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K rozsifovani rezistence dosud citlivych kmenu bakterii vici antibiotik(im, spojené se stale rostouci spotfebou antibiotik jak v humanni,
tak veterinarni mediciné, dochazi rychleji, nez k udélovani registraci a zavadéni novych molekul antibiotik do klinické praxe. Vyvoj novych
molekul antibiotik je obtizny, finan¢né a ¢asové velmi narocny. | pfesto za poslednich 15 let bylo registrovano 30 novych molekul antibiotik
a vice jak 10 molekul je v procesu klinického hodnoceni faze Ill. V nejblizsich letech Ize o¢ekavat dalsi nové registrace na poli antimikrobi-
alnich lé¢iv. Clanek piehledné popisuje jednotliva nova antibiotika schvalena od roku 2000. Tento piehledovy ¢lanek také stru¢né shrnuje
aktualni stav v klinickém vyzkumu v oblasti antibiotik.

Klicova slova: nova antibiotika, vyzkum a vyvoj IéCiv, registrace |éCiv, rezistence.

New antibiotics in the clinical practise and in the clinical trials

Expanding of resistance of still susceptible strains of bacteria to antibiotics, associated with the increasing consumption of antibiotics in both
human and veterinary medicine, is occurring faster than the marketing approvals and the implementation of new antibiotic molecules to clin-
ical practice. The development of new antibiotic molecules is troublesome, expensive and timeconsuming. Inspite of this, 30 new antibiotic
molecules were registered in the last 15 years and more than 10 molecules are in the process of phase Il clinical trials. Therefore we can expect
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further new marketing approvals in the field of antimicrobial drugs in the upcoming years. The article briefly describes the new antibiotics
approved since 2000. This review also summarizes the current status of clinical research in the field of antibiotics.

Key words: new antibiotics, research and development of drugs, marketing approval, resistance.

Uvod

Zavedeni antibiotik do klinické praxe, pocinaje penicilinem (1) a strep-
tomycinem (2), zpUsobilo zdsadni promenu vnimani lécby infekénich one-
mocneni, kdy se objevily Ucinné cilené léky odstranujici pficinu nemoci
a vyznamneé snizujici mortalitu. Od zahdjeni pouzivani antibiotik v klinické
praxi je soucasné pozorovan vyvoj bakterialni rezistence. V roce 1945 sam
Fleming varoval pred neopodstatnenym uzivanim penicilinu a zadal, aby
se pouzival cilené a v dostatecnych davkach, aby se predeslo vyvoji rezis-
tentnich kmenU. Poselstvi o zamezeni zbytecného uzivani antibiotik je dnes
jeste vice aktualni nez kdykoli dfive. V roce 2009 spotfeba antibiotik u lidi
presahla 3 miliony kg a v roce 2010 bylo pouzito 13 milion’ kg antibiotik
u zvirat (3, 4).

V soucasné situaci dochazi k rozsirovani rezistence dosud citlivych
kmend bakterif vici antibiotikim rychleji nez k udélovani registraci
a zavadeéni novych molekul antibiotik do klinické praxe, které by byly
ucinné vici rezistentnim kmendm bakterii. V disledku toho se antibio-
tické rezistenci v poslednich letech zacala vénovat vétsi pozornost jak na
narodni, tak globalni Urovni. Vyvoj rezistence snizuje faktickou zivotnost
antibiotik a vytvari konstantni tlak na zavadéni novych antibiotik (5).
Nicméné, objev nového antimikrobidlniho Iéku je jednoznacné obtiz-
ny a fada velkych farmaceutickych spole¢nosti, az na vyjimky, opustila
tuto oblast vyzkumu vzhledem k vysokému riziku nenavratnosti svych
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investic (6). V 90. letech 20. stoleti se oblasti vyzkumu a aktivniho vy-
voje novych antimikrobialnich [éCiv vénovalo 18 velkych farmaceutic-
kych spole¢nosti, z nichz dnes do této oblasti investuji pouze 4 z nich
(AstraZeneca, Novartis, GSK, Sanofi-Aventis) (7).

