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ANOTACIE

Praca je venovana prehl'adu objavovania a vyvoja novych druhov antibiotik. Obsahuje
informacie o pokrokoch vo vyvoji lieciv s G¢inkom najmé voci gram-pozitivnym, ale taktieZ aj
gram-negativnym bakterialnym pdvodcom. Sucastou textu je struény popis a rozdelenie

tradi¢nych antibiotik a rychly pohl'ad do historie liecCby infek¢énych tazkosti.

KLUCOVE SLOVA

Nové antibiotika, 21. storoCie, gram-pozitivne baktérie, gram-negativne baktérie, rezistencia.

TITLE
New antimicrobial agents
ANNOTATION

The work is devoted to an overview of exploring and development of new types of antibiotics.
It contains information on advances in the development of drugs with a particular effect on
gram-positive and also gram-negative bacterial agents. The text includes a brief description and
classification of traditional antibiotics and a quick insight into the history of treatment of

infectious diseases.
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New antibiotics, 21st century, gram-positive bacteria, gram-negative bacteria, resistance.
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ZOZNAM SKRATIEK

ALT - alaninaminotransferaza
AST - aspartataminotransferaza
ATB - antibiotikum

ESBL - extended spectrum beta-lactamases (rozsirené spektrum beta-laktamaz produkujtice
baktérie)

GISA - glykopeptide intermediate Staphylococcus aureus
HIV - human immunodeficiency virus

MIC - minimalna inhibi¢na koncentracia

MRSA - methicillin-resistant Staphylococcus aureus

PBP - penicillin binding protein

RND - resistance nodulation cell division

VISA - vancomycin - intermediate Staphylococcus aureus



UvVOD

Baktérie, viry a mnohé iné patogénne mikroorganizmy trapia l'udski populaciu uz dlhé
tisicrocia. Kdezto v pociatkoch l'udskej civilizacie bola smrt’ takpovediac beznou a pritomnou
zlozkou kazdého dna, nebola ani tuzba po odhalovani pri¢in zlyhania organizmu hlavnou
prioritou. Az postupom c¢asu asvyvojom mozgovej kapacity avznikom prvych sidel
prechadzala pozornost’ aj k skimaniu otazok ,,preco?* a ,,Co s tym?“. No cesta k ziskaniu

odpovedi bola dlha a k ziskaniu u¢inného sposobu liecby este dlhsia, a najmé stale neukoncena.

Zameranim tejto prace je hned’ v tivode pribliZit’ tato tfnistu cestu zacinajicu uz v staroveku pri
jednoduchych empirickych a nevedeckych metodach az po objav antibiotik, ich prvej izolacii
a neskor§iemu masovému vyuzivaniu. Taktiez prave masové vyuZivanie sa spaja najmi
s tradicnymi druhmi antibiotik, ktorym je v praci venovanych par strdn s jednoduchym

rozdelenim, charakteristikou a klasifikaciou.

Hlavnou témou a otazkou prace je vSak sucasnost’ spojena s pokrokom a vyvojom novych
druhov lieciv. Ciel'om je pribliZit’ posun v ich vyvoji, zédkladny opis rozdelenia a vlastnosti,
pripadne neziaducich uc¢inkov alebo prave vyhod a zlepSeni oproti starej sorte liecCiv.
Spomenuty je taktieZ vplyv na dve zakladné skupiny baktérii, gram-negativne a gram-pozitivne
a vynechand nezostdva ani rezistencia ako hlavny podnet pre sti¢asny vyskum a hladanie

novych sposobov lieciv.
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1. Historia, prvy objav, prvé antibiotika

1.1 Starovek, stredovek

Uz od cias staroveku a stredoveku si I'udia uvedomovali potrebu boja a lieCby voci chorobam
a infek¢nym prejavom. V danom obdobi bol proces liecby viac-menej nevedeckej povahy
(prikladanie plesnivého chlebu) a zalozeny na empirii skor nez na kauzalite, pozorovani
a tradovani postupov, iked casto netinnych. Prikladom moézu byt pokusy starovekych
civilizacii Egyptanov, Grékov alebo Cifanov vyuZivajicich produkty ako napriklad plesnivy
chlieb, s6jové mlieko ¢i rastlinné vyrobky (zelenina obsahujuca sirne zli¢eniny) pri liecbe
infekcii alebo hnisavych ran. VyznamnejSiu zmenu prinieslo devétnaste storofie — doslo
K poznaniu, ze pévodcom ochoreni byvaji mikroorganizmy. To viedlo k zaujmu o vyuzitie
exaktnejSich postupov zalozenych na poznani chemickych a fyziologickych procesov
V patogenéze. Jednym z prvych principov, ktory sa zacal uplatiiovat’, bol toxicky vplyv farbiv

posobiacich na urcité patogény (Wikipedie (cz), 2019; Wikipedia (en), 2019).

1.2 Devitnaste storocie a vyuZitie farbiv

Vplyvnym zéastancom vyuZzitia farbiv bol Paul Ehrlich, ktory si uvedomil schopnost’ farbiva
mierit’ toxicky ucinok len na infekény agens. V zaciatkoch vyskumu vyuZival farbivd ako
metylénovd modra? atrypanovli cCervenl pri pokuse o liecbu chordb ako malaria alebo
trypanozomidzy. [ked pri tychto farbivach nedosiahol priaznivy vysledok, Uspech jeho
metodiky priniesli az experimenty s arsfenaminom (zli¢enina 606) ako prostriedkom pri hubeni
Treponema pallidum, teda povodeu syfilisu. Uspech Ehrlichovho vyskumu sa pretavil aj do
komer¢nej sféry pod ndzvom Salvarsan, respektive neskor Neo-Salvarsan, uspesnych

a obl'ibenych lieCiv proti syfilisu na zaciatku dvadsiateho storoc¢ia (Benes, 2012).

Okrem syfilisu boli znacne rozSirené choroby aj so stafylokokovymi a streptokokovymi
povodcami. Tie boli v tridsiatych rokoch dvadsiateho storocia predmetom zaujmu vyznamného
nemeckého chemického koncernu IG Farben, ku ktorému sa hlasil aj Gerhard Domagk.
Predmetom jeho vyskumu bola zluc¢enina 730, teda prontosil rubrum. Pre Gerharda Domagka
nebolo I'ahké presadit’ a uspiet’ so svojim vyskumom, a tak prvy klinicky pokus vykonal na
svojej dcére, kde sa jeho praca ukazala ako tGspeSna. Liek sa v nasledujticich rokoch tspesne
rozsiril (paradoxne viac v zamori) aj vd’aka faktu, Ze zdkladom bola sulfonamidova molekula,
Cize stavebna jednotka dobre znama uz par rokov skor, a nasledne bol oceneny Nobelovou

cenou.
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Rozvoj sulfonamidovych lie¢iv, odvodenych najmi prave od Prontosilu, sa ukazal ako
podstatna zlozka boja voci chorobam ako napriklad tuberkul6éza popripade ¢revnych zapalov,
no uplatnenie si nasli aj mimo antimikrobialnu liecbu, a to ako diuretické alebo antidiabetické

preparaty (Benes, 2012).

1.3 Antagonistické posobenie mikroorganizmov

Druha polovica devitnasteho storoCia priniesla okrem poznatku o mikroorganizmoch ako
zdroju chor6b a nakaz aj d’al$i — 0 vzdjomnom antagonistickom pdsobeni réznych druhov
mikroorganizmov. Jedna sa najmid o zhubny vztah medzi plesnami a baktériami. Sice
uplatnenie liecby pomocou plesni je mil'nikom datovanym pre prvi polku minulého storocia,
no ich lieCebny potencial bol skimany aj v ¢ase pred samotnym Alexandrom Flemingom.
Jednalo sa prevazne o vyskum plesni rodu Penicillium, a to vedcami, respektive lekarmi, ako
Joseph Lister, Sir John Scott Burdon-Sanderson alebo William Roberts (Benes, 2012). Za
zmienku stoji aj samotny Louis Pasteur skiimajuci vztah povodcu antraxu a plesni. Tieto
vyznamné mena mikrobidlnej vedy pozorovali a sledovali vplyvy a antagonistické pdsobenie
medzi testovanymi mikroorganizmami, vykonavali pokusy s uspeSnou inhibiciou bakteridlneho
agens, no z velkej miery sa jednalo prevazne o vedecku pracu S viac teoretickym, nez
praktickym, ¢ize liecebnym uplatnenim. Vynimkou a opakom bol nezndmy franctzsky
lekarsky student, Ernest Duchesne, ktorého zaujmom nebola teoreticka podstata a fungovanie
daného antagonizmu, ale prakticky vysledok, ktory overoval na pokusnych morcatach
infikovanych Escherichia coli popripade Salmonella a lie¢enych plesnami Penicillium (napr.
P. glaucum). Z dnes$ného pohl'adu by sa dalo hovorit’ o Gispechoch podobnych Flemingovym,

no v danej dobe a s neznamym menom autora nevzbudili zaujem.

Pred tym, nez si spomenieme jeden z najznamejsich vedeckych objavov dvadsiateho storocia,
ato pracu Alexandra Fleminga, je dobré si pripomenuit minoritnej$i, N0 0 to zaujimave;jsi
antagonisticky vztah medzi baktériami navzajom. Skiimany antagonisticky mechanizmus je
zaujimavy najma pre lokalny vedecky charakter, ked’Ze za znacnou ¢ast'ou vyskumu stéli ¢eski
lekari a vedci, menovite napriklad Jaroslav Hlava, Jaroslav Bukovsky alebo Ivan Honl. Stadium
a vyskum sa tykal napriklad vzdjomného pdsobenia povodcov tyfu a zaskrtu a v danom obdobi
(pred druhou svetovou vojnou) mal uplatnenie aj pri liecbe chronickych vredov pripadne
zapalov mandli, s lieCivami na zaklade extraktu z Pseudomonas aeruginosa (profesor Honl).

Vysledok ¢eského vyskumu sa povazuje za podstatny a jeden z prvotnych klinickych vyuziti
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Vv liecbe bakteridlnych infekcii, no stile sa nejednalo o pravé antibiotika, ale ,len” o zmes

bakteridlnych metabolitov s antibakteridlnym uc¢inkom (Benes, 2012).

1.4 Prva izolacia

| ked’ Alexander Fleming je najzvucnejSim menom v antibiotickej lieCbe, prvenstvo mozeme
pripisat’ talianskemu mikrobioldgovi Bartolomeovi Gosiovi. Ten v roku 1893 izoloval kultaru
z kukurice (pomenoval ju Penicillium glaucum) a dnes vieme, Ze sa jednalo o Penicillium
brevicompactum. Experimentalne zistil, ze ma schopnost’ inhibovat’ rast Bacillus anthracis.
Hlavnym problémom bola publikicia v taliancine, ktord tak nevzbudila ohlas. Pricom ako
paradoxné mdzeme povazovat’, Ze rovnaku latku izolovali o dvadsat’ rokov neskor britski vedci
Alsberg a Black, no nezamerali sa na jej antimikrobialne u¢inky. Samotna latka nebola uznana
taktiez z dovodov nepriaznivych uc¢inkov, no jej esterovy derivat sa vyuzival ako liek pri

transplantaciach (Wikipedia, 2018).

1.5 Alexander Fleming

Britsky lekar Sir Alexander Fleming je v dne$nej dobe povazovany za otca penicilinu a za
synonymum antibakterialnej liecby. Za zac¢iatok pribehu méZeme povazovat’ Flemingovu pracu
v roku 1928 s kultivaciou baktérie Staphylococcus aureus na Petriho miskach, kde nasiel, ako
nam vSeobecne znamy a popularny pribeh hovori, po navrate z dovolenky koldnie plesne.
V kulturach baktérie si mohol v§imnut’ okruhle dvorce a priehl'adné, autolyzované oblasti, ¢o
vyhodnotil ako inhibi¢ny vplyv plesne na rast kolonie baktérii. Nasledne usudil, Ze plesne
posobia inhibi€ne vdaka latkam, ktoré tvoria. Danu latku nazval penicilin. V naslednom
vyskume sa snazil plesen kultivovat’ a inhibi¢ne posobiacu latku izolovat’, ked’ze si uvedomoval
znaény lieCebny potencial. No zdroveinl sa ukazala obtiaznost’ vyskumu, ked’Zze samotna latka
penicilin bola znac¢ne nestabilnd a v pomerne kratkej dobe podliehala rozkladu. Az o niekol’ko
rokov neskor sa podarilo Normanovi Heatleymu a Edwardovi Abrahamovi izolovat’ penicilin
pomocou éteru a metddy lyofilizacie, ¢o viedlo k umozneniu vyuzitia vo va¢Som mnozstve.
Prelom nastal 12.2.1941, ked’ bolo lie¢ivo podané prvému pacientovi. Predchadzalo tomu
niekol’komesaéné zhromazd'ovani potrebného mnozstva, kedze ani novo vyvinutd metoda
(lyofilizacia) nedokézala poskytnat okamzite dostatoCne velké mnozstvo latky. Ako
premostenie Kk predchadzajucim odstavcom moézeme spomenut, ze dany pacient bol pred
podanim penicilinu netspesne lieCeny prave sulfonamidmi. Vd’aka nedostato¢nému mnozstvu

liecebnej latky pacient po par ditoch zomrel, no i tak sa jednalo o pozitivny dokaz Gspechu
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penicilinu ako netoxickej latky a otvoreniu novej cesty Vv liecbe infekénych ochoreni.
V nasledujucich rokoch sa podarilo odstranit’ aj problematiku produkcie malého mnozstva
ucinnej latky, ked’ v USA pouzili (opat’ skor stastnou nahodou) plesent z kukuri¢ného vyluhu
(vyssi obsah aromatickych zlucenin) a tym nastal do konca druhej svetovej vojny znacny
priemyselny a komerény rozvoj penicilinu ako lieciva. V zavere tak moézeme povedat, Ze
najdolezitejsi prinos Alexandra Fleminga bol v uvedomeni si podstatnosti latky produkovanej
plestiou a jej charakteristikou (rozdiely v Géinnosti latok jednotlivych rodov) nez samotnou

pritomnost'ou plesne (Benes, 2012).

