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Nova antibiotika —
proc je potrebujeme
a jak je mlizeme ziskavat

Shrnuti zavérd bfeznového zasedani

Expertni rady evropskych akademii v Hannoveru,
které vyplyvaji z prohlaseni EASAC

Vyvoj novych antimikrobialnich I€Civ,

je dostupné na www.easac.eu.

Uvod

Rezistence na antibiotika predstavuje katastrofické ohrozZeni. Pokud nyni
neucinime patficné kroky, kdokoli z nas by prisel v nasledujicich 20 letech

do nemocnice byt’ kviili malému chirurgickému zakroku, by mohl zemfit

na béznou infekci, protoZe ji uz nebude mozné Iécit antibiotiky. Rutinni operace,
jako jsou nahrada kycelniho kloubu nebo transplantace organt, by mohly byt
smrtelné nebezpecné kvtili riziku infekce.

Prof. Sally Daviesova,
vyrocni zprava anglické hlavni hygieni¢ky za rok 2013

Ne vzdy se vyroéni zpravy britskych vyznamnych Iékari stanou titulky hlavnich zprav.
Jedna z téch, ktera vysla v roce 2013, vS§ak nepochybné zahdjila diskuzi o obavach,
jez pfed 60 lety poprvé vyjadfil Alexander Fleming, objevitel penicilinu. Jiz on upozornil,
Ze bakterie maji schopnost se adaptovat na zménéné podminky a jisté naleznou cesty,
jak prekonavat antimikrobialni slou¢eniny — coZ se také nakonec stalo.

Pfes opakované snahy zpfisnit kontrolu zneuzivani nebo naduzivani antimikrobialnich
slouc¢enin v humanni i veterinarni mediciné a zemeédélstvi se potize s mikroby,

které ziskaly genetickou informaci pro rezistenci, postupné zvétSuji. Napfriklad

v Evropské unii (EU) bakterie rezistentni na jinak u¢inné latky zabiji roéné 25 000 lidi,
a to sepsi, stavem, kdy imunitni systém pracuje na plné obratky, coz ma za nasledek

mnohé reakce, jako jsou generalizovany zanét, otoky a srazeni krve.

Jednim z feSeni proti blizicimu se navratu do pre-antibiotického obdobi je nepochybné
vyvoj novych antimikrobidlnich Ié€iv. BEhem poslednich 25 let jsme vSak byli ve vyvoiji
|éCiv svédky stagnace. Sou€asnou krizi zavinila kombinace zvySujici se odolnosti

a poklesu v po¢tu novych Iékl pfichazejicich na trh.

Prof. Daviesova ndlezela do skupiny védcu, ktefi se sesli z iniciativy Expertni rady
evropskych akademii (European Academies’ Science Advisory Council — EASAC),

aby uvazili, co je tfeba v této situaci ucinit. A¢koli jde vyhledové az o smrtelné nebezpedi,
schilizka védcl vyznéla optimisticky. Odbornici studujici rezistenci k 1é¢ivim totiz pfisli

s novymi myslenkami, jak proti ni postupovat.
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Proces bude vyzadovat politickou vili, G¢innou administrativni organizaci a efektivni financovani.
Jen tak bude mozné myslenky prevést do klinické praxe. Dobra véda pfedstavuje prvni krok,
nikoli vSak jediny.

Co jsme udélali Spatné?

V jistém smyslu jsme zadnou chybu neudélali. Evoluce pfirodnim vybérem postupné pfizplsobuje
vSechny Zivé tvory, aby se Iépe vyporadali s Zivotnim prostfedim. Mikroby nejsou zadnou vyjimkou
— ba co vic, Cile se rozmnozuji, a tak ve velmi rychlém sledu vytvareji nové generace, které se zahy
nalezité adaptuji. Pokud je jejich zivotni prostfedi intoxikovano Iécivy, mohou pfipadné jejich
zmutované variace dobre Celit novym podminkam.