Pozornost a ocekavani jsou v dnesni dobé upfeny predevsim na
malé a stfedni biofarmaceutické podniky a akademicka pracoviste,
které jsou motivovany viadnimi programy a aktualizovanymi pokyny
requlacnich autorit, s cilem podpofit vyvoj novych antibiotik az do
udéleni registrace a uvedeni nového antibiotika na trh. Grantové do-
tace typu Innovative Medicines Initiative New Drugs for Bad Bugs (IMI
ND4BB) nabadaji ke spolupraci mezi prmyslovymi a akademickymi
partnery. Klinicky vyzkum novych antibiotik a zakladni vyzkum pene-
trace antibiotik do gramnegativnich bakterii (G-) je podpofen Castkou
280 miliond USD (8). Dalsi podobnou mezinarodni iniciativou je ,10 x 20
Initiative”, zalozena Americkou spolecnosti infekénich onemocnéni,
s cilem objevit do roku 2020 10 novych ucinnych antibiotik zacilenych
predevsim na multirezistentni G- patogeny (9).

Od roku 2000 bylo registrovano 30 novych molekul antibiotik,
z nichz vetSina ma svou chemickou strukturu odvozenou od jiz zna-
mého, dfive pouzivaného antibiotika. Z hlediska vyvoje rezistence je
vSak zcela zasadni zaméfit usili na vyvoj a vyzkum novych tfid anti-
biotik s novym mechanizmem ucinku, vUci kterym patogenni bakterie
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zatim nevyvinuly rezistenci (10). Situace se mirné zlepsila v poslednich

letech, kdy se rozsifilo portfolio schvalenych 1€kl na lé¢bu grampozi-
tivnich (G+) infekci, vCetné infekci zptsobenych methicilin-rezistentnim
Staphylococcus aureus (MRSA). Oproti tomu pfi [écbé infekci zplUsobe-
nych G- patogeny, v¢éetné komplikovanych intraabdominalnich infekcf,
nozokomialnich a ventildtorovych pneumonii, sepsi dochazi k situacim,
kdy je kultivovan multirezistentni kmen bakterii, k jehoz eradikaci ne-
mame zadné ucinné antibiotikum (6).

Stale Castéji jsou infekce zplsobeny patogeny produkujicimi Siro-
kospektré beta-laktamazy (ESBL) a karbapenemazy, jako jsou kmeny
bakterii z ¢eledi Enterobacteriaceae, anebo multirezistentni nefermen-
tujici G- kmeny bakterii, napf. Pseudomonas aeruginosa Ci Acinetobacter
baumannii, kdy je Casto nezbytné pouzit rezervni antibiotika. V procesu
klinického hodnocent Ill. faze se aktuadlné nachazi 10 molekul a 1 kom-
binovana molekula ze skupiny karbapenemi v kombinaci s novym
inihibitorem betalaktamazy.

Tento prehledovy clanek stru¢né shrnuje aktualni stav v klinickém
vyzkumu z oblasti antibiotik.

Nova antibiotika schvalena od roku 2000

Od roku 2000 bylo objeveno pouze 5 novych antibiotickych tfid:
oxazolidinonova tfida (linezolid — systémové uziti, schvalen 2000),
lipopeptidova tfida (daptomycin — systémoveé uziti, schvalen 2003),
pleuromutilinova tfida (retapamulin — lokalni uziti, schvalen 2007),
tiakumicinova tfida (fidaxomicin — infekce zpUsobené Clostridium
difficile, schvéalen 2010),

m diarylchinolinova tfida (bedachilin — systémoveé uziti, schvalen 2012).
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Ostatnich 25 nove schvalenych molekul antibiotik pfedstavuje zastup-
ce 7 jiz drive znamych tfid a jedna se o derivaty a syntetickd analoga jiz
objevenych molekul (tab. 1).

Nova antibiotika cilena na lé¢bu G+ infekci

Linezolid, zastupce nové antibiotické tfidy oxazolidinond, byl poprvé
registrovan v roce 2000 ve Spojenych statech americkych (USA) pod na-
zvermn Zyvox®. V Ceské republice je registrovan od roku 2002 spole¢nosti
Pfizer pod obchodnim nazvem Zyvoxid® a patfi do skupiny rezervnich
antibiotik. Selektivné potlacuje syntézu bakteridlnich bilkovin jedine¢nym
mechanizmem Ucinku. Linezolid se vaze na misto bakterialniho ribozomu
(23S podjednotky 50S) a zabranuje vzniku funkéniho 70S inicia¢niho kom-
plexu, ktery je nepostradatelnou soucasti translacniho procesu. Linezolid
patfi mezi Sirokospektra antibiotika s Ucinnosti na MRSA, vankomycin-re-
zistentni enterokoky (VRE), vankomycin-rezistentni Staphylococcus aureus
(VRSA), rezistentni koagulaza-negativni stafylokoky a penicilin-rezistentni
pneumokoky (11).