1.6 Antibiotika v Ceskoslovensku

Vyroba antibiotik na tizemi Ceskoslovenska sa zagala v roku 1944 v Roztokach u Prahy
(tovaren Benjamin Fragner). Jednalo sa o penicilin ozna¢eny ako BF Mykoin 510. Taktiez sa
zvazovala vyroba streptomycinu, kedZze vyrobny postup bol podobny. V slovenskych
pomeroch bol podstatny podnik Biotika v Slovenskej Lupéi, ktory sa zaradil do prevadzky
v roku 1958. Hlavnym vyrdbanym antibiotikom bol opét’ penicilin. Podnik sa postupom casu

stal najva¢sim producentom antibiotik v Ceskoslovensku, kde prichadzali zaskoleny pracovnici

z Roztok u Prahy (CT24, 2012; Senéek, 2015).
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2. Antimikrobialne latky vSeobecne

Antimikrobidlne latky su Sirokou skupinou latok posobiacich inhibi¢ne na rast patogénnych
organizmov ¢asto mikroskopického charakteru, a to baktérii, pripadne virusov, hub alebo
prvokov. Jedna sa tak o podstatnu skalu latok uplatiiujicich sa v lieCebnom procese a zo
SirSicho hladiska k nim moézeme radit’ aj latky preventivneho charakteru ako antiseptika
a dezinficiencid. Z hl'adiska delenia antibiotik je jednym z najdolezitejSich principov sposob
ucinku. Antibiotikd mo6zu tak fungovat’ bakteriostaticky, teda inhibujtic rast mikroorganizmov,
pripadne baktericidne, s fatalnym uc¢inkom na zivot mikroorganizmu. Samotna hranica medzi
bakteriostatickym a baktericidnym u¢inkom moéze byt v ur€itych pripadoch znacne nejasna,
ked'Zze aj bakteriostatické antibiotikd pri vysokych koncentracidch moézu sposobit’ smrt’
cielového organizmu, zatial’ ¢o existuju mikroorganizmy rezistentné a nepodliehajuce vplyvu

ani vysokych davok baktericidnych ¢initel'ov, napriklad enterokoky na penicilin G.

Jeden zo spdsobov delenia antibiotik je vztiahnuty na ich povod, respektive proces ziskania
ucinnej latky. Pozname tak antibiotikd prirodného pdvodu, syntetizovanych samotnym
mikroorganizmom (najcastejSie plesiiou alebo baktériou) alebo syntetizovanych umelo,
Vv zloZitom farmaceutickom procese. Po minulé roky sa zvykol pouZivat' ndzov antibiotika
prave len pre latky prirodného typu, zatial ¢o syntetické vyrobky boli oznacované ako
chemoterapeutikd. V dnesnej dobe sa z daného rozdelenia ustupuje a nepovazuje sa za chybné

pouzivat’ nazov antibiotikd pre latky prirodného ani umelého povodu.

Z jednoduchsieho hl'adiska m6Zeme delit” antibiotika podl'a mikroorganizmu, voci ktorému je
miereny ich bakteriostaticky alebo baktericidny ucinok. Z tohto hladiska tak pozname latky
ako antistafylokokové, antistreptokokové a mnohé d’alSie, no podotknut’ moézeme pritomnost’
antituberkulotik ako samostatnej skupiny ucinnej vo¢i mykobaktériam (prevazne
Mycobacterium tuberculosis). Okrem danych latok existuju aj antivirotika, antimykotika ¢i

antiparazitika.

Z komplexnejSieho hladiska s antibiotikd delené na zaklade ich chemickej stavby, ktora
podmienuje mechanizmus pdsobenia v cielovom mieste ucinku. (WikiSkripta, 2018;

Wikipedie, 2019).
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2.1 Peniciliny

Ako prvé si mdzeme uviest’ zna¢ne Sirokt skupinu antibiotickych latok, a to beta-laktamové
antibiotika. Faktorom ich podsobenia je zaroven ich charakteristickou stavebnou zlozkou,
menovite beta-laktamovy kruh. Pre spravnu funkcnost’ je nutnad celistvost’ kruhu, teda
nenaruSenie beta-laktdmovej Struktury. V ramci skupiny beta-laktdmovych antibiotik radime
latky ako peniciliny, karbapenémy, cefalosporiny, a monobaktamy. Samotna pritomnost’ najméa
penicilinovych antibiotik zna¢i o podstatnosti danej skupiny a jej Sirokej vyuzitel'nosti v ramci

lie¢ebného procesu.

Kedze uz peniciliny su Sirokou skupinou latok, delime ich do viacerych podskupin ako
zakladné peniciliny, respektive peniciliny s izkym spektrom, nasledne aj protistafylokokové,
protipseudomonadové peniciliny a kone¢ne aj aminopeniciliny, nazyvané tiez Sirokospektralne.
Typovo medzi najznamejsie patria napriklad benzylpenicilin, oxacilin alebo ampicilin.
Zakladnym stavebnym kamenom je kyselina 6-aminopenicildnovad a charakteristickd je
pritomnost’ §tvorclenného beta-laktdmového kruhu. Zékladom Uc€innosti je zastava tvorby
peptidoglykanovych retazcov vV bunkovej stene baktérii, ¢o vedie k ich lyze a smrti. Peniciliny
su tak baktericidne antibiotika a Castokrat sa vyuzivaji ako lieky prvej volby a funguju aj
V spolupraci s inymi typmi antibiotik. Okrajovo si mdzeme spomenut aj ich netoxicky
charakter, kde najcastejSim vedl'aj§im priznakom byva alergicka reakcia. Pritomnd moze byt aj
hemolytickd anémia, no jedna sa o zriedkavy doprovodny znak. Vyuzivaja sa tak v liecbe proti
stafylokokom, streptokokom, no taktiez Escherichia coli (jedna z prvych baktérii, na ktorej
bolo antibiotikum testované), Proteus spp. alebo Pseudomonas aeruginosa. Avsak ani
peniciliny sa nedajii povazovat’ za vSeliek a najmd vzhl'adom na prehnané pouZivanie aj
v neadekvatnych pripadoch dochadza k tvorbe rezistencie baktérii voci penicilinu. Za hlavny
prvok rezistencie sa povazuje bakterialna tvorba beta-laktamaz, enzymov, ktoré inhibuju
aktivitu antibiotika. Enzym je tvoreny priblizne 80 az 90 % zastupcov Staphylococcus aureus.
U streptokokov dochadza k poruche cielového PBP (penicillin binding protein) miesta pre
antibiotikum alebo, pre gram-negativne baktérie je typicka znizena priepustnost’ bunkovej steny
(Lederberg, 1957; Urbaskova a MareSova, 2005; Mokry a kol., 2013).
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2.2 Cefalosporiny

Dal$ou vyznamnou skupinou beta-laktdmovych antibiotik su cefalosporiny. Ako z nazvu
vyplyva, zdkladnym stavebnym prvkom je kyselina 7-aminocefalosporanova, respektive jej
beta-laktamové jadro. Charakteristickym znakom je rovnako ako pri penicilinoch nizka toxicita
avyhodou je moznost aplikacie pacientom roznej vekovej kategorie. Siroké uplatnenie
cefalosporinov vyplyva aj z Sirokej Skaly latok, ktoré medzi nich patria. Konkrétne mozeme
hovorit’ o viac nez Styridsat’ lieCiv cefalosporinového charakteru delenych do piatich generacii
na zéklade farmakodynamickych vlastnosti ako u¢innost’ latky, schopnost odolévat beta-
laktamézam alebo schopnost’ penetracie a vstupu cez bunkovii membranu. To na druht stranu
vedie aj k negativam v podobe naduzivania a Stipajucej rezistencii a zvySenej miere alergickej
reakcie. Mechanizmus uc¢inku je podobny ako pri penicilinoch a dochadza k zastaveniu tvorby
bunkovej steny baktérie (baktericidna uloha spo¢iva vo vizba na PBP). Uginok cefalosporinov
moéze byt baktericidny, no taktiez bakteriostaticky, v zavislosti na pritomnosti autolyzinov.
V ramci pouzitia su G€inne prevazne voci gram pozitivnym kokom, gram negativnym tyckam,
no ucinok uplatiiuju taktiez aj proti kmenom Proteus, Klebsiella alebo Pseudomonas,
Vv zavislosti od generacie cefalosporinu. Menovite uplatiiujeme lie€ivéa ako cefalotin, cefotaxim

alebo cefepim (Mokry a kol, 2013).

2.3 Makrolidy

Makrolidy patria rovnako ako beta-laktamové antibiotika medzi obsiahlu a znac¢ne rozsirent
skupinu lie¢iv, ktoré sa pouZivaja pri antimikrobialnej liecbe uz od roku 1952. Na rozdiel od
beta-laktamovych antibiotik posobia prevazne bakteriostaticky a toxicita sa moze prejavit’ az
pri vysSich koncentracidch. Zakladnou Strukturnou zlozkou je makrocyklicky laktén so Strnast’
az Sestnast’ ¢lennym kruhom. Niektoré zo starSich lie¢iv majui niz$iu stabilitu v kyslom prostredi
zaludku (vd’aka vézbe sacharidov spdsobujucich bazicky charakter) a uplatiiuju sa v podobe

soli (Kucerova, 2010; Mokry a kol., 2013).

Utinok makrolidov spo¢iva vo vizbe na 50S ribozomalnu jednotku a vedie k blokécii
proteosyntézy iniciatného komplexu amino-acylovej translokacie. Naopak, zmeny na
ribozomalnom receptore skrz metylaciu adeninového zvysku vedi k zvySenej rezistencii voci
jednotlivym typom makrolidov, ¢o je ako désledok nadmerného vyuzivania makrolidov
Vv liecbe, respektive podavania nizkych davok (napriklad pri lokalnych zapaloch; Mokry a kol.,
2013).
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Medzi podstatné vlastnosti patri vyrazny postantibioticky efekt spésobeny dobrou kumulaciou
v tkanivach a naopak pomalé vylucovanie, ¢o vedie k antibiotickému ucinku pretrvavajuceho
aj po konci podavania antibiotika. Dal§ou charakteristickou &rtou makrolidovych antibiotik je
ucinok aj vramci bunky vdaka jednoduchej penetracii skrz bunkovii membranu, teda
schopnost’ pdsobit’ aj na intraceluldrne patogény. Medzi typické Crty patri aj 'ahké prenikanie
tkanivami, najmd mikkymi, hromadenie v tkanivich aj vo fagocytoch, priechodnost’ cez
placentu alebo kratky biologicky polcas, o vedie k nutnosti ¢astejSiecho podavania. Podstatnym
faktom v ramci rozSirenia makrolidov v liecbe je, Ze patria medzi najmenej alergizujiice

antibiotika s nizkou toxicitou, spocivajucou v absencii uc¢inku na l'udské ribozémy.

Makrolidy sa uplatiiuju najmd pri gram-pozitivnych baktéridch, cize Sirokej skupine
stafylokokov a streptokokov, ¢o je vyhodné pre pacientov alergickych na penicilin. Rovnako
tak st uspesné pri liecbe infekcii s povodcami ako Helicobacter pylori, Legionella, Bordetella
ale aj Chlamydia trachomatis. Makrolidové lieciva st tak UspeSnym prostriedkom pri boji
s l'ah$imi infekciami, pripadne infekciami sekunddrneho charakteru a pri imunodeficitnych
pacientoch (napriklad HIV pozitivnych). Aj napriek zna¢nej obl'ube (v roku 2008 sa
spotrebovalo na tizemi Slovenska cez 1200 000 baleni) sa vyuzivaji mnohokrat az ako
antibiotika druhej vol'by, po betalaktamoch, ak nie je mozné ich nasadenie (napriklad pri

respiraénych infekciach; Kucerova, 2010; Mokry a kol., 2013).

Aj napriek nizkemu alergickému u¢inku maji makrolidy urcité negativa, napriklad pritomnost’
traviacich t'azkosti pripadne cholestaticka pankreatitida, no najma v novsich generaciach lieciv
sa nejednd o Casté javy. Z tohto hladiska st makrolidy delené na tri generécie a typickymi
zastupcami st erytromycin (I. generacia), ktory je aj najstarSim predstavitelom, azitromycin

(IL. generacia) alebo telitromycin (III. generacia; Kucerova, 2010; Mokry a kol., 2013).

2.4 Linkozamidy

Jedna sa o antibiotika v urcitych ohl'adoch podobné makrolidom, no ich stavebnou jednotkou
st aminokyseliny spité s aminosacharidmi. Vyskytuji sa v prirodnej podobe, no taktiez ako
polosyntetické pripravky. Vlastnost'ami ide o antibiotika vhodné v boji proti gram-pozitivnym
baktériam, avSak eSte SpecifickejSie vyuzitie sa uplatituje pri anaerébnych mikroorganizmoch.
Taktiez sa ich vyuzitie indikuje pri zapaloch brusnej dutiny alebo gynekologickych tazkostiach.
Pomerne zaujimavym a Specifickym je vyuzitie pri ochoreni malérie. Zaroven vsak treba dodat’,

Ze sa jedna o antibiotika vyhradne bakteriostatické a Castokrat vyuzivané ako alternativa pri
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alergicky reagujtcich pacientoch. Rovnako ako makrolidy maju aj linkozamidy dobrt lipofilitu

a tym padom jednoduché prenikanie do buniek (Mokry a kol., 2013).

Mechanizmus G¢inku je zalozeny na interakcii a inhibicii 50S podjednotky ribozomov. Pri
pojme rezistencie je zaujimavym javom skrizend rezistencia s inymi typmi antibiotik, a to
konkrétne prave s makrolidmi a taktiez hovorime o variabilnej, respektive geograficky danej
rezistencii typickej v ramci urcitej skupiny mikroorganizmov (typicky stafylokoky). Ako
tazkosti spojené s uzivanim sa moze vyskytnit pseudomembrandzna kolitida, teda utlm
prirodzenej ¢revnej bioflory s naslednym zvacSenim populacii baktérii ako klostridii, ktorych

enzymaticka vybava spdsobuje nekrotické ¢revné tazkosti (Mokry a kol., 2013).

