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Suhrn

Hoci situdcia v oblasti vyskumu a vyvoja novych antimikrébnych latok nie je idedlna, zdd sa, ze roky stagnécie, a to
predovsetkym v oblasti latok s anti-gramnegativnou aktivitou, su prec. Po¢as obdobia rokov 2011-2012 sme sa stali
svedkami postupu v oblasti vyvoja niektorych novych antibiotik, nielen s anti-grampozitivnym, ale aj anti-gramne-
gativnym ucinkom, ako aj novych antituberkulotik a antifungdlnych latok. V tomto kratkom prehladovom ¢lanku
uvadzame najnovsie poznatky o novych antiinfektivach, ktoré boli prezentované na konferencidch v uplynulom
roku. Z tychto molekul sa mnohé nachadzaju uz vo fazach lI-Ill klinického skusania, kym iné su v na zaciatku pro-
cesu klinického skusania a v predklinickom stadiu.
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New antibiotics: do we need new molecules or new strategies?

Summary

Even though the situation in the field of research and development of new antimicrobial agents is not ideal, the
years of stagnation, especially among anti-gramnegative agents, seem to be over. During the years 2011-2012 we
have witnessed a movement towards a development of some new antibiotic agents not only with anti-gramposi-
tive activity but with anti-gramnegative too, as well as new antituberculotics and antifungals. Here we present
some of these new antiinfectives, presented in conferences during the last year, of which many are being shifted to
the level of clinical trials of phase II-lll, while others are in stage of preclinical studies.

Keywords: antibiotics — antimycotics — antituberculotics

Uvod

Po rokoch stagnacie v oblasti vyvoja novych antibiotik sa
situdcia v poslednych 2 rokoch zacina menit k lepSiemu.
Bolo vyvinutych viacero novych molekul aktivnych proti
grampozitivnym species, ako aj proti gramnegativom,
tuberkuléze a fungdlnym patogénom. Avsak, situacia je
o nieco lepsia hlavne oblasti vyvoja novych anti-gram-
pozitivnych latok, kym novych anti-gramnegativnych
agens je menej. Aj preto zostavaju infekcie spésobené
multirezistentnymi (MDR), extenzivne rezistentnymi
(XDR), ¢i dokonca panrezistentnymi gramnegativnymi
baktériami (GNB) nadalej vyznamnymi hrozbami pre
zdravotnicky systém. V tomto ¢lanku uvadzame prehlad
najnovsich znamych molekul, prezentovanych na kon-
ferenciach v roku 2012. Patria sem nové latky zo skupin
betalaktdmov, inhibitory betalaktamédz, peptidy s anti-
biotickou aktivitou, chinolény, nechinolénové inhibitory
gyrazy, karbapenémy a ich kombindcie, aminoglykozidy,
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antituberkulotikd, nové echinokandiny ako aj nové kom-
binacie uz zndmych lieciv a novinky v pristupe k anti-
mikrébnej terapii.

Anti-grampozitivne latky

Tato skupina antibiotik patri medzi tie s najrychlejsim
rozvojom, pricom ide hlavne latky aktivne proti Staphy-
lococcus aureus citlivym na meticilin (MSSA), metici-
lin rezistentnym Staphylococcus aureus (MRSA), vanko-
mycin-rezistentnym a stredne citlivym Staphylococcus
aureus (VRSA, VISA a hVISA), vankomycin-rezistentnym
enterokokom (VRE) a penicilin-rezistentnym Strepto-
coccus pneumoniae (PRSP).

