سنجی س رنگ آزمونهای

با حساسیت و  ساعت 5/4را در کمتر از  اسینتوباکتر مقاومت

کنند و نتایج قابل اعتمادی را بسیار سریعتر از  تعیین گی بالاویژ

 .(20, 12)ی سنتی ارائه دهند روشها

 

 زمانمقاومت متقاطع و هم  -7-5-3

 می مهمترین ملاحظات بالینیجمله از  39ه مقاومت متقاطعپدید

اند که مقاومت به  باشد. گزارشهای متعددی نشان داده

دارو  باکتریایی وسویه مواجهه پیشین تواند بدون  سفیدروکول می

)که  KPC-3یا  AmpCجهش در آنزیمهای  .(20, 12) رخ دهد

شود( و  یجاد میباکتام ا ویا-در بیماران تحت درمان با سفتازیدیم

 تازوباکتام، می-همچنین جهشهای ناشی از درمان با سفتولوزان

 .(12, 9)تواند باعث ایجاد مقاومت متقاطع به سفیدروکول گردد 

مقاومت  ای از کننده نگران سازوکار 2025ای در سال  مطالعه

با کلنیهای موکوئیدی  اسینتوباکتر بومانیهای  در سویه همزمان را

است. در این پدیده، فشار انتخابی ناشی از مصرف توصیف کرده 

شود. این  مسیر تولید کپسول میکولیستین باعث جهش در 

های  طور غیرمستقیم دسترسی سفیدروکول به گیرنده جهشها به

دو داروی به هر  نسبت هدف را مختل کرده و مقاومت همزمان

 .(36) شود می ظاهرخط آخر 

 

اعضای خانواده و  ا کلایاشرشیملاحظات بالینی در  -6-7

 انتروباکتریاسه

گرم منفی در  باکتری بیماریزایعنوان شایعترین  به اشرشیا کلای

عفونتهای ادراری، یکی از اهداف درمانی اصلی سفیدروکول 

بالینی های حاصل از کارآزماییهای  داده شود. محسوب می

, 8)هستند  باکتریاثربخشی قوی این دارو علیه این مؤید محوری، 

 رهایسازوکادر مورد  متعددیبا این حال گزارشهای . (13, 12

های مقاوم  ویژه در سویه به سفیدروکول، به اشرشیا کلایمقاومت 

به کارباپنم در حال ظهور است. چالش اصلی در اینجا، نه هیدرولیز 

می اسب تروجان  سازوکارازها، بلکه دور زدن لاکتام-توسط بتا

 .باشد

 

 
39resistance-Cross  

 

 آهن ناقلینبه  وابستهعمدتاً  اشرشیا کلایبه  ورود سفیدروکول

CirA و Fiu اصلی  سازوکاررسد بنابراین به نظر می .(9) است

 ناقلترکیبی از جهش در این ژنهای  اشرشیا کلایمقاومت در 

 .تامازهای قوی باشدلاک-سیدروفور، همراه با تولید همزمان بتا

 وادهاعضای خان در NDM لاکتاماز نوع-بتا-حضور متالو

به یک عامل خطر کلیدی برای مقاومت  انتروباکتریاسه

 MIC تنهاییبه NDM-5 در حالی که تولید سفیدروکول است.

 2را  MIC تنهایی به CirA دهد و کمبود برابر افزایش می 8را 

 ژن و جهش در NDM-5 ندهد، وجود همزما برابر افزایش می

cirA منجر به مقاومت سطح بسیار بالا (MIC > 256 mg/L) 

در طول  یاشرشیا کلامقاومت در  علاوه بر این .(20) شود می

ژن  نسخه هایتواند ناشی از افزایش تعداد  درمان می

blaNDM-5 (12) باشد. 

 de ترین یافته در این زمینه گزارش مقاومت کننده شاید نگران

novo  باشد. در یک گزارش موردی توسط Price  ،و همکاران

مقاوم به  اشرشیا کلایبه سپسیس ناشی از یک بیمار مبتلا 

، به سفیدروکول نیز مقاوم بود. نکته NDM-5 مولد کارباپنم

حیاتی این بود که این مقاومت علیرغم عدم سابقه قبلی دریافت 

ان داد که نش تحلیل ژنومی سفیدروکول در بیمار وجود داشت.