Antibiotikd st v ramci transportu dobre viazatelné s plazmatickym albuminom, no tato
vlastnost’ zaroven nelimituje dobrii vstrebatelnost’ a priestupnost’ tkanivami. Podstatna
a efektivna je biotransformacia v peceni a ndsledné vylucovanie zl¢ou prostrednictvom stolice.
Dany proces zaroveil podlieha kratkemu pol€asu rozpadu (cca tri hodiny). Dobré vlastnosti boli
pozorované aj v ramci potencialneho znecistenia zZivotného prostredia antibiotikom, ktoré sa da
redukovat’ tvorbou komplexov s hor¢ikom (konkrétne jeho oxidmi). V praxi sa jedna
0 hodnotny poznatok, ked’Zze linkozamidy patria medzi najCastejSie znecistujuce antibiotika

(Chen a kol., 2010; Mokry a kol., 2013).

2.5 Tetracykliny

Tetracykliny st antibiotikd, ktorych stavebnym prvkom je jadro zvané aj tetracyklus, na ktoré
sa viazu d’alSie podporné latky (napriklad radikaly) a ovplyviiuju tak ich vlastnosti. Zaroven
vSak mozu viazat’ kationy kovov ako vapnik, zelezo pripadne hlinik a tvoria nerozpustné soli,
chelaty, ¢o ma nepriaznivy vplyv. Zaroven to vSak modZe pozitivne ovplyviiovat’ G¢inok na

baktérie zvlastnych druhov a povodcov chorob ako mykoplazmoézy (Mokry a kol., 2013).

Taktiez ako pri makrolidoch su aj tetracykliny delené do troch generacii. Pre prvu je typicky
prirodny povod a zéstupcovia ako tetracyklin alebo chlortetracyklin, no vo vacsine pripadov uz
nie st vyuzivané aV naSich lokalnych podmienkach ani registrované. Vynimkou je jedine
klasicky tetracyklin, zarovenn ako aj najznamejsi zastupca skupiny tetracyklinov. Zvacsa sa
jedna o produkty Streptomyces aureofaciens ¢i S.rimosus. Druha atretia generacia st
tetracykliny pripravované zvicsa semisynteticky S vhodnej$imi vlastnostami a vyuzitim. Ako

zastupcov moézeme zmienit'® doxycyklin (II. generdcia) alebo tigecyklin (III. generécia),
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pripadne najnovsiu polosynteticku skupinu — glycylcykliny (Chopra a Roberts, 2001; Mokry
a kol., 2013).

Aj tetracykliny, podobne ako uz zmienené makrolidy, funguju na baze blokacie proteosyntézy,
konkrétne 30S podjednotky ribozémov a vo vysledku tak blokuji pripojenie aminoacyl-tRNA.
Je vhodné zmienit’ aj systém prieniku antibiotika do bunky, kde sa pri prokaryotickych
(jednobunkovych) organizmoch uplatiuje aktivny transport, zatial’ o pri va¢sich organizmoch
(zalozenych na eukaryotickych bunkach) sa uplatiiuje pasivna difizia a tym su pre nich menej
toxické. So sposobom transportu stvisi aj potencialna rezistencia, ktord sa prejavi ak dojde
k poruche prave transportného mechanizmu. Ako vysledok bude nemozZnost' utilizacie
dostato¢ného mnozstva antibiotika v bunke, ¢o vyvola danu rezistenciu. Tento jav je vSak
pomerne raritny pri mykoplazmatach a pripadne chlamydidch. Zarovei je esSte potrebné dodat’,
ze vyuzitie tetracyklinov pri anaerdbnych baktériach je netcinné, o je skor vysada uz
zmienenych linkozamidov. Taktiez o neti¢innosti lieCby hovorime v pripade gram-negativnych

mikroorganizmov.

Vstrebavanie tetracyklinov v tradviacom trakte je pomerne Specifické, kedZe najlepSou
a odporucanou volbou je, aby tak dochadzalo bez pritomnosti potravy. T4 moZe obsahovat’
kationy kovov typu Zelezo, vapnik alebo hlinik, ¢o méze spdsobovat’ uz zmieneny jav tvorby
chelatov. Ako paralelu s makrolidmi vidime lahku vstrebate'nost do tkaniv, prienik cez

placentu alebo metabolizaciu prebiehajucu z vacsej Casti v peCeni.

Utinok tetracyklinov je vyuzivany najmi pri baktériach zvlastneho typu ako mykoplazmata
alebo chlamydie, pripadne aj pri liecbe lymskej boleriozy. Pomerne Specifickym pripadom
vyuzitia je lie¢ba kvapavky, bezne potla¢ané penicilinom (Mokry a kol., 2013).

Prvou rezistentnou baktériou voci tetracyklinom bola Shigella dysenteriae a v poslednej dobe
rastie rezistencia najma medzi oportunnymi alebo komenzalnymi baktériami. Rezistencia je
dana blokaciou pritoku tetracyklinov (proces zavisly na energii), pripadne tvorbou proteinov

chraniacich ribozémy baktérii pred antibiotikom (Chopra a Roberts, 2001; Mokry a kol., 2013).

Zaverom si ako zaujimavy, no o t0 Vv praxi podstatnejSiu informaciu moéZeme zmienit’ vekova
obmedzenost’ aplikécie liecby. Napriklad pri cefalosporinoch nie je vek v uzivani faktorom,
ktory by sa zohl'adnoval, tak pri tetracyklinoch sa z liecby vynechédvaju osoby mladSie nez osem
rokov. Dovodom je reakcia tetracyklinov s vapenatymi ionmi, Ktora sa uplatiiuje ako negativny
faktor vzhl'adom k ich ukladaniu v rastovych $trbinach, ¢o vedie k spomaleniu alebo zastave

rastu. Taktiez moze v urCitych pripadoch dochadzat’ k poskodeniu pecenového tkaniva pri
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metabolizécii lieiva alebo spomalenie proteosyntézy pri vysokych koncentraciach (Mokry
a kol., 2013).

2.6 Aminoglykozidy

Aminoglykozidy je baktericidna Sirokospektralna skupina latok, ktorych chemicku podstatu
tvori spojenie aminoglykozidovych a aminocyklitolovych Struktar, avSak existuju vynimky
tvorené¢ len jadrom aminoglykozidovej alebo aminocyklitolovej povahy, napriklad
spektinomycin. Na rozdiel od predchadzajucich typov antibiotik sa pri aminoglykozidoch
upustilo od delenia do generécii a pri rozliSeni r6znych typov aminoglykozidov sa uplatiiuje
chemicka podobnost’. Vzhl'adom k pévodu latky ich rozliSujeme na prirodzené (tvorené napr.
Streptomyces spp.) apolosyntetické (napr. netilmicin). Menovite si mdzeme spomenut
gentamicin, ako jeden z najznamejSich a najpouzivanejSich aminoglykozidov a za zmienku
stoji aj streptomycin, zname antituberkulotikum, no v dnesnej dobe do zna¢nej miery vytla¢ené
nov§imi preparatmi. VyuZzivanie inych druhov antibiotik, napriklad cefalosporinov, suvisi
najmi s pomerne vysokou toxicitou aminoglykozidov (podstatnejSia je doba expozicie nez
prekrocenie davky) a ich parenteralnym uzivanim, ¢o ich lokalizovalo skér do nemocni¢ného
prostredia. Na druhu stranu, po znizeni popularity v osemdesiatych rokoch a nahradeni skor
cefalosporinmi ¢i fluorochinoléonmi sa opét’ dostali do povedomia vd’aka synergii S inymi
antibiotickymi zastupcami a znizeniu $ance na rezistenciu (Mokry a kol., 2013; Krause a kol.,

2016; Svihovec a kol., 2018).

Aminoglykozidy maji baktericidny u¢inok, ktory je dany inhibiciou proteosyntézy vdaka
posobeniu na 30S podjednotku ribozomov. Tomu vSak predchadza vniknutie antibiotika cez
stenu bunky, ktory je umozneny tvorbou $trbin a doprevadzany vytokom bunkového obsahu
(tzv. uptake). Jedna sa tak o proces deformacény, na rozdiel od tetracyklinov, ktoré prenikaju
stenou bez naruSenia. Taktiez ide o energeticky narocny proces a u¢inok aminoglykozidov je
mozny len u aerébnych baktérii, ked’Ze dokazu poskytnut vicSie mnoZzZstvo energie nez

anaerobne (Mokry a kol., 2013).

Pouzitie spociva najmi v lieCbe choréb s povodcami ako st Pseudomonas, Serratia c¢i
Klebsiella, teda gram-negativnych mikroorganizmov. Taktiez bol pozorovany priaznivy uc¢inok
aj proti zastupcom E. coli (vo viac nez 90% pripadoch), no horsie vysledky boli pozorované pri
K. pneumoniae tvoriacej karbapenemazu (priblizne 50% tspesnych pripadov). Vyhodou je opat

mozna synergia s d’al$imi antibiotikami (napriklad beta-laktamami). Casto pouZivanym
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zastupcom je gentamicin, najma pri infekciach, ktoré odolali i¢inku menej toxickych antibiotik.
Jedna sa o antibiotikum s kratkym biologickym pol¢asom a Vv organizme nedochadza k jeho

metabolizacii, opusta tak organizmus nezmeneny (Mokry a kol., 2013; Krause a kol., 2016).

Nevyhodou pouzitia aminoglykozidov je ich toxicita, prevazne ide o ototoxicitu alebo
nefrotoxicitu, ¢ize zasah do vestibularneho aparatu pripadne rendlnych tubulov. Ototoxicita
moze mat’ v konecnom dosledku za nasledok az irrevezibilnu stratu sluchu a zastupcom

S najvacsou mierou komplikacii je neomycin (Mokry a kol., 2013).

2.7 Chinolény

Chindlony su latky nebakterialneho povodu — jedna sa o synteticky pripravované preparaty
z derivatu kyseliny 4-chinolon-3-karboxylovej, pripadne ich flubrom obohatené derivaty.
Utinok chinolénov je zaloZeny na interakcii s bakterialnou DNA, konkrétne s enzymom DNA
gyraza (topoizomeraza II), ¢o vedie k inhibicii azmenam v uloZzeni DNA s nasledkom v podobe

prasknutia bunky a jej smrti. U¢inok chinoléonov je tak baktericidny.

Vzhl'adom k farmakokinetickym vlastnostiam je potrebné zmienit’, Ze chinoldny st antibiotika
dobre absorbovate'né (perordlne) a spodobne kratkym biologickym pol¢asom ako
aminoglykozidy. Taktiez su to latky schopné prenikat’ placentou, tkanivami a rovnako tak aj
centralnou nervovou sustavou. Zmienen¢ vlastnosti st typické najma pre fluérované derivaty,
zatial' ¢o nefludrované sa uplatiiuju skor v urogenitalnom trakte. Metabolizacia prebieha
netradi¢ne z vacSej Casti v oblickach nez peceni, potrebna aplikacnd davka tak zodpoveda aj

vykonnosti a stavu obli¢iek.

Z hladiska klasifikacie delime chinoldny opat’ podla generacii (Castokrat podl'a Sirky spektra
ucinku), konkrétnejSie pozname Styri generacie, kde pri druhej, tretej a Stvrtej generacii sa jedna
prevazne o fluorochinolony. V ramci prvej generacie sa jedna o preparaty zvacsa uz prekonané
a vicsie zastipenie maju lieCiva druhej skupiny, ako napriklad ciprofloxacin alebo ofloxacin.
Zastupcovia tretej a Stvrtej generdcie st u¢inné voc¢i mikroorganizmom typu Streptococcus
pneumoniae, nazyvame ich aj respiranymi fluorochinolénmi. Okrem lieCby respiracnych
tazkosti s chinolony uz dlhé roky vhodnym liec¢ivom pri mocovych infekciach (Mokry a kol.,

2013).
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2.8 Sulfonamidy

Sulfonamidy su antibiotika s cyklickou Strukturou obsahujucou sulfanilovi a amidova skupinu.
Prave umiestnenie sulfanilovej skupiny zohrava doéleziti ulohu vo vlastnostiach lieCiva.
Fungovanie u¢inku sulfonamidov je zaloZené na inhibicii dihydropteroat syntetazy. Dany
enzym je zodpovedny za premenu kyseliny paraaminobenzoovej na kyselinu dihydrolistovu,
a ked'’ze sulfonamidy st zloZzenim podobné prave kyseline paraaminobenzoovej, hovorime
0 kompetitivnej inhibicii. Ak k danému principu priratame fakt, ze baktérie tvoria kyselinu
listovil vlastnou syntézou a nie prijmom z prostredia, vidime sposob fungovania sulfonamidov
avo vysledku ich bakteriostaticky vplyv. Proces je vyhodny aj z hl'adiska priepustnosti
kyseliny listovej membranou eukaryotickej bunky, ¢o znamena nizku toxicitu sulfonamidovych
lie¢iv. V ramci pdsobenia v organizme sa jednd o latky dobre priechodné placentou aj

tkanivami, vynimkou nie je ani centralna nervova ststava.

Z historického pohladu st sulfonamidy najstarSimi syntetickymi liecivami a vyuzivali sa eSte
pred nastupom penicilinov. Tak ako boli kedysi oblibenymi lieCebnymi prostriedkami,
postupom Casu a S vyvojom novSsich druhov antibiotik sa od ich pouzivania postupne upustialo.
Jednym z dévodov bol aj vznik rezistencie a povodne Sirokospektralne lieCivo s i¢inkom na
gram-plus aj gram-minus mikroorganizmy sa dnes vyuZziva v mensom pocéte pripadov a typicky
pri infekciach mocovych ciest alebo koznych popaleninach. Dovodom rezistencie je zmena

cielovej Struktiry lie€iva — dihydrofolat syntetazy, ktora ma voci nemu nizsiu afinitu.

Najvyznamnej$im zastupcom a v Ceskej republike jedinym vyuZivanym je sulfamethoxazol.
Podava sa v komplexe zvanom kotrimoxazol a uc¢inok je $pecificky zamerany na sekvenénu
blokéadu kyseliny listovej. Nevyhodou st neziaduce u€inky spdsobené sulfonamidovou ¢ast'ou,
medzi ktoré patri leukopénia, trombocytopénia alebo fototoxicita (Sliva a Votava, 2011; Mokry
a kol., 2013).