Niektoré z tychto molekul, ako su glykopeptidy ori-
tavancin, telavancin a dalbavancin, ktoré su vo vyvoji
uz dlhsi cas, su v sucasnosti v lIl. faze klinického sku-
sania. Tieto antibiotika su aktivne proti MRSA a VRSA
rovnako ako aj proti inym MDR grampozitivom. Me-
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chanizmus ucinku tychto latok spociva v inhibicii syn-
tézy bunkovej steny (vietky tri), ale aj narusani integ-
rity bunkovych membran (len telavancin a oritavancin)
a v inhibicii syntézy RNA (len oritavancin). Enterokoky
rezistentné na vankomycin s fenotypom VanA su vsak
voci dalbavancinu a telavancinu rezistentné. Vzhladom
na biologické polcasy tychto molekul je mozné ich po-
danie 1-krat pocas liecby (oritavancin) alebo 1-krat tyz-
denne (dalbavancin), avsak telavancin je potrebné
podavat 1-krat denne. Vietky 3 latky su vhodnou al-
ternativou pre liecbu komplikovanych infekcii koze
a makkych tkaniv (cSSTI), predovsetkym v tych pripa-
doch, kde lie¢ba vakomycinom bola neefektivna alebo
ekonomicky nevyhodna, napr. ndsledkom znizenej cit-
livosti etiologického agens na vankomycin alebo pri vy-
skyte neziaducich ucinkov [28,34].

Tedizolid fosfat (TR-701) je nové oxazolidindnové an-
tibiotikum, fungujuce ako prekurzor (prodrug) s aktivi-
tou proti Staphylococcus aureus. Nedavno boli uverej-
nené vysledky randomizovaného, dvojito zaslepeného
trialu fazy Il klinického skusania, ktory sledoval ucin-
nost roznych davok (200-400 mg) podavanych oralne
raz denne po¢as 5-7 dni u pacientov s cSSTI. Stidia pre-
ukdzala vybornu potencidlnu in vitro aktivitu tedizolidu
proti grampozitivnym kokom, vratane MRSA, ako aj jeho
4-nasobne vyssiu ucinnost v porovnani s linezolidom.
Vsetky davkovania preukazali vyborni mikrobiologicku
a klinicku efektivitu proti MRSA ako aj MSSA [13,24].

Solitromycin (SOL, CEM-101) je novy fluoroketo-
lid s upravenou antimikrébnou aktivitou. Tato latka sa
viaze na velku podjednotku bakteridlneho ribozému,
a inhibuje tak proteosyntézu. Tak ako iné ketolidy za-
braruje tvorbe kompletného ribozému inhibiciou spa-
jania malej a velkej podjednotky. Solitromycin sa ukézal
byt vysoko aktivny, pricom jeho inhibi¢né koncentra-
cie (IC,;) su porovnatelné s telitromycinom a su signi-
fikantne nizsie nez IC,  azitromycinu a klaritromycinu
[27]. Pereira et al predstavili aj novy spdsob syntézy so-
litromycinu z molekuly pikromycinu (pikro-CEM-101),
prirodzene sa vyskytujuceho ketolidu. Hlavnym roz-
dielom medzi tymito molekulami je absencia 6-OMe
a C-10 metylovych skupin, ktoré sa nachddzaju aj u kla-
ritromycinu a inych makrolidov. Molekuldrne experi-
menty preukazali, ze takato Struktdra molekuly sa viaze
na ribozém preferenc¢ne. Pri mikrobiologickych testoch
sa vsak preukazalo, Ze pikro-CEM-101 je menej aktivny
v inhibicii mikrobialneho rastu [23].

GSK322 je antibakteridlna latka s Uplne novym me-
chanizmom ucinku, ktord sa v sucasnosti nachadza vo
faze | klinického skusania. GSK322 inhibuje peptid defor-

mylazu, z hladiska vyvoja antibakteridlnych latok zatial

nepreskimany ciel. GSK322 vykazuje in vitro aktivitu
proti MDR patogénom sposobujicim respiracné infekcie
a infekcie koze, vratane infekcii spdsobenych MRSA [20].

Kadazolid (cadazolid) je nové antibiotikum vo vyvoji
pre liecbu infekcii spésobenych Clostridium difficile.
V klinickej studii sa ukazal ako dobre tolerovany u do-
spelych muzov uzivajucich dédvku do 3000 mg 2-krét

denne pocas 10 dni. Systémovd expozicia bola mal3,
vacsina ucinnej latky prestupuje ¢revom a nachadza sa
v nezmenenej podobe v stolici. Dosahované boli dosta-
tocne vysoké koncentracie v hrubom creve [4].