Nove registrovanym zastupcem ze skupiny oxazolidinond je tedizo-
lid, ktery ziskal povoleni k registraci v roce 2014 pod obchodnim nazvem
Sivextro® (Merck Sharp & Dohme Ltd). Je urcen k peroralnimu a parente-
ralnimu podani a je indikovan k lé¢bé akutnich bakteridlnich infekci kdze
a_koznich struktur zptsobenych G+ bakteriemi. Antibakteridlni aktivita
tedizolidu je zprostfedkovana vazbou na 50S podjednotku bakteridlniho
ribozomu, coz vede k inhibici proteosyntézy (12).

S objevem nové tfidy antibiotik, lipopetidd, byl do klinické praxe uve-

den jeji prvni zastupce daptomycin, jehoz mechanismus Ucinku je zalo-
zeny na vazbe na bakterialni cytoplazmatickou membranu s naslednou
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Tab. 1. Nové schvdlené molekuly antibiotik od roku 2000

regisace | NAZEVIEGVE Lty oregitrad Antibioticka tfida (b o

1 2000 linezolid Zyvox®/ Pfizer oxazolidinony G+

2 2000 quinupristin/dalfopristin Synercid®/ Pfizer streptograminy G+

3 2001 telithromycin Ketek®/Aventis Pharma S.A. makrolidy G+/G-
4 2001 biapenem Omegacin®Wyeth karbapenemy G+/G-
5 2001 ertapenem Invanz®/Merck Sharp & Dohme Ltd. karbapenemy G+/G-
6 2002 prulifloxacin Unidrox®/Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACR.AF. S.p.A. | fluorochinolony G+/G-
7 2002 pazufloxacin Pasil®/ Toyama Chemical Co Ltd. fluorochinolony G+/G-
8 2002 balofloxacin B-Cin®/Lupin fluorochinolony G+/G-
9 2003 daptomycin Cubicin® /Novartis Europharm Ltd. lipopeptidy G+

10 | 2004 gemifloxacin Factive®/Cornerstone Therapeutics Inc. fluorochinolony G+/G-
11 | 2005 doripenem Doribax®/Janssen Pharmaceuticals, Inc. karbapenemy G+/G-
12| 2005 tigecyklin Tygacil®/Wyeth tetracykliny G+/G-
13 | 2007 retapamulin Altargo®/Glaxo Group Ltd. pleuromutiliny G+

14 | 2007 garenoxacin Geninax® /Toyama Kagaku chinolony G+/G-
15 | 2008 ceftobiprol-medokaril Zevtera®/Basilea cefalosporiny G+/G-
16 | 2008 sitafloxacin Gracevit®Daiichi Sankyo fluorochinolony G+/G-
17 | 2009 tebipenem pivoxil Orapenem?® fine granules 10% for Pediatric/Meiji Seika Kaisha, Ltd karbapenemy G+/G-
18 | 2009 telavancin Vibativ® /Theravance Biopharma lipoglykopeptidy G+

19 | 2009 antofloxacin fLAB®/Anhui Globe fluorochinolony G+/G-
20 | 2009 besifloxacin Besivance®/Bausch & Lomb fluorochinolony G+/G-
21 | 2010 ceftarolin fosamil Zinoforo® /AstraZeneca cefalosporiny G+/G-
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22 | 2011 fidaxomicin Dificlir®/Astellas Pharma Europe BYV. tiakumiciny G+
23 | 2012 bedachilin Sirturo® /Janssen-Cilag International N.V. diarylchinoliny G+
24 1 2014 tedizolid Sivextro® Merck Sharp & Dohme Ltd oxazolidinony G+
25 | 2014 dalbavancin Xydalba® /Durata Therapeutics International BV. lipoglykopeptidy G+
26 | 2014 oritavancin Orbactiv®/The Medicines Company UK Ltd. lipoglykopeptidy G+
27 | 2014 ceftolozan+tazobaktam Zerbaxa® /Merck Sharp & Dohme Ltd. novy cefalosporin G+/G-
s inhibitorem beta-
laktamazy
28 | 2014 ceftazidim+avibaktam Avyzac® /Allergan cefalosporin G+/G-
s novym inhibitorem
beta-laktamazy
29 | 2014 nemonoxacin Taigexyn® UTaiGen Biotechnology chinolony G+/G-
30 | 2014 delamanid Deltyba®/Otsuka Novel Product GmbH nitroimidazoly G+