Mikroby se dokazi branit IéCiviim nékolika zplsoby: napfiklad ziskaji schopnost IéCivo inaktivovat,

zabranit mu, aby proniklo jejich vnéjSimi vrstvami, a pokud uz se do bunky dostalo, vypumpovat je z ni ven.
Rezistentni mikroby maji selektivni vyhodu ve srovnani se svymi ,nerezistentnimi protéjsky, protoze prezivaiji.
Jejich pocet se zvySuje a svou odolnost Sifi do ostatni populace. V tomto smyslu je vznik rezistence
vlastné nevyhnutelny.

Ptame-li se, co jsme udélali Spatné, nejde jen o to, abychom minimalizovali dusledky rezistence na antibiotika.
Musime si uvédomit, Ze ¢im vice jich spotfebujeme, tim rychleji odolnost vznika. Antibiotika by se proto
méla pouzivat jen tehdy, kdyz jsou opravdu potfeba, a jejich davky a doba uzivani by mély odpovidat ¢asu

Zdroj: Wikimedia Commons. Foto: Eric Erbe, digitdlné koloroval: Christopher Pooley. USDA, ARS, EMU

Bakterie Escherichia coli je na antibiotika rezistentni a pfedstavuje zavazny problém.
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a davkovani, jez s jistotou zaruci, Zze se mikrobl zbavime. P¥ili§ ¢asta spotfeba v pfilis nizkych davkach
a velmi kratka doba uzivani rezistenci podporuiji.

Kdyz se antibiotika zaCala pouzivat, aplikovala se bez ohledu na vznik rezistence. Néktera, pouzivana
v humanni mediciné, se bézné uplatiiovala také v zemédélstvi jako rlistové faktory pfi vyzivé
hospodarskych zvifat, a tudiz tak zaroven vytvarela prostfedi, v némz mohla rezistence nastat.

V soucasnosti jiz mame kvalitnéjsi znalosti, ale porad pretrvava tendence chovat se bezstarostné.

Jakmile byla vyuzita nejjednodussi zasahova mista pro antibiotika, zaCala se podstatné zvySovat cena
vyvoje novych antimikrobialnich slou¢enin s jinym mechanizmem U¢&inku. Farmaceuticky pramysl dava

z ekonomickych divodu prednost investicim v jinych oblastech, zejména 1é€eni chronickych onemocnéni,
kdy se léky pouzivaji cela léta nebo desetileti a nikoli pouze nékolik tydnd nebo dni. To je jeden z dlvodi,
pro¢ se pocet antibiotik ve vyvoji trvale snizuje.

Jak mizeme vyvinout nova antibiotika?

Prvni antibiotikum, penicilin, bylo pojmenovano podle plisné Penicillium, ktera jej v pfirozenych podminkach
produkuje. Pfirozené latky, z nichz mnohé vytvarely houby nebo jiné mikroorganizmy, byly vzdy pocatkem
vyvoje novych antibiotik. Pfedstava, ze jsme jiz vyCerpali vS§echny moznosti, jez nam pfiroda nabizi,

jisté neni spravna.

Skute€nost, Ze je produkt pfirodni, ovSem jesté neznamena, Ze je v nezménéné podobé vhodny
pro humanni terapii. Mze mit totiz nezadouci vedlejsi U¢inky, nemusi se vyskytovat v podobé,
kterou télo umi snadno absorbovat nebo se s nim i jinak vyrovnat. Pfirodni produkt je ¢asto pouze
vychozim bodem pro chemiky, ktefi se snazi modifikovat molekulovou strukturu latky s cilem zlepSit
jeji pozadované vlastnosti a vyloucit ty nevhodné.