Miesel et al testovali novu latku M676 — inhibitor un-
dekaprenyl pyrofosfat syntazy (UPPS), aby stanovili
mozné terapeutické kombinacie. Zistili, Ze M676, okrem
toho, ze samotny inhibuje rast MRSA izolétov, aj scit-
livuje tieto bunky vodi imipenému. Bola preukazana
in vitro synergia M676 s karbapenémami, penicilinmi
a cefalosporinmi. Model stafylokokovej infekcie mysi
taktiez preukazal vyraznu redukciu poc¢tu CFU (kolo-
nie tvoriace bunky - colony forming units) a to az 4-na-
sobnu pri pouziti s imipenémom. Pri experimentoch
boli objavené aj mutanty so znizenou citlivostou, u kto-
rych bola zistend mutacie v géne uppS [16].

MRX-I je nové antibiotikum zo skupiny oxazolidiné-
nov s vylepsenym bezpecnostnym profilom a vykazuje
potencidlnu aktivitu vodi viacerym MDR grampozitiv-
nym species. Zhu et al preukazali, ze MRX-I je ucinny
nielen proti MRSA, ale aj proti klinickym izoldtom me-
ticilin-rezistentnych Staphylococcus epidermidis (MRSE),
VRE a PRSP [38].

COT-303 je novy glykozylovany glykopeptid s akti-
vitou proti grampozitivnym species s rdznymi rezisto-
typmi. V testoch efektivity sa preukdzala unikétna bak-
tericidna aktivita COT-303. Okrem toho ma COT-303 aj
zaujimavy dlhotrvajuci postantibioticky efekt a menej
Castu selekciu rezistencie u izoldtov MRSA. Preto sa
moze stat zaujimavym kandidatom pre lie¢bu grampo-
zitivnych infekcii [15].

Tripropeptin C (TPPC) je cyklicky lipodepsipeptid
produkovany Lysobacter sp., ktory mé potencidlnu anti-
bakterialnu aktivitu proti MRSA a VRE. U TPPC bola pre-
ukdzand in vivo vynikajuca terapeutickd efektivita na
modeli mysej septikémie po intravenéznom podani.
Rozpustnost tejto latky vo vode je velmi zI& (500 pg/ml),
avsak Hirosawa et al Uspesne uskutocnili viaceré modi-
fikacie tak, aby tuto prekazku prekonali, a tak ziskali vo
vode rozpustny TPPC s vynikajucou in vitro aj in vivo an-
tibakteridlnou ucinnostou [10].

Zaujimavy pristup bol prezentovany Shohamom et
al, ktori sa zamerali na syntézu inhibitorov toxin-anti-
toxinového systému. Operdn stafylokokového doplin-
kového génového reguldtora agr zabezpecuje kontrolu
expresie faktorov virulencie pomocou dvojkomponen-
tového systému pozostavajuceho z AgrC histidinkinazy
a samotného reguldtora AgrA. Fosforylacia AgrA spusta
expresiu napr. a-toxinu, ako aj inych faktorov virulen-
cie. Blokddou miesta fosforylacie sa zabrani tvorbe
toxinu. Vyssie spominanym timom bolo vyvinutych
viacero molekul s takouto aktivitou, pricom najucin-
nejsia z nich inhibovala hemolyzu o viac nez 95 % pri
koncentracii 1 mg/ml, a to bez ovplyvnenia bakteridl-
neho rastu. Tieto latky, vzhladom na homolégie agr
systémov u grampozitivnych baktérii, inhibovali he-
molyzu aj u Streptococcus pyogenes. Jedna z aktivnych
latok z tejto skupiny je diflunizal (DIF), ¢o je dlho zndma
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Tab. 1. Nové antibiotika s aktivitou proti grampozitivhym species

nazov, oznacenie skupina
oritavancin glykopeptidy
telavancin

dalbavancin

COT-303

tedizolid oxazolidinény
MRX-I

kadazolid chinolo-oxazolidinén
solitromycin fluoroketolidy
GSK322 _

M676 -

tripropeptin C cyklické peptidy

difllunizal

latka, nesteroidové antiflogistikum, ktoré tak predsta-
vuje typicky priklad nového pouzitia pre staré liecivo.
Inhibitory bakteridlnych toxinov by mohli mat profylak-
tické pouzitie, prip. v antibiotickej terapii ako adjuvans
pri ochoreniach sposobenych toxinmi grampozitivnych
species [31].