2.9 Glykopeptidové antibiotika

Jednd sa o baktericidne posobiace antibiotikd vyuzivané najmid vo€i gram-pozitivhym
baktériam. Ucinok bol taktieZ zaznamenany aj u rezistentnych MRSA kmeiiov. U¢inok je
zalozeny na blokacii tvorby bunkovej steny, no vplyv ma taktiez na syntézu RNA. Spektrum
pOsobnosti je pomerne uzke a zahfiia zastupcov stafylokokov, streptokokov alebo klostridii.
NajvyznamnejSim zastupcom je vankomycin, ktory poddvany zviacSa parenteralne (avSak
Vv pripade liecby klostridii peroralne) a vyluCovanie zabezpecuju oblicky, preto je dolezité

zohladnit’ vhodnu davku pri pacientoch s rendlnymi t'azkost'ami (Mokry a kol., 2013).
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3. Nové druhy antibiotik

3.1 Uvodné slovo

V stcasnej dobe mozeme pozivat vyhod farmaceutickej liecby, mat' na vyber uzivat pri
ochoreniach viacero druhov alebo typov antibiotik a tGspeSne tak bojovat s chorobami
a budovat’ kolektivnu imunitu. Kdezto? v dobe pred penicilinom boli mnohé bezné infekcie
smrtelnymi, v dneSnych dioch sa potykame skor s problémami civilizaénych chorob,
genetickych poruch alebo etiologiou vychadzajucou zo zlého zivotného Stylu. Mnoho pévodcov
choréb ainfekénych agens bolo eliminovanych, alebo v pripade varioly eradikovanych,
pripadne mame prostriedky k tspesnej lie€be. Dobrym prikladom st aj pokroky v liecbe HIV
pozitivnych pacientov, kde sa v poslednych mesiacoch a rokoch hovori o liecivach schopnych
chorobu utlmit, pripadne pri pozitivnych odhadoch aj eliminovat. A iked ide o virovy
infek¢ény Cinitel’ nestvisiaci s tematikou vyvoja novych antibakterialnych pripravkov, trend
pokroku je zna¢ne vidite'ny. AvSak prostriedky, ktoré st schopné skvalitiiovat’ a predlZzovat’
zivot milionom l'udi, st aj vd’aka naSej nezodpovednosti rovnako efektivnou zbraiiou.
Popularnost’ antibiotik je vyraznd a prinaSa tak aj problém nadmerného alebo nevhodného
uzivania aj v pripadoch, ked dana liecba nemusi byt nutnd. A spomenutie nadmerného
zneuzivania je len krok k pojmu, ktory je v sucasnosti jednym z najvicsich strasiakov, no
zaroven aj motorom motivacie pri vyvoji a vyskume novych antibiotik — a to bakteridlne;
rezistencie. Baktérie typu methicilin-rezistentného Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae
tvoriace Sirokospektralne beta-laktamazy, pripadne multirezistentné Pseudomonas aeruginosa
st v niektorych pripadoch nad sily bezne vyuzivanych antibiotik (beta-laktamézy inhibujlice
peniciliny) a vyvoldvaju obavy pre budicnost znamenajicu néavrat pred dobu Alexandra
Fleminga. Pozitivom mo6ze byt neutichajici vyvoj novych lie¢iv voci gram-pozitivnych
baktériam, ktory od roku 2000 priniesol uZ tridsat’ novych antibiotik. V pripade gram-
negativnych baktérii je vyskum néroc¢nejsi, ale o to potrebnejsi z dovodu vysokej rezistencie
mnohych zastupcov tejto skupiny baktérii. Rovnako tak je problémom finan¢na stranka, ked’ze
samotny proces vyvoja je zdlhavy a vyzaduje mnoho praktickych zruénosti, teoretickych
znalosti a vel'ké mnoZzstvo opakovanych pokusov pre zaistenie ucinku, a najmi bezpecnosti
pripravku. To sa stdva pre velké farmaceutické firmy odradzujucim prvkom a v sii€asnosti sa
mu venuje len pat’ vyznamnych firiem. Vyskum sa tak dostava do ruk mensich vyskumnych
alebo akademickych stredisk, resp. je v centre pozornosti par vybranych, ekonomicky
najsilnejSich farmaceutickych firiem. Pre zaujimavost mézeme uviest, Ze naklady Castokrat

¢inia az miliardu dolérov a jedna sa taktiez aj o Casovo naro¢ny proces, kde od prvej vyskumne;j
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¢innosti po uvedenie lie¢iva na trh méze ubehnut’ cela dekada (Hampl a kol., 2007; Coates

a kol., 2011; Souckova a Ruzsikova, 2016).

3.2 Systém vyskumu

Na pociatku vyskumu byva myslienkova organizacia a planovanie. Hodnoti sa a vybera vhodna
oblast’ zdujmu a ciel'u, vo¢i ktorému mé& mat’ antibiotikum Uc¢inok, resp. v ktorej oblasti sa
pocituje najvacsi lieCebny deficit, samozrejme aj s pragmatickym ohl'adom na naro¢nost
a cenu vyskumu. Nasledne je zvoleny ,target identification®, na zaklade mechanizmu t¢inku,
voci ktorému by malo lie¢ivo vyvijat’ aktivitu a inhibovat’ ho (receptor, enzym...). V d’alSom
kroku sa vyberaju zo ,,zoznamu* (tzv. chemicka kniZnica) potencidlne vhodnych latok tie, ktoré
poskytuji najvacsiu mieru zhody a najsilnejs$i potencidl ucinku — tzv. hity. Po zohl'adneni
SirSiecho zoznamu moznych latok dochadza ku konkrétnejSej selekcii (hit-to-lead), kde
preskimavanie prebieha uz na Struktirach dostato¢ne blizkym tym skutoénym. V d’alSom
stadiu dochadza k in vitro (od molekul az po celé organizmy), pripadne uz in vivo vyskumu,
ktory hodnoti spravanie, vlastnosti a farmakokinetiku danej latky. Pri GispeSném vyskumu moéze
latka (drug candidate) prejst’ k preklinickému preskimavaniu, ktoré hodnoti a vykazuje d’alSie
vlastnosti, spdsoby chovania a nepriaznivé G¢inky a az v zavere prichadza na rad Stadium

klinického hodnotenia (Hampl a kol., 2007).

Vyskum novych druhov antibiotik prebieha z chemického hladiska v troch Grovniach — vyvoj
novych skupin, modifikacia uz existujicich tried alebo kombinacia oboch pristupov. Ako
z poslednych rokov vyplyva, vyvinut’ Gplne nova kategoriu lie€iv je najtaz$im procesom. Za
poslednych vyse patdesiat rokov bolo vyvinutych cez tridsat’ novych lieciv, no len dve nové
skupiny — lipopeptidy a oxazolidino6?ny. Netreba v§ak zabudat’, Ze dané skupiny maju uc¢inok
zamerany voc¢i gram-pozitivnym baktériam, ¢o len utvrdzuje smutny obraz sii€asnej situacie.
Odhaduje sa, Ze vyvinut’ d’alSie origindlne molekuly moze trvat’ prinajmenSom pit'desiat rokov.
Pre porovnanie — viac nez dvadsat’ klasickych zastupcov antibiotik sa objavilo v lieCebnom
procese uz medzi rokmi 1930 — 1962. Treba vSak poznamenat’, Ze vyvojové ,,0kno* bolo

zapri€inené aj ststredenim sa na modifikaciu uz existujucich lieciv.

Vyroba analogov je tak druhym, a zaroven najpopularnejSim, zauzivanym spdsobom tvorby
antibiotickych latok. Vyhodou vyrabat' nové antibiotikum na zaklade znamej latky je
podobnost’ chemickych a farmakokinetickych vlastnosti, moznych rizik a neziaducich uc¢inkov

a taktiez menS$ia finan¢nd narocnost. Nevyhodou je obmedzeny pocet novych zéstupcov
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odvodenych z materskej molekuly a tato cesta sa povazuje skor len za do¢asné rieSenie, pokym
nedojde k vyvinutiu Gplne novej triedy. NajhojnejSie pouzivanou skupinou k tvorbe analogov
su cefalosporiny a peniciliny, ktoré sa modifikuju najma v prospech uc¢inku voci rezistentnym
druhom stafylokokov. K tpravam boli vyuzité aj makrolidy za vzniku ketolidov, tetracykliny
vedtce k novym glycylcyklinom, chinolony a od nich odvodené fluorochinolony ¢i des F(6)
chinolony alebo glykopeptidy stojace za lipoglykopeptidmi (Kolat, 2007; Coates a kol., 2011).

Poslednym spdsobom vyvoja je kombinacia predchadzajicich metod a jedinym zastupcom su
tu streptogramiiny. Zakladom antibiotika su dve odlisné molekuly — dalfopristin (streptogramin
A) aquinupristin (streptogramin B). Vysledkom je baktericidne antibiotikum inhibujuce
proteosyntézu a S nizkou mierou vyskytu rezistencie u réznych druhov kokov (Khosla a kol.,

1999; PharmWiki, 2016).

3.3 Rezistencia

Rezistencia je zna¢nym problémom sucasnej farmakologickej liecby, no z biologického
hladiska sa v prvom rade jedna o prirodzeny mechanizmus. Mikroorganizmus ma dany
obranny systém voci chemickym latkam a antibiotikdm — hovorime o prirodzenej (primarne;j)
rezistencii. Ta moze byt typickd pre dany mikroorganizmus a je dana jeho vlastnostami,
napriklad chybajiicou bunkovou stenou alebo vyskytom mikroorganizmu v prostredi, kde bola
prirodzena pritomnost’ antibioticky posobiacej latky. V pripade, ak sa baktéria stane odolna
voci antibiotiku, na ktoré bola povodne citliva, hovorime o rezistencii ziskanej (sekundarnej),
ktora bola vytvorena v priebehu Zivota baktérie spontdnnymi mutaciami (vplyvom selekéného
tlaku) kodujucimi konkrétnu odolnost. Taktiez moze dojst’ aj k extrachromozomalnemu
prenosu rezistencie prostrednictvom prenesenych plazmidov. Pozname viacero mechanizmov
stojacimi za odolnostou voci antibiotikdm, napriklad uz zmienena zmena Struktirneho miesta
pre vizbu lieCiva — najCastejSie sa jedna o PBP proteiny (problém pre beta-laktdmové
antibiotika) alebo ribozomalne proteiny (ovplyviiujuce vzt'ah k aminoglykozidom). Ak vSak
nedochddza k problémom v naviazani antibiotika na vdzobnu Strukturu, rezistencia sa moze
prejavit’ aj pri vstupe lie¢iva do bunky — zmenou prenasaca, naruSenim syntézy ATP nutnej pre
transport alebo efluxom — aktivnym od&erpavanim antibiotika z bunky. Struktirne hovorime
0 transportnych proteinoch sprostredkiivajiicich extriziu antibiotik spit’ do vonkajSieho
prostredia a su pritomné u gram-pozitivnych aj gram-negativnych baktérii (typicky RND -
resistance nodulation cell division - mechanizmus) a obc¢asne aj u eukaryotickych organizmov.

Sposobom rezistencie je aj zmena metabolizmu v podobe tvorby ndhradnych, rezistentnych
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enzymov alebo produkcia enzymov rozkladajiicich antibiotika (napr. ESBL - extended
spectrum beta-lactamases; Webber a Piddock, 2003; Dalecka, 2012; Goboova a Kuzelova,
2013; Sun a kol., 2014; Ministerstvo pddohospodarstva a rozvoja vidieka SR, 2016).

V nasledujucich castiach textu budi podrobnejSie spomenuté konkrétne typy antibiotik, ich
vlastnosti, prvky vyvoja, spdsob uc¢inku alebo ciel zamerania arozdelené s ohl'adom na
antibioticku triedu, v ktorej sa nachadzaju - teda podobnym systémom ako boli triedené uz

zname a vV uvode popisané lieciva.
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4. Zastupcovia novych druhov ATB voci gram-pozitivnhym
baktériam

4.1 Linezolid

Linezolid patri do triedy oxazolidindénov a je tak jednym z prvych antibiotik novej triedy
a jednym z najdolezitejSich lieCiv s i¢inkom na gram-pozitivne baktérie. Dolezité je spomenut’,
ze sa jedna o syntetické antibiotikum a Uc¢inok je zaloZeny na inhibicii proteosyntézy. Ma
uplatnenie voci baktériam z tried ako Staphylococci, Enterococci, Streptococci, pripadne aj
Mycobacterium tuberculosis, Rhodococcus spp. alebo Corynebacterium. U¢inok je pozorovany
aj pri anaerobnych ¢lenoch Clostridium perfringens alebo Fusobacterium nucleatum a v malej
miere je antibiotikum Uspe$né aj pri gram-negativnych baktériach, napriklad Haemophilus
influenzae. Obl'ibenym sa stava aj v nemocni¢nom prostredi pri lieCbe nozokomialnych
infekcii. Ako je vidiet’ z vel'kého okruhu baktérii, vo¢i ktorym ma linezolid u¢inok, hovorime
0 Sirokospektralnom antibiotiku s dobrou povestou, ktora spoc¢iva aj v tolerancii 'udskym
organizmom s malym mnozstvom neziaducich G¢inkov. Linezolid bol zaregistrovany uz v roku
2000 a do Ceskej republiky sa dostal o dva roky neskor. Poznat’ ho mézeme pod nazvom Zyvox

(Eliopoulos a kol., 2004).

4.1.1 Mechanizmus a¢inku

Mechanizmus ucinku linezolidu ma podstatu v inhibicii proteosyntézy, presnejsie
ribozomalnej podjednotky, mRNA, iniciacnych faktorov IF2 a IF3 a taktiez zainkorporovania
fMet-tRNA. Z informécii by sa dalo usudzovat, ze linezolid G¢inkuje priamo v mieste centra
peptidyltransferazy, no podla aktivity v Halobacterium halobium mézeme potvrdit’ vplyv len
v blizkej oblasti transferizy. Daldimi formami u¢inku je naruSenie preiniciaénej fazy
zabranenim interakcie fMet-tRNA s ribozomalnou podjednotkou, tentokrat v podjednotke

0 vel'kosti 50S. Ako d’al$ia alternativa sa niika inhibicia 70S podjednotky bez za¢lenenia tRNA.