Delegati hannoverského sympozia upozornili na potfebu zdokonalovat metody Iékafské mediciny tradicné
pouzivané s cilem vytézit z pfirodnich latek maximum. V soucasnosti disponujeme novymi technologiemi,
které se vSak dosud pIné nevyuzivaji. Pokroky v genetice a biosyntéze Ize vyuzivat pfi pfipravé

knihoven molekul, z nichz nékteré jsou pouze nepatrné zménény. Pokud se ma takova slouc¢enina

uzivat jako Ié¢ivo, jsou tyto malé zmény dilezité.

Jiny pfistup se zaklada na ,vytézovani genom(“. Jde o hledani genti v organizmech,

jako jsou napfiklad plisné, které mohou kédovat nova IéCiva, ale obvykle nejsou aktivni pfi kultivaci
ve standardnich laboratornich podminkach. Pokud se zméni, mGze takovy organizmus vytvaret
odlisné sady potencialné cennych produkta.

Jesté genialnéjsi...

Ackoli farmaceuticky priimysl zastava tradi¢ni stanovisko, Ze jedina dobra patogenni bakterie je ta,
ktera je mrtva, nemusi to byt vzdy pravda. Mnozi mikrobi poskozuji hostitele, protoze produkuiji faktory
virulence — molekuly, jez vyuzivaji pfi nezbytnych aktivitach, jako jsou pfichyceni na hostitele,
napadani nebo inhibice imunitni obrany hostitele a vstup nebo vystup z hostitelskych bunék.

Vyvoj IéCiv, kterd zasahuji a neutralizuji tyto pfiznaky, mize zménit patogenni bakterii

na relativné neskodnou a zranitelnou imunitnimi obrannymi systémy hostitele.

Dalsi a jesté chytrejsi vybér nového zasahového mista Ize vyuzit u mikrobd, jejichz vyziva nebo zivotaschopnost
zavisi na faktorech, které se nachazeji uvnitf hostitelskych bunék. V téchto pfipadech by mélo byt mozné
smérovat Ié¢ivo nikoli na mikroba samého, ale spiSe na néco, na ¢em je mikrob zavisly. Na sympoziu

v Hannoveru se prezentovaly mj. studie, v nichz $lo o to alespon prfechodné blokovat nékteré funkce
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Foto: Andreas Vilcinskas, Univerzita Justa Liebiga v Giessenu;
Fraunhofertv Ustav molekularni biologie a aplikované ekologie.

Slunécko vychodni mlize slouzit jako potencialni zdroj novych antimikrobidlnich IéCiv.

hostitelskych bunék, jez ndahodné podporuji napadajiciho mikroba. Napfiklad pfi studiu A viru chfipky

se podafrilo identifikovat néktera zasahova mista v hostitelskych burikach, jez jsou nezbytna pro replikaci viru,
nikoli vSak pro zZivotnost hostitelskych bunék. Na tomto principu se nyni pfipravuji Iéky proti chfipce,

které takova zasahovéa mista atakuji. Smérovani lé€iva nikoli na napadajiciho mikroba, ale na néco v hostiteli,
co by se mélo chranit, je ponékud paradoxni, ale rozumné v pfipadé, Ze se hostitel dokaze

s takovou ztratou vyrovnat.

Oziveni starsich postupu

Pro-1é¢ivo je termin pouzivany pro latku, kterou télo pacienta pfeménuje na vlastni [éCivo.

Historie antimikrobialniho vyzkumu nabizi mnoho znamych pfikladd véetné prontosilu a metronidazolu.
Z néjakych davodu vSak pro-léCiva prestala byt atraktivni. Néktefi odbornici se domnivaji, ze bychom se
k nim méli vratit. Nastal ¢as zacit znovu navstévovat existujici knihovny kandidatd pro-léciv

a podivat se na nové.

mikrobiologického Ukolu, tj. kultivace, miZzeme objevit nové kultivaéni metody, vénovat se mikrobdm
dosud opomijenym, aby mohly rdst a mohly byt studovany s nadéji, ze ziskame dosud nepopsané
chemickeé latky. Bylo by rovnéz vhodné obnovit uzivani nékdejsich 1éCiv a zjistit, zda by mohla mit
jesté jiné nez dosud popsané a znamé pouZziti.