Prehlad uvedenych latok uvadza tab. 1.

Anti-gramnegativne latky

Plazomicin (predtym ACHN-490) je aminoglykozid bu-
ducej generacie, syntetizovany zo sisomicinu. Plazomicin
inhibuje bakteridlnu proteosyntézu a tato inhibicia je za-
visld od davky. Je ucinny okrem gramnegativov aj proti
grampozitivnym patogénom, a to aj takym, ktoré produ-
kuju aminoglykozidy modifikujice enzymy. Bohuzial, tak
ako aj iné starsie aminoglykozidy na parenterdlne poda-
nie, plazomicin je deaktivovany metyltransferdzami u pro-
ducentskych rezistentnych kmerov. V in vitro testoch bola
preukdzand jeho synergisticka aktivita proti MRSA, hVISA,
VRSA, aj Pseudomonas aeruginosa, v kombinaciach s cefe-
pimom, doripenémom, imipenémom a piperacilinom-ta-
zobaktamom [35].

BAL30072 je nové betalaktdmové antibiotkum, kon-
krétne zo skupiny sulfaktdmov. Je ucinné proti klinicky
vyznamnym gramnegativnym patogénom s betalakta-
movou rezistenciou. U BAL30072 bola preukazana ak-
tivita proti multirezistentnym Pseudomonas aeruginosa
aAcinetobacter sp., a to aj takym, ktoré produkovali kar-
bapenemazy [21].

CB-027 je sSirokospektralne cefalosporinové antibioti-
kum, s aktivitou voci grampozitivnym i gramnegativnym
species, vratane MRSA a Pseudomonas aeruginosa. Zhang
et al zhodnotili in vivo efektivitu CB-027 na modeli mysej
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nesteroidové antiflogistikum

mechanizmus Gcinku

inhibicia syntézy bunkovej steny
inhibicia proteosyntézy
inhibicia syntézy RNA

inhibicia proteosyntézy

inhibicia proteosyntézy
supresia produkcie toxinu a sporulacie
Clostridium difficile

inhibicia proteosyntézy vazbou na velku
podjenotku ribozému

inhibicia peptiddeformylazy
inhibicia undekapernylpyrofosfatsyntazy

inhibicia syntézy bunkovej steny (inhibiciou
inkorporacie peptidoglykénu) [8]

inhibicia toxin-antitoxinového systému

septikémie, infekcie pluc a stehna spdsobenych MRSA,
ceftazidim-rezistentnymi Pseudomonas aeruginosa a Kleb-
siela pneumoniae. Preukazali, Ze voci tymto patogénom je
uvedena molekula vysoko Gcinna [36].

RPX7009 (v kombinacii s RPX2003; komerc¢ne Car-
bavance) je betalaktamazovy inhibitor, obsahujuci bor,
ktory inaktivuje aj serinové karbapenemazy. Vyvijany je
spolu s karbapenémom RPX2003. V testoch bola pre-
ukdzand aktivita oboch latok voci patogénom z Entero-
bacteriaceae, a to aj producentom serinovych karbape-
nemaz, napr. KPC [14].

EV-035 patri do novej skupiny antibiotik funguju-
cich ako inhibitory bakteridlnej topoizomerazy s inym
mechanizmom ucinku ako chinolény, a teda pokryva
aj patogény s rezistenciou voci chinolénom resp. fluo-
rochinolénom. Bola preukédzand jeho aktivita proti chino-
[6n-rezistentnym species Staphylococcus, Enterococcus,
Pseudomonas a Burkholderia. Tato skupina topoizo-me-
razovych inhibitorov prave vstupuje do predklinického
skusania, ako antibiotika na oralne podanie [9].

Okrem EV-035 boli uvedené aj dalsie skupiny latok,
ktoré funguju ako inhibitory topoizomeraz, a to su N-pi-
peridin [25], kumariny (tiazolidinény), simocyklinén [22]
a albicidin [33].