depolarizaci membranového potencialu, ktery vede k naruseni zékladnich
procest v bakteridlni burice (13). V CR je daptomycin registrovan pod ob-
chodnim nazvem Cubicin® (Novartis Europharm Ltd) a je indikovan klécbé
komplikovanych koznich infekci a infekci meékkych tkani (cSSTI), k [écbé
pravostranné infekéni endokarditidy (RIE) vyvolané Staphylococcus aureus

a k lé¢bé infekce krevniho fecisté zplsobené Staphylococcus aureus (SAB)
u dospélych pacientl, pokud je doprovazena RIE nebo cSSTI (14).
Moznosti [écby povrchovych koznich infekci (zejména pak impetiga

a infikovanych drobnych laceraci, abrazi a Sitych ran) byla rozsifena o novy
lecivy pripravek Altargo® (Glaxo Group Ltd.) s uc¢innou latkou retapamulin
z nové antibiotické tfidy pleuromutilind, ktery ziskal povoleni k registraci
v roce 2007. Mechanismus ucinku retapamulinu je zalozen na selektivni
inhibici syntézy bakteridlniho proteinu pdsobenim na specifické misto
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podjednotky 50S bakteridlniho ribozomu, které je odlisné od vazebnych
mist jinych nonpleuromutilinovych antibakteridlnich latek ptsobicich na
ribozomy. Vazebné misto zahrnuje ribozomalni protein L3, ktery se nachazi
v oblasti ribozomalniho mista P a v centru peptidyl-transferdzy. V dtsledku
vazby na toto misto retapamulin inhibuje peptidyl-transferazu, castecnée
blokuje interakce v misté P a zabranuje normalni tvorbé aktivnich ribozo-
malnich podjednotek 505, coz vede k inhibici proteosyntézy. Retapamulin
inhibuje syntézu bakteridlnich proteind viceCetnymi mechanizmy a bak-
teriostaticky pUsobi zejména vuci Staphylococcus aureus a Streptococcus
pyogenes (15).

Ze skupiny makrolidovych antibiotik byl na trh v roce 2001 uveden
telithromycin. Telithromycin pUsobi systémove a podava se peroralné.
K zavaznym nezadoucim ucinkdm, které se projevily béhem klinického
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hodnoceni, patfi jaterni selhani a prodlouzenf QT intervalu. V klinickém
pouitl je potfeba uvazit inhibicni potencial telithromycinu na izoenzym
cytochromu P450 (CYP) 3A4 a v kombinaci s ostatnimi substraty CYP 3A4
mUzZe vést k potencialné zavaznym lékovym interakcim (16). V Ceské re-

publice je registrovan pod obchodnim nazvem Ketek® (Aventis Pharma
S.A) sindikaci komunitni pneumonie mirné zavaznosti, akutni exacerbace
chronické bronchitidy a akutni sinusitidy (17).

Fidaxomicin byl vyvijen spolecnosti Optimer Pharmaceuticals a v roce
2011 byl schvalen jak ve Spojenych statech americkych (Dificid®), tak v Evropé
(Dificlir®) k [écbé strevni infekce a prajmu zpusobenych Clostridium difficile.
Mechanismus ucinku fidaxomicinu je zalozeny na inhibici transkripce bak-
terialni RNA polymerdzy blokovanim zahajeni syntézy RNA (18). Fidaxomicin
patfi do noveé objevené tridy antibiotik, nazvané tiakumiciny, které maji

strukturu odvozenou od lipiarmycind a klostomicinG (19).

Bedachilin je prvnim registrovanym zastupcem z dalsi nové antibio-
tické tfidy diarylchinolind. Je Uzce zacileny na lécbu plicni multirezistentni
tuberkulézy (MDR-TB) v kombinaci s dalSimi antituberkulotiky. Bedachilin
specificky inhibuje mykobakteridlni adenosin 5-trifosfat (ATP) syntazu, en-
zym nezbytny pro tvorbu energie v Mycobacterium tuberculosis. Inhibice
ATP syntazy vede k baktericidnimu pUsobeni na replikujici se i nereplikujici
se tuberkuldzni bakterie (20). V Ceské republice je bedachilin registrovan
pod obchodnim nazvem Sirturo® (Janssen-Cilag International N.V.) ve
formé peroralnich tablet (21).