Jak jsme jiz zminili, existuji mnohd& antimikrobialni 1é¢iva zaloZzena na chemickych latkach pfirozené
produkovanych zivymi organizmy. Néktefi lidé se domnivaji, Ze pfiroda se jako zdroj novych latek

jiz vy€erpala. Tak tomu vSak neni. Dosud jsme napfiklad pIné neprozkoumali hmyzi svét; hmyz je pfitom
evoluéné uspésna skupina s velkou diverzitou. Napfiklad larvy nékterych blanokfidlych produkuji enzymy,
jez mohou degradovat material biofilmu, Zelatinovou hmotu vylu¢ovanou mnoha bakteriemi, ktera jim
zaruCuje jisty druh bezpedi, protoze je brani proti antimikrobialnim [éCiviim. Dal§im hmyzim druhem
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s urcitym potencialem je slunécko vychodni, které produkuje slou¢eninu harmonin se Sirokym spektrem
antimikrobidlni aktivity. Zname i jiné zastupce hmyazi fiSe s potencialné uzite€nymi chemickym latkami
a mnoho dalSich je tfeba studovat.

Doporuéeni

Ze sympozia v Hannoveru vyplynulo, Ze je tfeba ucinit mnohé, aby se zvysila moznost nachazet
nova antibiotika. Je nutné hledat nova zasahovéa mista, budovat vysoce kvalitni zafizeni pro klinicky
vyzkum, zjednodusit pravidla a pfekonat komeréni pfekazky, aby se soukromé spole¢nosti

k vyvoji 1éCiv vratily. Za timto ucelem sestavili delegati seznam Sesti rozsahlych doporuceni.

1. Podpora zakladniho vyzkumu

Evropska komise a financujici (grantové) agentury ¢lenskych statt by mély vice podporovat vyzkum
tykajici se vyvoje antimikrobialnich slou¢enin, coz by mélo zahrnovat studium faktor( virulence,
novych mechanizmi Uc¢inku a vyuzivani novych a slibnych chemickych struktur.

Zvysené investice do zakladniho vyzkumu by mély vyzkum ucinit atraktivnéjSim pro mladé vyzkumniky.
Mohly by také pomoci ozivit vzdélavani védcl v pomérné zanedbavaném oboru lékaiské chemie
a zvratit odchod zkuSenych pracovnik(i farmaceutickych spole¢nosti z EU.

Problémy rezistence na antibiotika se mohou zhorSovat neuvazenou ¢innosti zdravotnického personalu
a pacientl. Lékari totiz predpisuji antibiotika pfili§ liberalné a pacienti je vyzaduiji i v pfipadech,

kdy jejich pouziti neni zdlvodnéné. V této souvislosti Ize téz vyuzivat vyzkum v socialnich védach,
abychom tuto skute¢nost pochopili, a nasledné nalézt cesty, jak takové chovani ovliviiovat.

Zdroj: Wikimedia Commons. Foto: Narodni zdravotni Ustavy Spojenych statu.

Methicilin — rezistentni Staphylococcus aureus
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2. Podpora identifikace a vyvoje novych latek

Zacinaji se objevovat dalsi pfilezitosti, které zahrnuji vyuzivani novych zdroja pfirodnich latek,

jako jsou mikroorganizmy, jez nachazime v extrémnich podminkach, kultivace dosud nekultivovatelnych
organizmu, opétovné vyuzivani pro-léciv a vyvoj novych smérovacich systémU. Potfebujeme pochopit
pravidla, podle nichz se Fidi prinik IéCiv do bunky.