Penibakterin je novoobjavené lipopeptidové an-
tibiotikum produkované Paenibacillus sp. Molekula
pozostava z cyklicky usporiadaného peptidu zloze-
ného z 13 aminokyselin spojeného s acylovym retaz-
com v polohe C15. Stadia Huanga et al ukazala poten-
cidlnu aktivitu penibaktrinu proti gramnegativnym,
ale aj grampozitivnym druhom vratane Escherichia coli
0157:H7, Salmonella typhimurium, Listeria monocytoge-
nes a MRSA [11].
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DS8587 je fluorochinoldn s ucinkom voci grampozi-
tivnym i gramnegativnym patogénom, predovsetkym
stafylokokom, streptokokom, enterokokom, Escherichia
coli, Acinetobacter baumanii a anaerébom, ale aj neob-
vyklym species. Vdaka svojim vlastnostiam sa moze stat
fluorochinolénom novej generacie, vhodnym pre liecbu
nemocnic¢nych i komunitnych infekcii [37].

KPI-10 je taktiez novy fluorochinolén vyvijany pre
liecbu komplikovanych zavaznych infekcii sposobe-
nych gramnegativnymi i grampozitivnymi species. In
vitro bola preukdzana ucinnost vo¢i MDR patogénom,
a to aj takym, ktoré si momentélne voci fluorochino-
I6nom rezistentné. Stanovenia MIC, | preukazali, ze ide
o najucinnejsi fluorochinolén proti enterickym Esche-
richia coli a Klebsiela pneumoniae, ako aj proti celej sku-
pine Enterobacteriaceae a bola aj tcinnejsi ako iné fluo-
rochinolény proti Acinetobacter baumanii [5].

Predstavena bola aj celd séria kombinacii cefalospori-
nov s inhibitormi betalaktamaz s aktivitou proti gramnega-
tivnym patogénom, a to ceftarolin/avibaktam (NXL 104)
[26], ceftazidim/avibaktam [1], cefepim/tazobaktam
[29], ceftolozan/tazobaktam [17], ktoré vietky preuka-
zali vybornu aktivitu voci betalaktamazy produkujiucim
gramnegativom, vratane Acinetobacter sp., Pseudomo-
nas aeruginosa, ESBL-producentom, NDM-1 producentom
a OXA-48 producentom.

Prehlad latok s ucinnostou proti gramnegativnym
patogénom uvadza tab. 2.

Antituberkulotika

Nitroimidazoly st nova skupina antituberkulotik, ktoré
su vhodné na liecbu citlivych i rezistentnych kmeriov
Mycobacterium tuberculosis. U PA824 bola preukézana
vyborna ucinnost v kombinovanej terapii s moxifloxaci-
nom a pyrazinamidom proti citlivej aj MDR tuberkul6ze
[6]. Prvé 2 latky zo skupiny, PA-824 a OPC67683 (nitro-
imidazoly 1. generdcie), sa uz nachadzaju dlhsie v kli-

nickom skusani, zaroven su vo vyvine novsie molekuly
s upravenymi vlastnostami. TBA354 (2. generdcia) je
ucinnejsi voci Mycobacterium tuberculosis in vitro, ako aj
na modeli tuberkulézy mysi. U¢innost je zachovana aj
pri monoterapii, ako aj pri kombinovanej terapii s moxi-
floxacinom a pyrazinamidom. V predklinickom sku-
$ani ma TBA354 dobry farmakokineticky profil, po oral-
nom podani s dosahované pozadované koncentracie.
Na zaklade toho sa predpoklada podanie 1-krat denne
v nizkych déavkach [32].