Kromé bedachilinu byl v roce 2014 k [éCbé plicni multirezistentn tuber-
kuldzy (MDR-TB) registrovan také [écivy pripravek obsahujici Ucinnou latku
delamanid, novy zastupce ze skupiny nitroimidazold, pod obchodnim
nazvem Deltyba® (Otsuka Novel Product GmbH) (22, 23).
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K 1é¢bé pneumonii, ale také sepse a infekce kiize a mékkych tkani

vyvolanych rezistentnimi G+ koky, je k dispozici od roku 2000 |écivy pfi-
pravek s ndzvem Synercid® (Pfizer) kombinujici ucinné latky chinupristin
a dalfopristin ze tfidy streptogramind. Jejich mechanismus Ucinku je
zalozeny na inhibici syntézy proteinu ireverzibilni vazbou na 50S ribo-
zomalni podjednotku bakterii (24). Je ucinny vici MRSA a Enterococcus
faecium (25). V Ceské republice registrovany neni a Ize jej ziskat pouze na
mimoradny dovoz.

Ceftobiprol, novy zastupce ze skupiny cefalosporind, byl vyvinut spo-
le¢nosti Basiliea ve spolupraci se spolec¢nosti Johnson & Johnson k lécbé
komunitnich a nozokomidlnich pneumonii u dospélych pacientt krome
ventilatorovych pneumonii (26). V roce 2007 byl ceftobiprol schvélen pod
obchodnim nazvem Zevtera® (v Evropé) a Zeftera® (ve Spojenych statech
americkych) k lécbé pneumonif zplsobenych penicilin-rezistentnimi pne-
umokoky, koaguldza-negativnimi stafylokoky nebo nékterymi G- bakte-
riemi. V roce 2010 byla ovsem zamitnuta registrace v Evropé, vzhledem
k tomu, Ze nasledné inspekce Ufadu pro kontrolu potravin a léciv (FDA)
ukazaly, ze studie prokazujici Ucinnost, prfedlozené k registraci, nebyly
na nekterych mistech provedeny v souladu se spravnou klinickou praxi
(GCP) (27). Spolecnost Basiliea nasledne odkoupila prava od spolecnostsi
Johnson & Johnson a provedla nové klinické hodnoceni s lécivou latkou
ceftobiprol v souladu s GCP. V roce 2013 ziskala schvaleni k registraci ve 12
zemich Evropy. V prabéhu roku 2016 planuje zahajeni klinického hodno-
ceni faze lll ve Spojenych statech americkych, kde |éCivy pfipravek zatim
registrovan neni (28).

V témze roce byla antibioticka tfida cefalosporint rozsitena o 1écivy
pfipravek s nazvem Zinforo® (AstraZeneca) s Ucinnou latkou ceftarolin
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fosamil. Pfipravek je urcen k parenteralnimu podani formou infuze
k Ié¢bé komunitni pneumonie a komplikované infekce kdze a mekkych
tkani. V roce 2014 byl na trh uveden kombinovany IéCivy pfipravek
z antibiotické tridy cefalosporint: Zerbaxa® (Merck Sharp & Dohme Ltd),
kde je kombinovand nova molekula ceftolozan s jiz znamym beta-
laktamazovym inhibitorem tazobaktamem. Lécivy pfipravek Avycaz®
(Allergan), s fixni kombinaci jiz znamé molekuly ceftazidimu s novym
betalaktamazovym inhibitorem avibaktamem, ziskal povoleni od FDA
ve Spojenych statech americkych v roce 2015, v Evropé na schvaleni od
Evropské lékové agentury (EMA) teprve ¢ekd. Uginnost obou piipravkd
byla potvrzena u komplikovanych intraabdomindlnich infekci a kompli-
kovanych infekci mocovych cest (29).

V minulém roce byla udélena registrace Ié¢ivym pfipravkiim s obsa-
hem ucinnych latek dalbavancinu a oritavancinu. Jedna se o semisyn-
tetické derivaty ze skupiny lipoglykopeptidovych analogut. Dalbavancin je
v CRregistrovan pod nézvem Xydalba® (Durata Therapeutics International
B.V.), oritavancin pak pod nazvem Orbactiv® (The Medicines Company
UK Ltd). Oba pfipravky jsou uréeny pouze k intravendzni infuzi k [é¢bé
akutnich bakteridlnich infekci kiize a koznich struktur u dospélych paci-
entd. Jedna se o ,druhou generaci” glykopeptidd majicich lipofilni ¢ast
ve svych molekulach. Maji prodlouzeny biologicky polocas (200 a 400
hodin resp.) a vyznacuji se odliSnym mechanismem ucinku kromé inhi-
bice syntézy peptidoglykant, ¢imz je preruseni syntézy bunecné stény
navazanim se na terminalni D-alanyl-D-alanin kmenového peptidu
v peptidoglykanu stény vznikajici bunky, ¢imz se zamezi vzniku kiizové
vazby (transpeptidaci a transglykosylaci) podjednotek disacharidt a do-
jde k odumreni bakterialni bunky (30, 31).