Okrem inhibicie proteosyntézy ma linezolid vztah aj voci bakteridlnym faktorom virulencie,
najmd ak ide o baktérie Staphylococcus aureus alebo Streptococcus pyogenes. Linezolid
dokaze inhibovat’ enzymy alfa-hemolyzin, streptolyzin O, pripadne DNAazu (Jones a kol.,
2007).
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4.1.2 U¢inok vo&i konkrétnym zastupcom

Streptokoky

Uspesnost’ linozolidu bola v pripade streptokokov preverend na kmefoch rezistentnych voéi
penicilinu, ceftriaxonu, klindamycinu, chloramfenikolu alebo tetracyklinu. Zvy¢ajne sa jednalo
0 Streptococcus pneumoniae, no testy boli vykonané aj Vv pripade stodesiatich kmenov beta-
hemolytickych streptokokov a nechybal ani Streptococcus pyogenes. Zvycajna hodnota MIC
bola 1 mg/l (pri niektorych kmenoch 0,5; 1,6 alebo 2 mg/l; Jones a kol., 2007).

Klostridium

Clostridium difficile je baktéria vyvolavajica ochorenia spojené s hnackami a Zalido¢nymi
tazkostami. V sGcasnosti st pri liecbe bezne pouzivané antibiotikd typu metronidazol
a vankomycin, no ich spotreba je nadmerna a zaroven aj finanéné nakladna. Z tychto dévodov
je pouzitie linezolidu novou a uspe$nou moznostou, ato pri pouziti davok v objeme pod

4 ul/ml (Pelaez a kol., 2002).
Gram-negativne baktérie

| ked’ ucinok linozolidu sa pohybuje prevazne vo sfére gram-pozitivnych baktérii, nie je
neefektivny ani pri zastupcoch gram-negativnych. Testy boli vykonané na Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, Chlamydia spp. a Mycoplasma spp.
Hodnoty MIC boli oproti gram-pozitivnym baktériam znaéne vyssie, a to 8 mg/l alebo aj viac
(16 mg/l v pripade Neisseria). Pri bezne znamych a zna¢ne rozSirenych baktériach ako
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a Klebsiella pneumoniae nebol linezolid u¢inny
(Bouza a Muiioz, 2001).

4.1.3 Farmakokinetické vlastnosti

Z hladiska uzitia je linezolid antibiotikum podavané najjednoduchsim sposobom, v podobe
tabliet. U¢inna davka bola stanovena na 600 mg a je jednotna pri vSetkych formach uzitia.
Medzi d’alsie moznosti nasledne patri intravenézna alebo peroralna aplikacia. Stidie vyuzivali
k stanoveniu davky a periodickosti uzitia nekompartmentarnu farmakokinetiku a dosli
k zaveru, ze lie¢ivo vykazuje linearne farmakokinetické vlastnosti. Smrtel'na koncentracia MIC

pre patogény pretrvava v krvi po dobu dvanastich hodin, ¢o je aj interval davkovania.

Z hladiska absorpcie je linezolid vel'mi uc¢inné lieCivo a prave stopercentna vstrebatelnost’ ho

¢ini vel'mi efektivnym a I'ahko pouZziteI'nym antibiotikom. Nésledne sa $iri krvou naviazanim
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na plazmatické proteiny a polcas rozpadu trva podl'a okolnosti a stavu organizmu 3,5 az 7 h
a 24 min. Mierny vplyv na vstrebatelnost’ a kinetiku vykazuje prijem mastného jedla spolu
s liecivom, kedy dochadza k oneskoreniu tirovne maximalnej koncentracie. Nasledny priebeh
uz nie je ovplyvneny a linezolid sa metabolizuje na dva produkty — kyselinu aminoetoxyoctovu
a hydroxyetylglycin. Nasledne su vyluCované renalnou, ale aj neoblickovou cestou (Bouza

a Muiioz, 2001).

Vyhodou antibiotika je podobnd plazmatickd koncentracia, ¢i uz ide o pacientov dospelého
alebo starSiecho veku a vyrazny vplyv na hodnoty nema ani mierne poskodenie pecene, pripadne
obliciek. Zmeny nastadvaju az v pripade tazkého rendlneho zlyhania vyzadujuceho dialyzu.
Zmena davkovania je nutnd aj u deti, pri ktorych vykazuje linezolid vyssi clearance a je vhodné

podavat’ va¢siu davku (Dryden, 2011).

4.1.4 Neziadice acinky

Linezolid je organizmom vo vSeobecnosti dobre znaSany, no nedaju sa vylucit’ prilezitostne
tazkosti ako bolest’ hlavy, hnacka alebo vracanie, v menej Castych pripadoch dermatitida,
vyrazky, kovova pachut’ v tstach ¢i zvySeny krvny tlak. S ohl'adom na krvny obraz moézu
pacienti zaznamenat zvySenie leukocytov, najmé neutrofilov a eosinofilov. TaktieZ by sa nemal
zanedbat’ pokles hemoglobinu a krvnych dosti¢iek, ktorych zniZenie nastava v priemere u 2,4
percenta pacientov. Nasledkom tak mdze byt trombocytopenické krvacanie, no jednd sa
0 reverzibilny problém. Zmena poctu krvnych elementov je znatel'na az pri dlhodobejSom
uzivani lieku (nad dva tyzdne). Z chemického hladiska linezolid podporuje narast mnoZstva
enzymov AST (aspartataminotransferaza), ALT (alaninaminotransferaza), alkalickej fosfatazy
¢i kreatinkinazy ana druhu stranu znizenie celkového proteinu, albuminu a sodnych

a vapenatych ionov (Bouza a Muioz, 2001).

4.1.5 Rezistencia

Linezolid je votazke vzniku moznej rezistencie vhodnym lie¢ivom vdaka viacerym
charakteristikdm. Primarnym faktom podnecujicim naroc¢nost’ vzniku bakteridlnej rezistencie
je jeho povod — jedna sa o vyhradne syntetické antibiotikum. To znizuje Sancu na uplatnenie
mechanizmov prirodzene sa vyskytujicich pri antibiotikdch tvorenych samotnymi
mikroorganizmami. Zarovenl je podstatnym prvkom linezolidu, respektive celej skupiny

oxazolidinonov, inhibicia bakteridlnej proteosyntézy na urovni ribozomov, kde existujiice
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systémy rezistencie k ribozomalnym prvkom neumoziuju krizova rezistenciu k linezolidu.
Vyhodou linezolidu je taktiez vizba na rRNA, konkrétne k V-doméne useku 23S rRNA na 50S
ribozomalnej podjednotke. Zmienena doména je kodovana rDNA génmi vo viacerych kopiach
(pre Enterococcus faecalis styri kopie, Enterococcus faecium 5-6 kopii), ¢im robi proces tvorby

rezistencie vel'mi naro¢nym (Eliopoulos a kol., 2004).

Pripady rezistencie boli Studované na Staphylococcus aureus, kde vznikla v jednom pripade na
8x10'! mikroorganizmov. Podkladom bola spontanna mutacia guaninu za uracyl vo V-doméne
23S rRNA a v laboratérnych podmienkach ju mohol vyvolat’ selektivny antimikrobialny tlak
(Eliopoulos a kol., 2004).

4.2 Tedizolid

Tedizolid patri taktiez do skupiny oxazolidindénov a je tak po linezolide druhym dostupnym
antibiotikom z tejto skupiny lie¢iv. Podobnost’ je patrna v oblasti G¢inku — tedizolid sa Gispesne
pouziva proti gram-pozitivnym baktéridm, akym je uz parkrat zmieneny meticilin-rezistentny
Staphylococcus aureus. Typické vyuzitie spoCiva taktiez pri akutnych infekciach koze
a indikacia lieCby tedizolidom je preferovand najmé kvoli vysokej €innosti pri nizsej podane;j
davke. Zakladnym kamenom fungovania tedizolidu je opat’ inhibicia proteosyntézy, no v ramci
porovnania je prihodné spomenut’ nizsiu Sancu vyskytu rezistencie. V kone¢nom vysledku tak
ide o liecivo podobné, no v mnohych ohl'adoch dokonalejSie nez linezolid, ¢o zodpoveda
Strnastim rokom posunu vo vyskume (antibiotikum bolo schvalené pomerne nedavno, v roku

2014 pod nazvom Sivextro; Burdette a Trotman, 2015; Souckova a Ruzsikova, 2016).

4.2.1 Struktira

Tedizolid ma v zékladnom stave fosfatovii podobu cyklického charakteru ak zmene
z proformy na aktivhu formu dochadza metabolizaciou pomocou endogénnych fosfataz.
Typickym prvkom je pritomnost’ D-kruhu (cyklicky patclenny kruh so Styrmi atomami dusiku),
ktorym sa odliSuje od linezolidu, a taktieZ ndhrada hydroxymetylovej skupiny za acetamid.
Pritomnost’ zmien v Strukture napomaha byt’ tedizolidu ti¢innejSim voci niektorym patogénom
(vd’aka ucinnejSej inhibicii proteosyntézy), mat menSiu mieru vyskytu rezistencie nez
u predchodcu a taktiez sa antibiotikum stava viac rozpustnym vo vode, ¢o napomaha G¢innosti

(Burdette a Trotman, 2015).
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4.2.2 Mechanizmus uc¢inku

Primarny spdsob uc¢inku je podobny ako u linezolidu — antibiotikum ma schopnost’ inhibovat’
proteosyntézu. Z blizSiecho pohladu k nej dochadza pri naviazani na 50S podjednotku
ribozoému, presnejSie v oblasti 23S rRNA. Proces d’alej vedie k zablokovaniu tvorby 70S
iniciacného komplexu, ¢im neméze dojst’ k proteosyntéze. Linezolid svoju inhibi¢nu schopnost’
pretavuje v bakteriostaticky uc¢inok (in vitro), no v niektorych vyskumoch bolo zaznamenané

aj baktericidne chovanie (in vivo; Burdette a Trotman, 2015).

4.2.3 U¢inok vo&i konkrétnym zastupcom

Posobenie tedizolidu na stafylokoky je silnejsi nez u linezolidu, ¢o potvrdzuju ¢isla inhibi¢ne;j
koncentracie. MICso bola u tedizolidu v hodnotach 0,25-0,5 pg/ml, zatial’ ¢o u starSieho lie¢iva
1-2 png/ml. Lepsia G¢innost’ sa tyka kmenov meticilin-rezistentnych aj nerezistentnych a taktiez
koagulaza negativnych. Postantibioticky vplyv bol u oboch lie¢iv podobny. Pri streptokokoch
je situacia podobna a antibiotikum vykazuje voci beta-hemolytickym kmeiom MIC na trovni
0,12-0,25 pg/ml. Tedizolid sa preukazal ako vhodné antibiotikum aj pri liecbe chordb
s povodcami typu Moraxella, Haemophilus, Listeria alebo Legionella pneumophila (Hall
a Michaels, 2015).

4.2.4 Farmakokinetické vlastnosti

Cesta tedizolidu zacina peroralnym alebo intravendéznym podanim a miera vstrebatelnosti
dosahuje hodnoty vysSie nez devitdesiat percent. Rychlost’ nastupu lie¢iva je vysoka
a maximalna koncentrécia je dosiahnuta uZ po hodine, ak hovorime o vnuatrozilnom podani. Pre
pripomenutie, ¢as linezolidu mohol dosiahnut’ aj Groven siedmych hodin, o opét’ potvrdzuje
vyhodnost’ novSieho oxazolidinébnu. Vo sfére porovnavania je eSte zaujimavejSim faktorom
potrebné mnozstvo ucinnej davky — 200 mg oproti 600 mg linezolidu. Biologicky polcas
nastava po dvanastich hodinach a stala koncentracia je udrziavana priblizne tri dni. Vplyv jedla
na linezolid nie je vyrazny, ak berieme do uvahy schopnost vyuzitia organizmom, no
maximalna koncentracia a ¢as kjej dosiahnutiu méze byt znizeny. Spracovanie lieCiva
prebieha v peceni procesom sulfatacie a zaver cesty nastava vyluenim stolicou, pripadne
V pitine mnozstva mocom, ¢im sa stdva nie ve'mi vhodnou vol'bou pri liecbe mocovych ciest

(Burdette a Trotman, 2015).
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4.3 Prulifloxacin

Sirokou skupinou lie¢iv st flurochinolony, v ramci ktorej bolo za posledné dve desatrodia
vyvinutych konkrétne sedem novych zéstupcov: pazufloxacin, balofloxacin, gemifloxacin,
sitafloxacin, antofloxacin, besifloxacin a prulifloxacin. Prave posledny menovany prulifloxacin
je pre miestne podmienky najpodstatnejsi, kedze je z novych flurochinolonovych lie¢iv

jedinym schvalenym na Gizemi Ceskej republiky (Souckova a Ruzsikova, 2016).

Prulifloxacin je lipofilné lie¢ivo, z chemického a metabolického hl'adiska sa jedna o proliecivo
ulifloxacinu. Proces metabolizacie apolcas rozpadu su dostatoéne dlhé, aby stacilo
antibiotikum podavat raz denne. U¢innost' a vyhodnost antibiotika podéiarkuju aj jeho
Sirokospektralne schopnosti u¢inku a v ramci in vitro podania ide o najucinnejsi flurochinolon.
Antibiotikum sa poddva len perordlnou cestou a antimikrobidlne spektrum zahffia gram-
negativnych aj gram-pozitivnych zastupcov. Typické pouzitie sa vztahuje aj na nozokomialne
ochorenia a akutne infekcie, najmd dolnych mocovych ciest a chronickej bronchitidy.

V komer¢nej sfére je prulifloxacin predavany pod zna¢kou Unidrox (Keam a Perry, 2012).

4.3.1 Struktira

Liecivo existuje vo forme takzvanych farmaceutickych krystalov, a to vo forme samostatnych
molekul alebo v komplexe s molekulami iného typu, napriklad hydraty, solvaty alebo soli.
Prevazne solvaty st podstatné pre farmaceuticky vyvoj, kedze moédzu zvysit GCinnost

a farmakokinetiku materskej molekuly.

V zakladnom ponimani je prulifloxacin tvoreny chinolonovou kostrou obsahujucou
Stvor¢lenny kruh s atdmom siry a oxo-dioxolenylmetylovou skupinou, ktora napomaha zlepsit’

oralne vstrebavanie (Nanjwade a kol., 2013).