ده احتمالی این مقاومت بو دلیل (cirA) آهن ناقلدر ژن  جهش

که منجر به کوتاه چارچوب  تغییرجهش طور خاص، یک  است )به

و همکاران همچنین  Priceشود(. جالب اینکه  شدن پروتئین می

 (PBP-3) را در هدف دارو (YRIN) اسید آمینه 4 حضور

در مطالعات  است که کاریسازواین همان  (؛22شناسایی کردند )

و همکاران به   Priceاما ؛ (20, 9)دیگری نیز گزارش شده بود 

تنهایی برای ایجاد  به PBP-3 این نتیجه رسیدند که این جهش

اصلی به عنوان عامل  cirAن جهش در ژمقاومت کافی نیست و 

با  اشرشیا کلایهای  سویهبنابراین  .(22شناخته می شود )

به سفیدروکول ممکن است از قبل در محیط   de novoمقاومت 

. این امر چالشهای جدی برای (22, 12) بالینی در گردش باشند

 در عفونتهای  40عنوان درمان تجربی استفاده از سفیدروکول به

 کند. مقاوم به کارباپنم ایجاد میاشرشیا کلای  ناشی از

 

جمعیتهای بندی درمان و  ملاحظات بالینی: زمان -7-7

 خاص

درمان دهند که زمان شروع  قویاً نشان می هد دنیای واقعیشوا

 و  Gavaghan شود. مطالعه اتی محسوب میعامل حییک 
 

 
40pyEmpiric thera  
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در  41ثرهمکاران نشان داد که متوسط زمان تا دریافت درمان مؤ

رسد که  ؛ به نظر می(37) روز بوده است 4/3 بیماران مورد بررسی

 نقش داشته است.( درصد 54شکست بالینی ) میزاناین تأخیر، در 

بیمارانی که   در داد نشان Perseus در تأیید این موضوع، مطالعه

عنوان خط اول درمان دریافت نمودند، نرخ بهبودی  هسفیدروکول را ب

؛ اما این نرخ در بیمارانی که سفیدروکول را پس از ود ب 5/90 بالینی

  69بیوتیکها دریافت کرده بودند، به روز شکست سایر آنتی  7بیش از 

نیز تأیید نمود که تأخیر در درمان  42ء کاهش یافت. تحلیل بقا درصد

قابل توجه احتمال زنده ماندن بیمار همراه روز( با کاهش  7)بیش از 

 (. 26) (P=0.047) است

سفیدروکول را آمیز  ، استفاده موفقیت43در نهایت، گزارشهای موردی 

 در عفونتهای بسیار پیچیده نشان داده  44بخش  درمان نجات عنوان به

اند. این موارد شامل عفونتهای استخوان و مفصل ، عفونتهای ناشی از 

سیستیک  بیماران مبتلا به فیبروزدر  45زایلوزوکسیدانس آکروموباکتر 

و حتی در یک نوزاد  لیااستنوتروفوموناس مالتوفیناشی از  ، عفونتهای

مقاوم به   کلبسیلا پنومونیهبسیار نارس مبتلا به سپسیس ناشی از 

به درمان ترکیبی مقاوم  OXA-48 و NDM واجد کارباپنم

  , 17, 11, 10)می باشند  مقاومباکتام و آزترئونام  ویا-سفتازیدیم

38) . 

 