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
NOVA ANTIBIOTIKA V KLINICKE PRAXI A VYZKUMU

Do stejné skupiny lipoglykopeptidd patfi televancin, registrovany v roce
2009, v CR pod ndzvem Vibativ® (Theravance Biopharma). Je ur¢en pouze
k parenteralnimu podani intravendzni infuzi k Ié<bé nozokomidlnich pneu-
monii. Plsobi také dvojim mechanizmem Ucinku, kromeé inhibice bakterialni

bunécné steny narusuje funkci cytoplazmatické membrany. Z nezadoucich
Ucinkd, které byly nejcastéji popisovany v ramci klinickych hodnoceni, Ize
zminit prdjem, nechutenstvi, nauzeu, zvraceni a selhanf ledvin (32).

Velmi Uspésnou tfidou antibiotik jsou fluorochinolony, kde bylo regis-
trovano od roku 2000 celkem 7 antibiotik: pazufloxacin, balofloxacin,
gemifloxacin, sitafloxacin, antofloxacin, besifloxacin, prulifloxacin,
z nichz pouze prulifloxacin je registrovany v CR pod obchodnim né-
zvem Unidrox® (Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.AF.
S.p.A.). Prulifloxacin je vyroben pouze ve formé peroralnich potahova-
nych tablet a je schvalen klécbé akutni nekomplikované infekce dolnich
mocovych cest (nekomplikované cystitidy), komplikované infekce dol-
nich mocovych cest, akutni exacerbace chronické bronchitidy a akutni

bakteridIni rinosinusitidy. Prulifloxacin ma potencovany ucinek vUici
pneumokokidim a anaerobdm s relativneé nizkym potencidlem vzniku
rezistence (33).

Ostatni zastupci, neregistrovani v Ceské republice, majf sv{j vyznam
v oblastech s vysokymi hladinami rezistence k penicilinm a dalSim be-
ta-laktamdm.

Uspésnost této skupiny také dokazuje skutecnost, ze dalsi 4 moleku-
ly prochazi lll. fazi klinického hodnoceni (tab. 2), z nichz avarofloxacin
Uspésne ukoncil Il. fazi klinického hodnoceni v [é¢bé akutnich bakteridinich
infekci kGze a koznich struktur a vstoupil do lll. faze klinického hodnoceni
v indikaci komunitni pneumonie zplsobenych MRSA (34).
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V roce 2007 byl pouze v Japonsku registrovan garenoxacin pod ob-
chodnim nazvem Geninax® (Toyama Kagaku), prezentuijici generaci ,des-6F
fluorochinolon”, kde je atom fluoru nahrazen jinou molekulou za Ucelem
omezeni nezadoucich Ucinkl (fototoxicity), Castych u fluorochinolont (35).

V roce 2014 byla pak udélena registrace Iécivé latce nemonoxacinu
s obchodnim nazvem Taigexyn® (TaiGen Biotechnology) v indikaci komu-
nitni pneumonie, ktery se vyrabi jak v parenterdlni, tak peroralni lékové
formé, ktera je preferovana pfi |écbé infekce viedu diabetické nohy a in-
fekce kiize (36).

Nova antibiotika cilena na lé¢bu G- infekci

Infekce vyvolané G- bakteriemi spojené s vysokou mortalitou a mor-
biditou, ktera je zapficinéna predevsim schopnosti enterobakterii a ne-
fermentujicich G- tycek vytvofit si rezistenci na rlznych drovnich me-
chanismu. Lécba téchto infekci je komplikovana a antibiotik, kterd jsou
schopna proniknout slozitéjsi membranou G- bakteril a plsobit proti stale
odolnéjsim patogendm, je malo. Vyzkum v této oblasti je prioritou mnoha
vladnich program (37).