4.3.2 Mechanizmus a¢inku

Prulifloxacin brani v priebehu procesov suvisiacich s DNA — replikacii, transkripcii
areparacnym systémom. Dovodom je inhibicia DNA gyrazy. Vysledkom st baktericidne
vlastnosti prejavujuce sa vo¢i gram-pozitivnym, ale aj gram-negativnym baktériam. V gram-
negativnej oblasti autori sledovali u¢inok najma voc¢i zastupcom ako Escherichia coli, Proteus
spp., Morganella spp., Haemophilus spp. ¢i Pseudomonas aeruginosa a jednalo sa prevazne
0 $panielske a talianske izolaty. Uginnost ulifloxacinu bola vyraznej§ia nez u inych

flurochinolonov, v re¢i ¢isel ¢ini inhibi¢na koncentracia pre Klebsiella spp. 2 mg/l oproti 8 mg/|
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u ciprofloxacinu. Aktivita pri gram-pozitivnych baktériach sa prejavuje u zastupcov ako
Staphylococcus aureus (vysoko citlivy — MIC 0,5 mg/l), Streptococcus spp. ¢i Enterococcus
spp., kde sa opat’ ukazala citlivost’ vysSia nez u ciprofloxacinu, no na druht stranu bola mensia
ako pri moxifloxacine. V pripade Streptococcus pneumoniae bola MIC v medziach 2-4 mg/l,
kdezto pri moxifloxacine 0,12 mg/l. Podstatny Gi¢inok ulifloxacinu sa prejavuje aj u $pecialnych
rezistentnych kmenov ako Staphylococcus aureus rezistentny na oxacilin alebo meticilin
anajmd fluorochinolon rezistentny kmen. Taktiez je antibiotikum vhodné pri liecbe

nozokomialnych infekcii (Keam a Perry, 2012).

4.3.3 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti hodnotime u aktivnej formy lieCiva, kedZe metabolizdcia
a premena prulifloxacinu je rychla (po vstrebani z traviaceho traktu pomocou hydrolyzy
esterazami) a vV plazme detekujeme len ulifloxacin. Maximalna plazmaticka koncentracia ¢ini
1,6 pg/ml aje dosiahnutd uZ po jednej hodine, podobne ako pri tedizolide. Odporucana
podavana davka je 600 mg, ¢o sa zhoduje s linezolidom. Sirenie krvou je zo 46 percent
sprostredkované vdzobnymi proteinmi a lie¢ivo je schopné l'ahko prenikat’ tkanivami, ¢o je
vhodné najméd pri pacientoch s karcindmom plic a dobri infiltraciu vykazuje aj pri
fagocytovanych bunkach. Vynimku tvori mozgové tkanivo, kde po podani nebol zaznamenany

vyskyt (konkrétne v mozgovomiechovom moku).

V nezmenenej podobe sa ulifloxacin vylucuje oblickami (renalna koncentracia 3 pg/ml)
a proces nie je zavisly od davky. Polcas rozpadu lie¢iva je desat’ az dvanast’ hodin, sedem
percent davky sa vylucuje ako neaktivny metabolit a osemnast’ percent ako ulifloxacin

V rovnovaznom stave.

V ramci interakcie s latkami je vhodné zmienit antacidd s ionmi hliniku, vapniku alebo horciku,
ktoré znizuju absorbciu lieCiva. Antibiotikum zaroven zvySuje hodnotu teofylinu (0 priblizne

15 percent), €o je alkaloid podobny kofeinu indikovany pri dychacich taZkostiach.

Davkovanie sa odporti¢a zmenit pri pacientoch s poSkodenim obli¢iek, kde dochadza (podobne
ako pri pacientoch vyssieho veku) kK zvySeniu ¢asu potrebného pre dosiahnutie maximalnej
koncentracie. Jej hodnoty sa vSak uz vyrazne nemenia (Keam a Perry, 2012; Priory Medical
Journals, 2010).
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4.4 Cefalosporiny

Cefalosporiny zaznamenali za posledné obdobie zna¢ny vyvoj a pribudli nové lieGiva ako
ceftobiprol, ceftaroline fosamil, Zerbaxa alebo Avycaz. Lie¢iva vyuzivaja princip nového typu
molekuly — ceftolozan (v kombinacii so znamym inhibitorom — tazobaktam), alebo novy druh
beta-laktamazového inhibitoru — avibaktam (klasicka molekula ceftazidim plus avibaktam).
Jedna sa o pomerne nov¢ lieciva a nie je tak prekvapujucim faktom, ze niektoré su este vo faze
klinickych stadii a nepresli oficidlnym schvalenim, pripadne su registrované len v niektorych

krajinach (Souckové a Ruzsikova, 2016).

4.4.1 Ceftobiprol
Prikladom nového cefalosporinu schvaleného len v niektorych krajinach je aj ceftobiprol, ktory
je registrovany v dvanastich Statoch Eurdpy, no v USA je stdle prebiehajuce klinické

hodnotenie.

Ceftobiprol je zaroven prvym z novej triedy cefalosporinov ajedna sa o Sirokospektralne
antibiotikum u¢inkujuce na gram-pozitivne aj gram-negativne baktérie, s vhodnostou liecby
koznych a plicnych infekcii. Taktiez je G¢inny v boji S rezistentnymi MRSA kmenmi
stafylokoka a uplatnenie nachadza aj v nemocni¢nom prostredi s rizikom nozokomialnych
nakaz. Ceftobiprol vychddza z prolie¢iva ceftobiprol medocaril metabolizaciou plazmatickymi
esterdzami a mechanizmus U¢inku je dany inhibiciou tvorby bunkovej steny baktérie.
Mikrobicidnym schopnostiam ceftobiprolu napomaha moznost’ vizby na PBP (penicillin
binding protein), ¢im tvori inhibiény komplex acyl-enzymu. MIC ma hodnotu 2 mg/l (pre
MRSA) a bezna podavana davka je 500 mg, s uzitim kazdych osem hodin (Laudano, 2011;

Souckova a Ruzsikova, 2016).

4.4.2 Ceftaroline fosamil

Ceftaroline fosamil je antibiotikum so Sirokospektralnym u¢inkom zameranym najmi voci
gram-pozitivnym baktéridm, no taktiez je vhodnym lie¢ivom aj pri 'ahSich chorobéch s gram-
negativnymi povodcami. Medzi typické pouzitie sa radi nasadenie pri akutnych koznych
infekciach alebo plicnych komplikéciach. Antibiotikum sa oznacuje ako cefalosporin piatej
generacie, ¢o na jednu stranu znaci posun vo vyvoji (kedZe existuju Styri klasické triedy
cefalosporinov), no z druhého pohl'adu sa nejedna o tplne presne tvrdenie, ked’ze naznacuje

prevahu v ucinku ceftarolinu voc¢i gram-negativnym zastupcom, no lie¢ivo pontika rozsirené
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moznosti prave pri pouziti u gram-pozitivnych baktérii. Z chemického hladiska je ceftaroline
fosamil prekurzorom ucinného ceftarolinu a v komercnej oblasti je znamy pod nazvom Zinforo.

Antibiotikum bolo registrované v roku 2010 (Laudano, 2011; Souckova a Ruzsikova, 2016).

4.4.2.1 Struktira a mechanizmus ué¢inku

Struktura ceftarolinu vznikla upravou cefozopranu, ktory je cefalosporinom $tvrtej generécie.
Ceftarolin fosamil sa meni v plazme na aktivne lieivo aj vplyvom rychleho rozpustenia vd’aka
pritomnosti fosfonovej skupiny (pritomna len v pro§truktire). Struktira je tvorena
Stvor¢lennym beta-laktdmovym systémom obsahujicim oximovu skupinu a tiazolovy kruh
(naviazany na cefalosporinové jadro), ktoré zodpovedaju za aktivitu namierenti vo¢i meticilin-
rezistentnym kmenom stafylokoka. Oximova skupina ma taktiez vztah k beta-laktamazovej
rezistencii. Lepsia ucinnost’ ceftarolinu vo¢i MRSA kmenom oproti inym beta-laktamazovym
antibiotikam a cefalosporinom spociva aj vo vyssej afinite k PBP — proteinu viazucemu
penicilin. Vdzba na PBP vedie k inhibicii tvorby bunkovej steny mikroorganizmu a je zdkladom
baktericidneho ucinku ceftarolinu. Pritomnost’ tiazolového kruhu je potrebna pre penetraciu
gram-negativnych posobitel'ov a zvySuje vizbovost’ pre transpeptiddzovy enzym. Pritomna je
tiez 5,8 vézba (s atomom dusiku), ktord naopak inhibuje transpeptidazovu aktivitu. V Struktare
sa nachaddza aj pyrimidinovy kruh s pozitivnym a karboxylova skupina s negativnym

charakterom (Laudano, 2011).

4.4.2.2 Utinok a rezistencia

Ceftarolin preukazal Sirokospektralny uc€inok naprie¢ Skalou gram-pozitivnych aj gram-
negativnych baktérii a taktiez ma opodstatnené vyuzitie vo¢i patogénom rezistentnym ku
klasickym antibiotikdm. Ceftarolin tak mdze byt’ nasadeny pri liecbe chordb s pévodcami ako
su stafylokoky, listérie a taktieZ streptokoky, €o je podstatny Cinitel’ pri koznych infekciach,
ked’ze prave Streptococcus pyogenes je jednou z pric¢in. MIC lie¢iva sa pohybovala v hodnotach
niz$ich nez 0,5 mg/l (S. pyogenes) a tiez tak bola niz$ia nez u ceftriaxonu, ¢o podtrhuje t¢innost’
ceftarolinu. U¢inok je zaujimavy aj z pohl'adu rezistencie vd’aka schopnosti antibiotika poradit’
si s glykopeptid-intermedialnym, meticilin-rezistentnym ¢i vankomycin-rezistentnym
stafylokokom. Inhibi¢nd koncentracia bola <1 mg/l pre MRSA alebo <2 mg/l u VRSA
(Laudano, 2011).
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Z kategoérie gram-negativnych patogénov sa ceftarolin uplatiiuje prevazne u enterobaktérii typu
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae (aj u ESBL), Serratia marcescens alebo Haemophilus
influenzae (¢i uz beta-laktamaza pozitivnych, negativnych alebo na ampicilin rezistentnych
kmenov). Pri G¢inku voci gram-negativhym zastupcom je pozitivnou vlastnostou ceftarolinu
synergicky uc¢inok sinymi antibiotikami, konkrétne aminoglykozidmi. Ako vhodna
kombinacia sa ukazala spolupraca ceftarolinu s amikacinom, najma proti ESBL Pseudomonas

aeruginosa, alebo v dvojici s meropenemom voc¢i Escherichia coli.

Ako jedna z neodmyslite'nych vyhod novych druhov antibiotik je nizka schopnost’ baktérii si
vyvinut’ rezistenciu pre podavané lie¢ivo. Ceftarolin nie je vynimkou a dosial’ jedinym kmetiom

bol Enterococcus faecalis, ktory si vyvijal rezistenciu pocas sériovej pasaze (Laudano, 2011).

4.4.2.3 Farmakokinetické vlastnosti

Ceftarolin fosamil sa podava intravendzne a prvym krokom je metabolickd premena na aktivnu
formu lieciva — ceftarolin. Moznym spdsobom podania je aj intramuskuldrna cesta, no nie je
vel'mi vyuZzivana. Velkost’ davky ¢ini 600 mg pri uzivani kazdych dvanast’ hodin, respektive je
mozné podavat’ aj 300/800 mg (pri inej frekvencii uZzitia). Priaznivou vlastnost'ou je nizka vizba
K proteinom (priblizne dvadsat’ percent podaného lieiva). Maximalna plazmaticka

koncentracia pri prvej davke je 19 mg/l a poléas rozpadu 1,5 az 2,5 hodiny (Biek, 2010).

4.5 Lipoglykopeptidy

Lipoglykopeptidové, respektive glykopeptidové antibiotikd tvoria vyznamnua a dobre znamu
skupinu pripravkov vyuZivanych uZz niekolko desatroCi. Zameranie glykopeptidov je voci
gram-pozitivnym baktériam a i ked” je spektrum G¢inku pomerne tzke, jeho vyznam je o to
podstatnejsi, kedZze st uspeSné pri liecbe rezistentnych MRSA kmefiov. Opodstatnenie
baktericidneho ucinku je dané inhibiciou tvorby bakteridlnej steny, ktord spociva v preruseni
tvorby peptidoglykanového retazca. Hlavni odliSnost’ medzi tradiénymi glykopeptidmi
a novymi lipoglykopeptidovymi antibiotikami mézeme vidiet’ v ich povode — zatial' co medzi
starych zastupcov patria latky prirodné, antibiotika vyvijané v poslednych rokoch su
semisyntetické derivaty. Patria medzi ne lie¢iva dalbavancin, oritavancin alebo telavancin,
ktoré¢ su zndme aj ako druha generdcia glykopeptidov. VyuZzivané su najma pri koznych

infekcidch a inhibi¢ny ucinok je zdokonaleny blokadou termindlneho D-alaninu na zdkladnom
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peptide. Vyhodou je taktiez dlhsi polcas rozpadu (Mokry a kol., 2013; Souckova a Ruzsikova,
2016).

4.5.1 Dalbavancin

Dalbavancin je antibiotikum vyuzivané pri liecbe infekcii vyvolanych gram-pozitivnymi
povodcami a jedna sa u¢inkom a zameranim o alternativu k linezolidu a taktiez po6vodnym
lieCivam typu vankomycin a teikoplanin, u ktorych sa objavuje rezistencia. Dalbavancin
Struktarne vychadza prave z teikoplaninu, no ponuka vys$siu G¢innost’ (hlavne u stafylokokov)
a vidsiu bezpeénost. Charakteristickou vlastnostou je vyrazné predizenie biologického
polCasu, ¢o umoznuje podéavat’ antibiotikum len raz tyZzdenne. Antibiotikum je podavané
intraven6zne a bolo registrované v roku 2014 pod nazvom Xydalba (Malabarba a Goldstein,
2005; Chen a kol., 2007; DrugBank, 2008).