 شگاهی و بدن میزبانشکاف میان شرایط آزمای  -7-8

تناقض میان نتایج آزمایشگاهی و بالینی، در دینامیک  ریشه اصلی 

یط متغیر آهن نهفته است. ورود سفیدروکول به باکتری نیازمند شرا

ن حد بیاز ا های سیدروفور را بیش فقر آهن است تا باکتری گیرنده

ه است.  های کشت استاندارد تضمین شدکند؛ وضعیتی که در محیط

تر است. اگرچه سیستم ایمنی با  محیط بدن شرایط پیچیدهدر 

 آهن را در سطح سیستمیک محدود می  46ای ایمنی تغذیه سازوکار

های دید، تخریب بافتی و همولیز گلبولهای عفونی شکند، اما در کانون

نباشت آهن در شود. این ا آهن می ز منجر به آزادسازی موضعیقرم

خود را   آهن های بیان گیرنده شود باکتری محل عفونت، باعث می

علاوه بر  (. 14) سرکوب کرده و عملاً مسیر ورود دارو را مسدود کند

هایی نظیر آلبومین نیز با کاهش غلظت اتصال دارو به پروتئین ،این

 (. 20) کند اد دارو، این چالش را دوچندان میآز
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های سفالوسپورینپیشگام کلاس آنتی بیوتیک عنوان  سفیدروکول به

لاح استراتژیک در نبرد با  عنوان یک س جایگاه خود را بهسیدروفور، 

های  هرچند یافته. (9) منفی مقاوم تثبیت کرده است-های گرمباکتری

 هایی را برانگیخته بود، اما نگرانی CREDIBLE-CRاولیه مطالعه 

 

در  ءمبنی بر بهبود بقا GAME CHANGERشواهد کارآزمایی 

  ، ابهامات پیشین را تا حد زیادی مرتفع ساخت اسینتوباکتری هاعفونت

های  د شکست درمانی در انتروباکتریاسه. با این وجود، ظهور موار(6)

ر داده است؛  قرا لاکتاماز، چالش جدیدی را پیش رو-بتا-مولد متالو

یِ صرف، بدون عملکرد سالم کند پایداری آنزیم میواقعیتی که اثبات 

کننده موفقیت   تضمین(، cirAویژه  آهن )به الهای انتق گیرنده

ای   پیچیده سازوکارهای. علاوه بر این، کشف ( 22) درمان نیست

لیستین، ضرورت بازنگری در نظیرمقاومت همزمان تحت فشار کو

تضمین . (36) کند پروتکلهای درمان ترکیبی را دوچندان می

ای سریع هکارگیری روشه مستلزم باین دارو، مدت  اثربخشی طولانی

جرای دقیق اصول مدیریت مصرف ها( و ای ردیابی جهشمولکولی )برا

 (.30) است 47بیوتیک  آنتی

های مدیریت   برای حفظ اثربخشی بلندمدت این داروی حیاتی، برنامه

به معطوف و  بیوتیک باید از مدیریت سنتی فراتر رفته مصرف آنتی

نوین به این رویکرد  شوند . 48سازوکارمدیریت مصرف مبتنی بر 

معنای محدود کردن استفاده از سفیدروکول در عفونتهای جریان 

لاکتاماز است؛ -بتا-متالو مولد آنزیم سه هاییاخون ناشی از انتروباکتر

زیرا دارو به دلیل نقص ساختاری در سیستم انتقال آهن و عدم ورود  

ت به هرچند سفیدروکول نسب .است کامل فاقد عملکرد کتری، به با

مبتنی بر کولیستین برتری آشکاری نشان داده است، شواهد  رژیمهای

د که درمان ترکیبی همیشه ارزش افزوده ندارد و  ن ده جدید نشان می

ها را افزایش دهد.  تواند خطر مقاومت متقاطع در برخی سویه می

ه سمت شناسایی بیمارانی که  ضروری است مطالعات آینده ب 

ی هستند و همچنین مدیریت درمان ترکیب کاندیدای مناسبتری برای

 چالش عود عفونت، هدایت شوند. 

 

 تقدیر و تشکر 

این مقاله مروری نتیجه تحقیقی است که توسط خانم ملیکا ترکی  

دانشجوی مقطع کارشناسی رشته میکروبیولوژی انجام گرفته است.  

متین  از اعضای گروه تحقیقاتی باکتری شناسی آقایان نویسندگان مقاله 

میرگلوی بیات دانشجویان مقطع کارشناسی ارشد رشته   فاضلی و عباس

میکروارگانیسمهای بیماریزا دانشگاه اصفهان جهت  -میکروبیولوژی

 را دارند.همکاری ایشان کمال تشکر و قدردانی  

 
47Antimicrobial stewardship  
48ewardshipbased st-Mechanism  
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