Velmi uspésnou tridou antibiotik jsou karbapenemy. V roce 1985 byl
jako prvni zastupce predstaven imipenem v kombinaci s cilastinem a od
jeho struktury byli odvozeni dalSi zastupdi, jako meropenem v roce 1996
a nasledovali biapenem (Omegacin® Wyeth) a ertapenem (Invanz® Merck
Sharp & Dohme Ltd.), oba registrovani v roce 2001, v roce 2005 doripenem.
Kromé lécby nozokomidlnich infekci jsou pfipravky urcené k lécbé komu-
nitnich pneumonii tam, kde je vysoky vyskyt penicilin rezistentnich pneu-
mokoku. Jako nejmladsi zastupce ze skupiny karbapenemd ziskal povoleni
k registraci v roce 2009 tebipenem pivoxil, kdy se jedna o prvni prolécivo
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urcené pouze pro perordini podani ze tfidy karbapenemovych antibiotik.
Jedna se o rezervni léky urcené k 1é¢bé zavaznych polymikrobidlnich infekci

vyvolanych multirezistentnimi kmeny bakterii, které zapficinuji zavazna
onemocnént jako sepse, ventildtorova pneumonie, komplikované infekce
organu. Jsou ucinné vaci bakterialnim kmentm Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, zejména
pak producentdm Sirokospektrych betalaktamaz (38).

Antibioticka tfida tetracyklinG byla rozsifena v roce 2005 o nové Iécivo
tigecyklin, v CR registrované pod obchodnim ndzvem Tygacil® s indikac
k 1é¢beé komplikované infekce kize a mékkych tkani s vyloucenim infekci
diabetické nohy a komplikované intraabdominaini infekce s Ucinnosti proti
multirezistentnim acinetobakterdim, bakteriim produkujicim ESBL, MRSA, VRE
a vetsiné anaerob. V klinickém hodnoceni ve srovnani s karbapenemy, van-
komycinem ¢i aztreonamem vykazoval srovnatelnou ucinnost (39). Pripravek

je mozné podat pouze formou parenterdlni infuze.

Nova antibiotika, u kterych bylo pozadano o registraci

Uspésné bylo skonceno klinické hodnoceni faze lll s ndzvem IGNITE 2
hodnotici U¢innost eravacyklinu, zastupce ze skupiny tetracykling, v 1é¢-
bé komplikovanych infekci mocovych cest. Pfedpoklada se, ze spolecnost
Tetraphase poda zadost o udéleni registrace k FDA a EMA jeSte tento rok
jak pro peroralni, tak parenteralni pouzitf (40).

Stejné tak bylo Uspesné ukonceno klinické hodnoceni faze Ill, které hod-
notilo Ucinnost nového zastupce z antibiotické tfidy makrolid{ (fluoroketo-
lidU), solithromycin, v [é¢bé mirné a stfedné zdvazné komunitni bakteridlni
pneumonie, ktery je vyrabén jak v peroralni, tak v parenteraini lékové formé.
Se solithromycinem v soucasnosti probiha klinické hodnoceni faze | u pe-
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diatrické populace, kdy se testuje bezpecnost a Ucinnost podani peroralni

suspenze. Déle se dokoncuje klinické hodnoceni faze Ill, kdy je hodnocena
ucinnost solithromycinu u infekeni uretritidy. Spolec¢nost Cempra planuje
se solithromycinem klinické hodnoceni faze | v indikaci protizanétlivy ucinek

u nealkoholické steatohepatitidy a chronické obstrukeni plicni nemoci (41).

Nova antibiotika v klinickém hodnoceni faze Ill

Slouceniny s antimikrobidlni Ucinnosti, které jsou v soucasnosti hod-
noceny v ramdi lll. fdze klinickych hodnoceni, jsou uvedeny v tabulce 2.
V tabulce je zminéna antibioticka tfida, mechanizmus ucinku, typ bakterie
a testovana indikace.

Vyhled do budoucna ve vyvoji novych antibiotik

Vetsina dosud pouzivanych antibiotik byla produkovana screeningem
mikroorganismd, které Ize kultivovat v laboratornich podminkach, ale ten-
to omezeny zdroj kultivovatelnych bakterii byl pfekonan v 60. letech 20.
stoletl. Tento smeér vyhledavania produkce novych molekul antibiotik byl
nahrazen syntetickymi pristupy, kdy byla objevena fada molekul, jejichz
struktura byla odvozena od vidci molekuly a tim dala vzniknout bohatym
tfidam antibiotik, jako jsou napt. cefalosporiny a peniciliny. Objev dalsich
takovych odvozenych molekul ovsem Casto nefesi zasadni problém re-
zistence, pfipadné rozsifeni antibakterialniho spektra (42).