3. Uzké profily v preklinickém a éasné klinickém vyvoji

V EU existuji problémy zpUusobené nedostatkem znalosti pfi testovani zajimavych latek

na zvifecich modelech a pfi rychlém prevodu do aplikovatelného stavu zpisobem atraktivnim
pro pramysl. Narodni Ustav zdravi Spojenych statt (The US National Institutes of Health)
nedavno vyhlasil novou iniciativu Urychlené hledani Iéciv s cilem vyhnout se nesouladu mezi
¢asnou identifikaci biologickych zasahovych mist a G¢innou Ié¢bou. Takové aktivity spojuji viady,
neziskové organizace a akcionare a mohly by v EU slouzit jako model inovace antibiotik.

V EU je nezbytné zvysit vefejné financovani preklinickych aktivit. Zdroje mohou byt rlizné strukturovany.
Jedin centralizovana instituce EU je jednou z moznosti; mozna vsak, ze usporadani napfiklad typu
virtualniho institutu by mohlo slouzit stejné dobfe. Dulezité je, aby se hledaly i nové zdroje financovani
preklinickych vyvojovych aktivit jako napfiklad Evropska investi¢ni banka. V nékterych pfipadech

by bylo také vhodné najit financovani pro nasledny rany klinicky vyvoj. Mohlo by se ustavit

neziskové konsorcium, které by ziskavalo pfijmy od ¢lenskych zemi, mezinarodnich organizaci

a farmaceutickych spole¢nosti.

Klinicky vyzkum nezavisi pouze na financovani, ale také na zkusenych vyzkumnicich.

EU by méla vytvaret moznosti, jak rozvijet dovednosti ve vyzkumu infekénich onemocnéni,

a usnadnit tak ziskavani pacientd pro klinické pokusy. Mezinarodni spoluprace, zejména

s Narodnim Ustavem zdravi Spojenych statd, by mohla snizit bezcennou duplikaci vyzkumu a omezit
drahé infrastruktury pro studium infekénich mikroorganizmd.

4. Optimalizace partnerstvi v EU

Vitame védecka partnerstvi mezi akademickymi institucemi a farmaceutickym priimyslem,

jako je napfiklad Iniciativa inovativnich lé€iv (Innovative Medicines Initiative — IMI). Pro zvySeni
vykonnosti IMI je nezbytné, aby partnefi z farmaceutickych spole¢nosti pfispivali spole€enstvi

podle svych nejlepSich moznosti (slouceniny a ndpady) a pomohli vytvaret spoleéné predvyrobni projekty
a IMI byla dostate¢né flexibilni ve vyuzivani novych poznatkl vznikajicich na zakladé téchto projektu.

Vitana je rovnéz spole¢na programova iniciativa tykajici se antimikrobialni rezistence

(The Joint Programme Initiative on Antimicrobial Resistance), ktera dovoluje ¢lenskym statiim
podporovat potfeby vyzkumu a vyhnout se duplikacim. Pfi vyvoji novych IéCiv je vSak tento program
podfinancovan a dostupné finance se distribuuji v pfili§ malych ¢astkach.

5. Pfehodnoceni regulacnich ramcu
Nékteré soucasné regulacni podminky brani vyzkumu novych antimikrobialnich slou¢enin.
Rzné kontrolni instituce by mély napfiklad usnadnit registraci novych Ié¢iv. Pro latky s Uzkym

spektrem Uc€inku nebo pro kombinace terapeutickych latek jiz znamych, jejichz potfeba je kriticka,
by se mély tyto pozadavky zjednodusit.
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Meély by se také uznavat obnovené zavazky tykajici se podminénych licenci, podle nichz je mozny
¢asny marketing lécCiv, i kdyZ jsou k dispozici pouze omezené pokusné udaje podporované rozsahlym
monitorovanim téchto léciv béhem rutinniho uziti. Urcita flexibilita v regulacnich postupech je nezbytna,
aby se zdravotnické systémy pfipravily na pfipadné neocekavané vznikajici hrozby.