4.5.1.1 Struktira

Prirodzene tvorené glykopeptidy st linedrne peptidy, ktorej zdkladom a hlavnym
antimikrobidlnym prvkom je D-alanyl-D-alanin. Glykopeptidy triedime na zaklade
aminokyselin, konkrétne podl'a ich aromatického alebo alifatického charakteru. Diferenciaciu
ovplyviiuju aj sacharidy svojou polohou a strukturou alebo pritomnost” a pocet atomov chloru
¢1 hydroxylovych skupin. Dalbavancin vychaddza zo Struktiry teikoplaninu, ktora bola
izolovand z kmena Nonomuraea spp. Modifikacia Struktiry je zalozenda na absencii
acylglukozaminu anaopak pritomnosti kyseliny acylaminoglukurénovej (namiesto
acylglukozaminu) a metylaminovej skupiny. Rozdiel mézeme vidiet' aj v dizke lipofilného

retazca a v polohe atdbmov chloru (Malabarba a Goldstein, 2005).

4.5.1.2 Mechanizmus tG¢inku

Dalbavancin mé baktericidny u¢inok zaloZeny na inhibicii tvorby bunkovej steny. Tento proces
je zastaveny tvorbou komplexu s koncovymi D-alanyl-D-alanin $truktirami pritomnymi na
peptidoglykanovych retazcoch. Specifickou vyhodou dalbavancinu je taktieZ schopnost’ vyuzit
lipofilny retazec a ukotvit’ ho v bakteridlnej membrane, ¢o zvysuje jeho afinitu a mikrobicidny

uc¢inok (Chen a kol., 2007).
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4.5.1.3 U&inok vo¢i konkrétnym zastupcom

Dalbavancin je vhodnym lie¢ivom voci baktériam s vyvinutou rezistenciou na starSie typy
antibiotik (ako uz zmieneny vankomycin). Typickymi zastupcami st rezistentné kmene
stafylokoka, po¢inajuc meticilin rezistentnym a konciac pri kmenoch GISA ¢i VRSA. Prave pri
zastupcoch  MRSA je dobre viditelny rozdiel v ucinnosti nového druhu antibiotika,
dalbavancinu, v porovnani s vankomycinom. Inhibi¢na koncentracia u prvého menovaného
¢inila vyrazne nizSiu hodnotu — len 0,06 mg/l, pricom MIC vankomycinu bola 1 mg/l. Taktiez
je ucinnejsi aj u streptokokov (MIC pre S. pneumoniae: 0,03 mg/l) alebo enterokokov (pre

kmene Van-B a Van-C, vac¢sinou neaktivny u Van-A; Malabarba a Goldstein, 2005).

4.5.1.4 Farmakokinetické vlastnosti

Dalbavancin sa podava intravendzne v davke 1000 mg pre prvy tyzden, nasledne o sedem dni
neskor je uzité poloviéné mnozstvo. NajvyraznejSim prvkom farmakokinetiky antibiotika je
znacny biologicky polcas, ktory dosahuje az 200 hodin (zvy¢ajne v rozmedzi 170 — 210 hod).
Sirenie lie¢Giva je sprostredkované pomocou proteinov, nezivisle na koncentracii,
s vizbovostou az 93 percent. Vylucovanie prebieha oblickami v rdmci mocu (40 percent
lie¢iva) a zIcou pomocou stolice (50 percent). Dobrou vlastnost'ou antibiotika je aj relativna
telesna nenarocnost’, ked’ze farmakokinetiku neovplyvituje vek, pohlavie ani sérovy albumin
a taktiez ani u pacientov s poskodenim pecene, kedy nebola pozorovana zvysena koncentracia
lieCiva. Podobny status plati aj u 'ahkého poskodenia obliciek a pravdepodobne aj u tazsich

insuficiencii, no tie st este predmetom §tadii (Malabarba a Goldstein, 2005; Chen a kol., 2007).

4.6 Daptomycin

Daptomycin je antibiotikum prirodného pévodu patriace do skupiny lie¢iv s novou originalnou
-lipopeptidovou molekulou a uc¢inkom voci gram-pozitivnym baktéridm a rovnako tak voci
odolnym kmeniom MRSA. Daptomycin mé baktericidny u¢inok dany naviazanim na
cytoplazmaticki membranu a je Géinnym prostriedkom pri liecbe infekcii aj vd’aka dlhému
postantibiotickému ucinku, o umoziuje davkovanie len jedenkrat denne. Liecivo bolo
objavené uz v osemdesiatych rokoch, no oficialna registracia po mnohych testovacich Stidiach
prebehla az v roku 2003, respektive roku 2006 v Ceskej republike, a komeréne je znamy pod
menom Cubicin (DrugBank, 2005; Maresova a Urbaskova, 2011).
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4.6.1 Struktira

Daptomycin je na vapniku zavislé antibiotikum, ktorého zdkladom je lipopeptidova Struktura,
konkrétne ide o tridekapeptid (trinast’ ¢lenny) obsahujuci viacero skupin a substituentov.
Zmienit mdézeme neproteinové aminokyseliny obsahujuce N-terminalny retazec kyseliny
dekanoylovej alebo laktonové jadro, ¢o je spolo¢nym znakom aj inych lipopeptidovych
antibiotik. Daptomycin je prirodzene produkovany plesniami Streptomyces roseosporus
a vyskumy naznacuju Siroky potencial pre objav d’alSich zastupcov lipopeptidovych lieciv

(Micklefield, 2004).

4.6.2 Mechanizmus uéinku

Mechanizmus U¢inku je zalozeny védzbou na cytoplazmatickit membranu, no zaroven lie¢ivo
neprenika do cytoplazmy bunky. Proces zabezpecuje inaktivaciu membrany a jej funkénosti,
zaroven dochadza aj k jej depolarizacii a uniku ionov draslika. Taktiez dochadza Kk zastave
syntézy proteinov, nukleovych kyselin a aj kyseliny lipoteichoovej, no smrt’ bunky spociva
prave v efluxe draslika. Pri zmienke i6nov nesmieme vynechat ani vépnik, ktory je pre
funkcénost’ antibiotika nevyhnutny, konkrétne zabezpecuje jeho vizbu na membranu.
Charakteristikou daptomycinu je rychlost’ u¢inku, kde dochadza k usmrteniu baktérii (aj
odolnych MRSA zéstupcov) uzZ v ¢ase menSom nez hodina. Velkou vyhodou je taktieZ maly
neziaduci efekt (protizapalovy), ked’Zze antibiotikum nespdsobuje 1yzu bunky atym padom
nedochadza k tniku toxinov do organizmu (Steenbergen a kol., 2005; MareSova a Urbaskova,

2011).

4.6.3 Utinok vo&i konkrétnym zastupcom

Daptomycin je ucinny voci Sirokému spektru gram-pozitivnych baktérii, ako su stafylokoky,
streptokoky, klostridie ¢i bacily a listérie. Vplyv antibiotika zaznamenavame aj pri anaerobnych
mikroorganizmoch alebo baktériach tvoriacich spory. Najpodstatnejsi vplyv lieciva sa
uplatituje pri multirezistentnych kmenoch, konkrétne vyjadrené ¢iselnou hodnotou je MIC pre
MRSA mikroorganizmy 1 mg/l. Naproti tomu MIC vankomycinu pre vankomycin-rezistentné
kmene Cini az 8 mg/l. Hodnota inhibi¢nej koncentracie daptomycinu pre bezne citlivé kmene

byva pod 1 mg/l (MareSova a Urbaskova, 2011).
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4.6.4 Farmakokinetické vlastnosti

Medzi charakteristické vlastnosti farmakokinetiky daptomycinu patria premenné ako zavislost’
ucinku od koncentracie, dlhy biologicky polc¢as a taktiez postantibioticky ucinok ¢i linearita
farmakokinetiky bez akumulacie lieciva. Dlhy biologicky pol¢as znamenad konkrétne osem
hodin a antibiotikum je nutné podavat’ len raz denne pri davke 4 mg/kg. Ked’ze vylucovanie
daptomycinu obstaravaju oblic¢ky, pri pacientoch s tazsou formou dysfunkcie je nutné upravit’
davkovania na dvojdennu frekvenciu. Kladom lieCiva je aj nepritomnost’ liekovych interakcii,

ked’Ze na metabolizacii sa nepodiel'aji pe¢enové enzymy (Steenbergen a kol., 2005).

4.6.5 Rezistencia

Daptomycin je pomerne ucinné lie¢ivo a zarovenn medzi jeho prednosti patri aj nizka miera
tvorby rezistencie baktérii voCi nemu anie si zaznamendvané vyrazné pripady zlyhania
antibiotika. Problémom moézu byt bodové mutécie, ktorych vyskyt vedie k vymene
aminokyselin v proteinoch cytoplazmatickej membrany. Tento jav nasledne znemoziuje vizbu
daptomycinu na membranu, ¢im eliminuje mechanizmus jeho u¢inku. Ddsledkom nemusi byt
len vytvorenie Uplnej rezistencie, ale taktieZ zvySenie potrebnej inhibicnej koncentricie

antibiotika (MareSova a Urbaskova, 2010).
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5. Nové antibiotika ucinné vo¢i gram-negativnym baktériam

5.1 Doripenem

Doripenem patri do skupiny karbapenemov a dopiiia $kalu lie¢iv uéinnych proti gram-
negativnym patogénom ako meropenem, biapenem alebo ertapenem. Z danych lie¢iv patri
medzi najnovsie a pre oficidlne uzivanie bol registrovany v roku 2005 pod ndzvom Doribax.
| ked’ je zameranie antibiotika podstatné najmi kvoli lieCbe infekcii sposobenych gram-
negativnymi povodcami, jeho schopnosti taktiez pokryvaji skupinu gram-pozitivnych alebo
anaerobnych posobitel'ov. Antibiotikum sa podava parenterdlne a ma nevyrazné neziaduce

uc¢inky (DrugBank, 2008; Paterson a DePestel, 2009; Keam, 2012).

5.1.1 Mechanizmus ucinku

Mechanizmus G¢inku doripenemu je zalozeny, podobne ako aj uinych karbapenemov, na
reakcii s bunkovou stenou baktérie. Po preniknuti do bunkovej steny deaktivuje penicilin
viazuce proteiny (najma skupiny Ia, Ib a I1). Zmeny v jej Struktare prebiehaju uz do dvoch hodin
a inhibi¢ny proces je zakonc¢eny bunkovou smrt'ou. Vyhodou doripenemu oproti imipenemu je
aj stabilita vo¢i hydrolyze beta-laktamazami ¢i rekombinantnou dehydropeptidazou (Keam,
2012).

5.1.2 U¢inok u Specifickych zastupcov

Doripenem je vyuZivany pri lie€be komplikovanych infekcii prevazne mocovych ciest alebo
V intraabdominalnej oblasti a taktiez pri pneumonii. Z hl'adiska konkrétnych infekénych
zastupcov ponuka moznost’ lieCby pri gram-pozitivnych baktériach, typicky stafylokoky alebo
streptokoky, no charakteristicky vyznam vidime pri gram-negativnych pdvodcoch.
Antibiotikum bolo testované a porovnavané s d’alSimi zastupcami zo skupiny karbapenemov
(ertapenem, imipenem a meropenem) voc¢i beznym baktériam ako Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp. alebo Pseudomonas aeruginosa. Zaverom sa da povedat, ze
doripenem sa uplatnil s najlepSou u¢innost'ou najmé pri zastupcoch E. coli (MIC doripenemu
menej nez 0,016 mg/l proti 0,25 mg/l uimipenemu) a K. pneumoniae (MIC 0,03 mg/I
u doripenemu proti 0,25 mg/l u imipenemu). Ertapenem vykazoval podobné hodnoty. Rozdiely
sa daju pozorovat pri Acinetobacter spp., kde najlep$iu ucinnost’ vykazoval imipenem
a meropenem s MIC 8 mg/l, na rozdiel od 16 mg/l u doripenemu (Jones a kol., 2005; Paterson
a DePestel, 2009).

42



5.1.3 Farmakokinetické vlastnosti

Doripenem je parenteralne podavané antibiotikum s linedrnou farmakokinetikou. Zvycajne je
uzitd 500 mg davka prostrednictvom infazie (hodinové podanie). Biologicky polcas lieciva je
hodina, no doba sa méze predizit’ vzhl'adom k zavislosti na funké&nosti obli¢iek. Rovnako tak
je pri pacientoch s renalnym poskodenim odporti¢ana zmena davkovania. Lie€ivo sa viaze na
plazmatické proteiny len priblizne z 6smych percent a maximalna plazmaticka koncentracia

dosahuje hodnotu 23 pug/ml (Paterson a DePestel, 2009).

5.1.4 Neziaduce ucinky

V ramci $tadii a uzivania neboli zaznamenané vyrazné neziadce ucinky a doripenem aj
v tomto ohl'ade spifia vysoké kritéria pre novo vyvinuté lie¢iva. Medzi nepriaznivé javy spojené
s uzivanim doripenemu moze patrit’ bolest’ hlavy, nevolnost’, hnacka a vyrazka. Za zmienku
stoji aj porovnanie s imipenemom, kde bol zaznamenany trojnasobne mensi pocet zachvatov
pri liecbe pneumonie pacientov s ventilatorom (3 z 262, resp. 10 z 263 pacientov), no taktiez

sa nepreukazal priamy stvis komplikacii s lieCivami (Paterson a DePestel, 2009).

5.2 Tigecyklin

Tigecyklin je antibiotikum z triedy tetracyklinov, konkrétne prvy zastupca z novej skupiny
glycylcyklinov. Skupina je podobna minocyklickym latkam a oproti klasickym tetracyklinom
pridava vlastnosti znizujice moznost’ vzniku rezistencie, ako napriklad aktivita aj v pritomnosti
efluxnych pump alebo ochrannych mechanizmov ribozémov. Tigecyklin je podavany
parenteralne avyuziva sa pri liecbe infekcii spdsobenych gram-pozitivnymi i gram-
negativnymi zastupcami a taktiez odolnymi rezistentnymi kmenmi alebo mykobaktériami.
Registrovany bol v roku 2005 pod nazvom Tygacil (DrugBank, 2005; Pankey, 2005; Stein
a Craig, 2006).

5.2.1 Struktira

Tigecyklin ma, ako zastupca skupiny tetracyklinovych antibiotik, pritomnt Stvorkruhova
cyklickt uhlikovu kostru. Skelet zaroven obsahuje substitaciu N-alkyl-glycylamidovej skupiny
vramci D-kruhu, ktora je typickd pre nova skupinu glycylcyklinovych lieGiv. Ta je

prostrednikom pre oddialenie, pripadne az zabranenie rezistencie a vd’aka nej bol tigecyklin
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odvodeny od minocyklinu. Sumarny chemicky vzorec antibiotika je Co9H3zgNsOg (Pankey,
2005; Doan a kol., 2006).