Bedachilin (BED, predtym TMC207; komer¢ne Sirturo)
bola po dlhom case prva latka s antimykobakteridlnym
ucinkom. Patri do skupiny diarylchinolénov - inhibitorov
mykobakteridlnej ATP-syntetdzy, ide teda o uplne novy
mechanizmus Ucinku antituberkulotik. Klinické skusania
preukazali, Ze ide o bezpecny liek pre liecbu MDR a XDR
tuberkulézy [3]. Po absolvovani klinického skusania bol
v roku 2012 prihldseny na registraciu v USA a v Eurépe
a bol v novembri roku 2012 odporucany na zrychleny
FDA registracny proces. Diia 2. januara 2013 bol FDA
schvéleny na liecbu multirezistetnej tuberkulézy, preda-
vany bude spolo¢nostou Janssen pod nazvom Sirturo
a dostupny bude na trhu pravdepodobne od druhého
kvartalu. Ide o prvé nové schvalené antituberkulotikum
od roku 1998 (rifapentin). Podobne ako iné antituberku-
lotikd, musi byt podavany v kombinacii s ciefom preven-
cie selekcie rezistentnych kmenov. Liecebny cyklus trva
24 tyzdnov, pocas prvych 2 tyzdrov sa podava v davke
400 mg/derr a potom 200 mg 3-krat tyzdenne s mini-
malne 48-hodinovym rozstupom [12]. Data o pouziti
u pacientov s koinfekciou HIV zatial nie su zname, usku-
to¢nena bola len studia o interakcii s efavirenzom, ktora
neukdzala ziadne vyznamné interakcie [7].

Antifungalne latky
V klinickom skusani sa nachadza nova antifungélna latka
T-2307 patriaca do skupiny arylamidinov. Ma Siroké

Tab. 2. Latky s ucinnostou proti gramnegativnym patogénom

nazov skupina

plazomicin aminoglykozidy
BAL30072 betalaktamy, sulfaktdmy
CB-027 betalaktamy, cefalosporiny

ceftarolin/avibaktam
ceftazidim/avibaktam [1]
cefepim/tazobaktam
ceftolozan/tazobaktam

RPX7009/RPX2003 (Carbavance)

EV-035
N-piperidin
kumariny
albicidin

penibakterin cyklické lipopeptidy

DS8587 fluorochinolény

KPI-10

cefalosporiny s inhibitorom betalaktamaz

karbapeném/betalaktamazovy inhibitor

nechinolénové inhibitory topoizomeraz

mechanizmus Gcinku

inhibicia proteosyntézy
inhibicia syntézy bunkovej steny
inhibicia syntézy bunkovej steny

inhibicia syntézy bunkovej steny

inhibicia syntézy bunkovej steny

inhibicia syntézy nukleovych kyselin

dezintegrécia bunkovej membrany

inhibicia replikécie - syntézy nukleovych
kyselin
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spektrum Gcinku proti rezistentnym hubam vratane
Candida sp., Cryptococcus neoformans a Aspergillus sp.
T-2307 je vyznamne in vitro i in vivo Ucinnejsi ako mika-
fungin a amfotericin B proti kandidézam a amfotericin
proti kryptokokéze, a porovnatelne ucinny ako mikafun-
gin a amfotericin proti aspergiléze. Predklinické skusa-
nie ukazalo, Ze bude zrejme vhodny na injekéné poda-
nie [18,30].

Nové echinokandiny su vyvijané hlavne pre liecbu
infekcii, echinokandiny prvej generacie nie su postacu-
juce - infekcie spésobené Candida parapsilosis, inymi
rezistentnymi Candida sp. a Aspergillus sp. Morikawa
et al prezentovali nové antimykotikum - druhogene-
ra¢ny echinokandin ASP9726. Ide o chemickd modifi-
kaciu prirodzeného produktu a tato latka bola objavena
novym skriningovym postupom - sledovanim maxi-
malneho inhibi¢ného efektu na hyfy Aspergillus fumi-
gatus (Emax) [19].

Prehlad antituberkulotik a antifungélnych latok uvadza
tab. 3.

Tab. 3. Nové antituberkulotika a antifungalne latky

nazov skupina mechanizmus G¢inku

PA824 nitroimidazoly dezintegracia DNA a inych

OPC67683 makromolekul

TBA354

Bedachilin diarylchinolény inhibicia mykobakteridlnej
ATP-syntetazy

T-2307 arylamidiny presny mechanizmus ucinku nie
je znamy, predpoklada sa vézba
na maly Zliabok DNA a inhibicia
mitochondridlnych funkcii

ASP9726 echinokandiny inhibicia syntézy bunkovej steny
hub
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