Velky potencial se skryva v bakteriich, které nelze snadno kultivovat
v laboratornich podminkach, které tvori 99 % bakterii a predstavuji tak
nevyuzity zdroj pro vyvoj a vyzkum novych antimikrobidlnich latek. Tym
vedcl z univerzity Northeastern objevil novou molekulu s antibakteridlnim
ucinkem, teixobactin, za pouziti noveé laboratorni metody kultivace bak-
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terii v pldeé pomoci izolace chip (iChip) (43). Bakterie rodu Eleftheria terrae,
které produkuji toto nové antibiotikum, totiz nelze kultivovat v béznych
laboratornich podminkach. Kultivace bakterii v plidé umoznuje védclim
vyvoj zcela novych antibiotik, na néz neni dosud vyvinuta rezistence.

Mechanismus ucinku teixobactinu je zalozen na inhibici syntézy bu-
nécné steny. V prvnim kroku pdsobi navazanim na lipid I, mastnou mo-
lekulu, ktera je prekurzorem pro peptidoglykan. Lipid Il je cilem také pro
vankomycin. Vazba teixobactinu s lipidovymi prekurzory inhibuje produkci
peptidoglykanové stény, coz vede k lyze zranitelnych bakterii (44).

Pfestoze mame v ramci klinickych hodnoceni nové molekuly s novy-
mi mechanizmy pUsobeni, které jsou ucinné vudi rezistentnim bakteriim,
je jen otazkou cCasu, za jak dlouho bakterie na tato nova léciva vyvinou
rezistenci. Pokud nezménime zpUsob nahlizeni na lé¢bu antibiotiky, brzy
se mUzeme dockat, ze nozokomialni infekce vyvolané bakteriemi produ-
kujicimi karbapenemazy nebude ¢im |écit, protoze karbapenemy dnes
predstavuji jedinou moznost lé¢by multirezistentnich enterobakterii.
V rdmci nemocnicnich zafizeni se jiz dnes Ize setkat s panrezistentnimi
kmeny pseudomonad, acinetobakterl a Escherichia coli, kde jsou vycerpany
rezervy antibiotické |écby. Vzhledem k tomu, Ze rychlost zavadéni novych
molekul antibiotik do bézné klinické praxe je pomalejsi nez vyvoj a Siteni
rezistence, nelze spoléhat na objevy novych molekul antibiotik. Jedinou
moznosti, jak zpomalit vyvoj rezistence, je racionalni pouzivani antibiotik
a optimalizace davkovacich rezim.

Podporeno ze stdtniho rozpoctu
prostrednictvim MSMT, projektem velké infrastruktury CZECRIN (Identifikacni
kod LM2015090) v rdmci aktivity Projekty velkych infrastruktur pro Vaval.
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Tab. 2. Slouceniny ve lll. fdzi klinického hodnocenf

I\!azev LECHEERTE Antibioticka trida Mvgchanlsmus Typ . | Testovana indikace UITEEIEE
latky ucinku bakterie (sponzor)
omadacyklin tetracykliny Inhibice syntézy G+/G- Akutni bakteriaIni infekce kiize a koznich | Paratek
proteind struktur
kyselina fusidova fusidany G+ Akutni bakterialni infekce klize a koznich | Cempra
(Taksta) struktur, infekce kloub; akutnia chronicka
lécba infekce MRSA
finafloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy | G+/G- Akutni otitida MerLion
a topoizomerazy
delafloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy | G+/G- Akutni bakteridni infekce klze a koznich | Rib-X Pharmaceuticals
a topoizomerazy struktur
avarofloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy | G+/G- Komunitni pneumonie Furiex
a topoizomerazy
zabofloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy | G+/G- Komunitni pneumonie Dong Wha Pharmace
a topoizomerazy
ozenoxacin chinolony Inhibice DNA gyrazy | G+ Impetigo, akné Grupo Ferrer
a topoizomerazy Internacional
surotomycin lipopeptidy G+ Prljem zpUsobeny C. dsifficile Cubist Pharmaceuticals
plazomicin aminoglykosidy G- Komplikovana infekce mocovych cest, | Achaogen
katétrem zpUsobena sepse, nozokomialni
pneumonie, komplikované intra-abdo-
minalni infekce
Carbavance karbapenem v kombinaci G- Komplikovana infekce mocovych cest, | Rempex
(RPX709+ s novym borovnickym katétrem zpUsobena sepse, nozokomidlni | Pharmaceuticals
meropenem) inihibitorem betalaktamazy pneumonie, komplikované intra-abdo-
minalni infekce, febrilni neutropenie
kadazolid oxazolidinony G+ Prijem zpUsobeny C Difficile Actelion
Pharmaceuticals
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