5.2.2 Mechanizmus u¢inku

Tigecyklin pdsobi vdzbou na 30S podjednotku ribozému a blokuje transport aminoacyl-tRNA
na vidzobné miesto ribozomu. Vo vysledku tak tigecyklin inhibuje proteosyntézu tym, Ze
znemozni zainkorporovanie aminokyselinovych zvySkov do peptidovych retazcov. V oblasti
ribozémov dochadza taktiez k vzniku rezistencie u klasickych tetracyklinov, ato vplyvom
tvorby proteinov, ktoré zvySuju disociaciu lieCiva z vdzobného miesta. ZvySend afinita
K vizobnému miestu v pripade tigecyklinu je dand pritomnostou bo¢ného retazca
(obsahujiiceho NH zlozky a atém kysliku) na deviatom atéme uhliku (oproti minocyklinu).
Skupina mé vplyv aj na znizenie efluxu lie¢iva, ktory je taktiez pric¢inou rezistencie (Doan a
kol., 2006).

5.2.3 U¢inok vo&i konkrétnym zastupcom

Tigecyklin je vhodnym prostriedkom liecby pri infekciach s gram-pozitivnymi, gram-
negativnymi ¢i anaerébnymi povodcami. Podstatnost’ antibiotika sa v rdmci gram-pozitivne;j
skupiny mikroorganizmov prejavuje najmé v schopnosti €inku voci zastupcom rezistentnym
na starSie druhy antibiotik. Tigecyklin je tak vyuzivany pri lieCbe oxacilin-rezistentnych
S. aureus alebo koaguldza-negativnych stafylokokov, taktiez sa uplatituje aj vo¢i vankomycin-
rezistentnym enterokokom ¢i beta-hemolytickym streptokokom. Aktivita tigecyklinu je zna¢na
aj vV porovnani s u¢innymi antibiotikami ako linezolid alebo dalfopristin. Tvrdenie je podlozené
aj niektorymi Stadiami, ktoré uvadzaji tigecyklin ako najicinnejSie antibiotikum voci

vankomycin-rezistentnym enterokokom s MIC o hodnote 0,25-0,5 mg/l (Pankey, 2005).

KedZe je tigecyklin antibiotikom vyvijanym najmé pre potreby liecby gram-negativnych
infekcii, je podstatné zmienit’ jeho Gi¢inok aj v tejto oblasti. Antibiotikum ma Siroké uplatnenie
pri skupine Enterobacteriaceae, a to ¢i uz disponuju alebo nedisponujt enzymy ESBL (beta-
laktamazy Sirokého spektra). Hodnota inhibi¢nej koncentracie bola pre vacSinu kmeiniov menej
nez 4 mg/l, konkrétne mozeme zmienit' MIC pre E. coli (0,25-1 mg/l) alebo pre Klebsiella
pneumoniae (pre ESBL aj non-ESBL MICg 1-2 mg/l). Jednou z vynimiek inak dobrych
vysledkov ucinnosti je Proteus mirabilis, kde bola zniZzena aktivita aj ako dosledok efluxnej

pumpy a antibiotikum vykazalo hor$i vysledok ako starSie tetracykliny. Naopak zastupcovia
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Acinetobacter spp. boli citlivy na imipenem len z dvadsiatich percent, zatial’ o tigecyklin si
poradil v devit'desiatich percentach pripadov (Pankey, 2005).

5.2.4 Farmakokinetické vlastnosti

Tigecyklin je antibiotikum podavané intraven6zne o davke 100 mg jednorazovo (najmé pri
elektivnych chirurgickych zakrokoch), alebo kazdych dvanast’ hodin o polovicnom mnozstve
(prvotna davka Cini taktiez 100 mg). Antibiotikum sa §iri plazmou vo vdzbe na plazmatické
proteiny (71 az 89 percent lieciva) a disponuje dobrym prienikom do tkaniv (prevazne méakkych
— zI¢nik, pluca). Hodnota maximalnej koncentracie dosahuje 1,45 mg/ml (pre davku podavanu
tridsat’ minutovou infiziou) a biologicky polcas je priblizne 27 hodin, €o je vyrazne viac nez
pri doripeneme. Zaroven nebol zaznamenany vyrazny vplyv pohlavia, rasy, stravy alebo
poskodenia oblic¢iek na farmakokinetické vlastnosti antibiotika, no faktor stravy moéze zlepsit
toleranciu pre liecivo a taktiez je vhodna opatrnost’ pri renalnej dysfunkcii, kedy dochadza
K zvySeniu maximalnej koncentracie v plazme. Tigecyklin sa metabolizuje v peceni
(glukuronidacia) a je vylu¢ovany primarne ZI¢ou a vykalmi (z necelych dvoch tretin) a len

priblizne 22 percent sa odvadza mo¢om (Pankey, 2005; Wyeth Pharmaceuticals Inc., 2013).

5.3 Plazomicin

Plazomicin patri medzi aminoglykozidové antibiotika a je odvodeny od sisomicinu. Liecivo je
momentalne v tretej faze klinického testovania, no zatial’ neboli preukazané ziadne zdvazné
neziaduce vplyvy ako nefrotoxicita alebo ototoxicita. Plazomicin sa tak radi medzi
semisyntetické antibiotika novej generacie a oCakava sa prinos v liecbe nemocni¢nych nékaz,

lokalnych katétrovych zapalov alebo zlozitych mocovych infekcii.

Plazomicin ma baktericidny G€inok vo¢i gram-pozitivnym aj gram-negativnym baktériam, kde
pre vacSinu zastupcov skupiny Enterobacteriaceae bola vykazana hodnota MIC menSia nez
1 pg/ml. Vynimkou bol, podobne ako pri tigecykline, Proteus mirabilis alebo Pseudomonas
aeruginosa s MIC 16 pg/ml. Antibiotikum bolo G¢inné aj pri ESBL kmenoch alebo meticilin-
rezistentnych zastupcoch (Galani, 2014; Piddock, 2015).

45



5.4 Teixobaktin a kultivacia na umelych médiach

Teixobaktin je antibiotikum nového druhu ziskané jednou z najnovsich metoéd s velkym
potencidlom pre budicnost’ — iChip. Metdda je zalozend na kultivacii baktérii v umelom
prostredi, no s pouzitim prirodzenej pddy. S pouzitim beznych metdd vyuzivajicich umelé
média je mozné kultivovat len 1% baktérii. S pouzitim tejto metddy sa otvara rozsiahli
potencial ziskat’ antibiotické latky aj z mikroorganizmov, pri ktorych to doteraz nebolo mozné.
Odhaduje sa, Ze je eSte priblizne 60% kmenov, ktoré je mozné kultivovat’ a ziskat’ tak liecebné

latky.

Ku kultivacii sa vyuziva i1Chip - izola¢ny ¢ip, ktory pozostdva z plochych
polyoxymetylénovych dosiek s priechodnymi otvormi. Centralna ¢ast’ sa nasledne ponori do
bunkovej suspenzie a priechodné otvory zabezpecia, Ze sa v nich zachyti uréity pocet buniek
(pocet moze byt rdzny, pripadne aj jedna bunka na jeden otvor). Bunky sa tym oddelia
a membrany aplikované pri otvoroch zabrédnia ich migracii. Vrchna a spodnéa doska vytvaraju
tlak pre d’alSie oddelenie buniek, popricom bunky inkubujeme za pomoci pdvodného prostredia
— bunky tak maju potrebné Ziviny a rastové faktory. Bunky st nasledne premyté a mo6Zeme ich

mikroskopicky pozorovat.

Vysledkom je teixobaktin — antibiotikum prirodného pévodu, ktoré ma gram-pozitivny G€¢inok,
no v ramci pouzitej techniky sa oCakava prinos v izol4cii antibiotik s aktivitou aj vo¢i gram-
negativnym baktériam. Hlavny potencidl antibiotika sa vidi v lie¢be invazivnych infekcii
a meticilin-rezistentnych kmenov baktérii. Pri testovani nebol zaznamenany ziaden rezistentny
zastupca S. aureus, ¢o dava do budicna optimisticky pohlad’ a mali Sancu na vytvorenie
rezistencie. Mechanizmus u¢inku funguje na zaklade inhibicie tvorby peptidoglykanu pomocou
vézby na lipid Il a lipid 111 (Nichols a kol., 2010; Piddock, 2015; Souc¢kova a Ruzsikova, 2016;
Wikipedia, 2018).

46



6. ZAVER

Cielom zavere¢nej prace bolo najprv oboznamit’ sa s latkami u¢innymi voc¢i bakterialnym
organizmom z vSeobecného hl'adiska, po stranke $truktury a najma ucinku. Taktiez mala praca
ponuknut’ kratky pohl'ad skrz ich minulost, ktord je z hl'adiska historie I'udstva zna¢ne kratka
a datuje sa len do konca devitnasteho storoc¢ia. O to bolo zaujimavejsie sledovat’ snahu o boj
proti baktériam a infekciam, ktora siaha nie stovky, ale tisicroCia pred stiasnost’. V stadiu tohto
prieseku dejin som mohol vidiet’ prechod od jednoduchosti zalozenej na empirii a systéme
»pokus-omyl*“ v ¢asoch staroveku az po poznanie samotnej pri¢iny mnohych chordb
a pochopenim bakteridlnej infekénosti. Tento poznatok povaZzujem za najpodstatnejsi
k d’alsiemu posunu vo vyvoji lie¢iv, a i ked’ samotny Alexander Fleming bol skor §t’astlivec a
nemal az taky vyznam na tejto ceste, ako sa mu tradovanim prirad’uje. NoO prave on bol tym
medzistupniom, ktory potvrdil spravnost druhej hlavnej mySlienky - mikrobidlneho

antagonizmu - ako nenahraditelnym prvkom k ciel’'u, ktorym boli a st prave antibiotika.

Alexander Fleming a penicilin tak odstartovali moderny antibioticky boj zalozeny na faktoch,
systematickém pristupu a konkrétnych pévodcoch, nez na nahode a vysledkoch ziskanych
nejasnym sposobom. Specifickd §truktara réznych skupin antibiotik ma presah k ich
vlastnostiam a u¢inku voc¢i vybranému nehodiacemu sa pdvodcovi. Pozname tak lieCiva
s typickymi zlozkami Struktury, ako je beta-laktdimovy kruh pre peniciliny a cefalosporiny,
alebo laktonovy kruh u makrolidov. Z pohl'adu ucinku boli antibakteridlne latky vyvijané
s uc¢elom blokacie a deStrukcie nukleovych kyselin a proteinov, zastavenie ich delenia alebo

tvorby bunkovej steny.

Ro6zne kmene baktérii si pre o najvyssi ucinok utlmu Ziadaju konkrétny spOsob inhibicie
a rovnako tak mé rozhodujticu tlohu ich stavba, konkrétne bunkové stena a tym ich delenie na
gram-pozitivnych a gram-negativnych zastupcov. To povazujem za treti podstatny bod tykajici
sa prave hlavnej témy prace, a to vyvoja novych druhov antibiotik. Je pozorovatel'ny znacny
rozdiel v obtaznosti vyvoja lieCiv proti gram-pozitivnych baktériam, kde moézeme citat’
desiatky zastupcov, €o je rozsiahlejSia Skdla nez v pripade gram-negativnych. Dobrym
prikladom je linezolid, jedno z prvych antibiotik novej triedy, zaregistrovany uz v roku 2000.
Aj napriek jeho Sirokospektralnym uc¢inkom a schopnosti potlacit’ nozokomiélne infekcie sa
ucinnost’ radikalne znizuje v oblasti gram-negativnych baktérii. Spolu so $truktirne podobnym
tedizolidom, lieCivom taktiez zo skupiny oxazolidinonov, sa stali pevnymi piliermi v boji

s rezistentnymi baktériami. Na pomery sucasného vyskumu zaznamenali znaény posun
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fluorochinolony a cefalosporiny, kde v pripade prvej zmienenej skupiny bolo vyvinutych
sedem zastupcov — za zmienku stoji hlavne prulifloxacin. Na rozdiel od oxazolidinénov alebo
daptomycinu, kde sa jednalo o tiplne novu latku, §lo o modifikaciu povodnej molekuly. V tomto
bode je dolezité si uvedomit’ zdkladné prvky vyskumu novych lie¢iv — a to vytvorenim novej
molekuly alebo tGpravou povodnej, pripadne kombinaciou oboch spdsobov. Nie je tazké si
domysliet’, Ze prave prvy menovany systém vyvoja je technicky a finan¢ne naro¢nejsi, co dava

naskok v pocte lie¢iv napriklad prave u fluorochinolonov.

U gram-negativnej skupiny baktérii tak zaznamenavame pokrok zna¢ne pomalsi a latentnejsi,
nez u gram-pozitivnych kmenov. Pri¢inou je najmi zlozitost’ stavby membrany a bunkovej
steny arychlej$ia schopnost' adapticie na nové antimikrobidlne latky. Jednym z lieCiv je
doripenem, ktory vykazuje u¢inok prave inhibiciou steny bunky. PrisfTubom do budiicna moze

byt taktiez kultivacia na umelych pddach metodou iChip, ktora skryva Siroky potencial.

Jednou z hlavnych tém stcasnej mikrobioldgie je rezistencia patogénov na lie¢iva a nutnost’
prichadzat’ s novymi latkami a spdsobmi obrany. Prave otazka rezistencie je najpodstatnejSou
zlozkou a motivaciou pre vyskum novych lieCiv a stava sa tym kl'ai€ovym faktom, ktory stoji
za suCasnym strachom z antimikrobidlnej buducnosti. Sice kazdym dfiom prebieha boj
o0 ziskanie kontroly nad nepriaziiou rezistencie a vyvoj, i ked pomaly, tak napreduje. No
povazujem za najpodstatnejSie si uvedomit’ nie len vyhody, ale aj zodpovednost, ktori ndm
antibiotika priniesli a snazit’ sa k nej prikro€it’ dospelym pristupom. Ak si osvojime heslo, Ze
nie je nutné na kazdy kasel' predpisat’ penicilin, mame o to vacSiu Sancu tento boj vyhrat

a nevratit’ sa do ¢ias pred Alexandrom Flemingom.
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