6. ZvySovani verejného povédomi

Védecké, technické, regulacni a ekonomické vyzvy nemohou byt spinény bez zvySovani vefejného zajmu.
Vyraznéjsi Ucast vefejnosti je potfebna, aby se dalo Iépe vysvétlit globalni ohrozeni a nové tlaky, jimz
¢elime nebo celit budeme. Vzdélavat verejnost je tfeba i v takovych sférach, jako je uchovani ué¢innosti
nyni dostupnych antibiotik. Je také nutné podporovat vyzkum a inovace v tomto oboru, coz rovnéz
zahrnuje vyzkum s experimentalnimi zvifaty. Dale je nezbytné upozornovat, ze predstava, ze by jakékoli
nové terapeutické postupy byly bez jakychkoli vedlejSich Ucink(, neni realisticka.

Zaver

V boji proti antibiotické rezistenci je tfeba spojit sily na vSech urovnich: lokalni, regionalni i globalni.
Akademie sdruzené v EASAC nesou dulezZitou a stalou odpovédnost za zvySovani obecného povédomi
a politického zajmu o narustajici potfebu novych IéCiv. Bez povédomi a vefejného zajmu by nebyl Uspéch

v taZeni proti rezistenci mikroorganizm vaci lé¢ivim mozny nebo by byl podstatné ohrozen.

Pokud nebudeme proti rezistenci na antibiotika postupovat ve vzajemné shodé, problémy se budou stupriovat.
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EASAC

Expertni rada evropskych akademii (EASAC) sestava z narodnich akademii véd €lenskych statl EU,
coz umozfiuje navzajem spolupracovat pfi poskytovani odborné pomoci politikdim.

Dodava takové nastroje, aby mohl byt vyslySen kolektivni hlas evropské védy.

EASAC byla zaloZena v roce 2001 pfi Kralovské Svédské akademii véd.

Akademie sdruzené v Expertni radé spolupracuji pfi poskytovani nezavislého, odborného,

fakty podloZzeného poradenstvi o védeckych aspektech verejné politiky tém, kdo jsou politicky aktivni
¢i ovliviuji déni v evropskych institucich. EASAC Cerpa ze zkuSenosti ¢lenskych akademii

a jejich siti a ma pfistup k nejlepsi evropské védé. Nazory EASAC nejsou komerené ani politicky
pfedpojaté, jsou oteviené a transparentni. Cilem Expertni rady je poskytovat poradenstvi,

které je srozumitelné, relevantni a aktualni.

V Radé EASAC zaseda 29 individualnich ¢lend. Jeji administrativu zabezpecuji sekretariaty
se sidlem v Némecké narodni akademii véd Leopoldiné v Halle nad Sélou a bruselska kancelar
pfi Kralovské akademii véd a uméni Belgie.

Academia Europaea

ALLEA - Federace evropskych akademii
Kralovské akademie véd a uméni Belgie
britska Kralovska spolecnost

Bulharska akademie véd

Akademie véd Ceské republiky

Kralovska danska akademie véd a vzdélanosti
Estonska akademie véd

Rada finskych akademii

francouzska Akademie véd

italska Narodni akademie Lincei

Kralovska irska akademie

LotySska akademie veéd

Litevska akademie véd

Madarska akademie véd

Némecka narodni akademie véd Leopoldina
Kralovska nizozemska akademie véd a uméni
Polska akademie véd

Lisabonska akademie véd

Rakouska akademie véd

Rumunska akademie

Aténska akademie

Slovenska akademie véd

Slovinska akademie véd a uméni
Spanélské krélovska akademie véd
Kralovska svédska akademie véd

Norska akademie védy a vzdélanosti
Svycarska akademie véd

Preklad:

JAROSLAYV SPIZEK,
Mikrobiologicky Gstav AV CR, v. v. i.,
ROBERT ZIKA,

Kancelar Akademie véd CR
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