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STRESZCZENIE

Rozwo6j nowych mechanizméw opornosci oraz stosunkowo tatwe i szybkie przekazywanie genéw oporno-
$ci pomiedzy komodrkami jest przyczyna pojawiania si¢ w ostatnich latach duzej liczby szczepdéw bakteryjnych
opornych na wiele lekow stosowanych w terapii. W zwiazku z tym, bardzo wazne jest intensywne poszukiwanie
nowych, skutecznych zwiazkow, ktore moga znalez¢ zastosowanie jako substancje czynne produktow leczni-
czych, pozwalajace na eradykacje istotnych klinicznie, niebezpiecznych bakterii. W XXI wieku do lecznictwa
wprowadzono 3 nowe grupy lekoéw przeciwbakteryjnych: oksazolidynony, lipopeptydy oraz pleuromutyliny.
Zwiazki z tej ostatniej grupy np. tiamulina, stosowane byly wczesniej, lecz tylko w lecznictwie weterynaryj-
nym. Poczynajac od 2000 roku zarejestrowano rowniez 18 nowych zwiazkéw przeciwbakteryjnych ze znanych
grup terapeutycznych. Najliczniejsza grupe sposrod chemioterapeutykow stanowig chinolony. Wsrod zwiazkow
pochodzenia naturalnego nalezy wymieni¢: nowe karbapenemy, cefalosporyny V generacji oraz telitromycyne,
tygecykling, telawancyne i fidaksomycyne.

Niniejsza praca stanowi I cze$¢ cyklu zwiazanego z poszukiwaniem nowych srodkoéw do terapii przeciw-
bakteryjnej i dotyczy nowych preparatow i zwigzkéw dopuszczonych do obrotu w r6znych obszarach §wiata,
poczynajac od 2000 roku. Nastepne czgsci cyklu poswiecone beda zwiazkom, ktore sa w trakcie badan klinicznych.

SEOWA KLUCZOWE: nowe antybiotyki, chemioterapeutyki, leki przeciwbakteryjne

ABSTRACT

Development of new mechanisms of resistance and relatively easy and fast transferring of resistance genes
between cells have resulted in emergence of large number of multi-drug resistant bacteria in recent years. Therefore,
it is important to intensively search for new, effective compounds possessing antibacterial potential and apply
them as active ingredients of medicinal products. This procedure may lead to eradication of clinically relevant,
dangerous bacteria. In the twenty-first century, three new classes of antibacterial agents: oxazolidinones, lipo-
peptides and pleuromutilins were introduced into the therapy. Compounds from the last group, such as tiamulin,
were used previously, but only in veterinary. New 18 antimicrobial compounds, belonging to known therapeutic
groups, have been registered since 2000. The largest group among antibacterial chemotherapeutics is quinolones.
Group of natural compounds includes: new carbapenems, cephalosporins of V generation and other agents, like
telithromycin, tigecycline, telavancin and fidaxomicin.

This article is a part of the series associated with searching for new antibacterial agents and it relates to new
antibiotics and antibacterial chemotherapeutics approved for the world-wide market since 2000. The next parts
of this cycle will be devoted to compounds ongoing the clinical trials.
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WSTEP

Poczynajac od odkrycia wlasciwosci przeciwkito-
wych arsfenaminy (preparat 606, Salvarsan) w 1909 r.
przez Sahachiro Hate pracujacego w laboratorium Pau-
la Ehrlicha, ojca chemioterapii oraz odkrycia penicyliny
w 1928 roku przez Aleksandra Fleminga, trwa wyscig
pomiedzy czlowiekiem starajacym si¢ opracowac
skuteczne leki przeciwdrobnoustrojowe a bakteriami
wytwarzajacymi nowe mechanizmy opornos$ci, pozwa-
lajace na rozwo6j i namnazanie w obecnosci stosowa-
nych w terapii produktow leczniczych. Ponadto geny
kodujace biatka, odpowiedzialne za opornos¢, moga
znajdowac si¢ w ruchomych elementach genetycznych,
jak plazmidy i integrony i podlegaé przekazywaniu
nie tylko pomigdzy szczepami tego samego gatunku,
lecz takze migdzy odlegtymi filogenetycznie grupami
drobnoustrojow.

Europejska Agencja Lekow (EMA - European
Medicines Agency) wraz z Europejskim Centrum
Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC - European
Centre for Disease Prevention and Control) podaja
szacunkowa liczbe 25 000 chorych, ktérzy corocznie
umieraja w wyniku zakazen wywotanych przez szczepy
bakterii wielolekoopornych (1). Fakt niewielkiej liczby
nowych antybiotykow, ktére pomyslnie przechodza
kolejne etapy badan klinicznych osiagajac status leku,
budzi rowniez niepokdj epidemiologow (2, 3). W la-
tach 1940-1962 wprowadzono na rynek co najmnigj
15 nowych grup antybiotykow i chemioterapeutykow
przeciwbakteryjnych (3). W latach 80-tych XX wieku
do lecznictwa wprowadzono cefalosporyny III i IV
generacji, preparaty ztozone zawierajace f-laktamy
i inhibitory B-laktamaz, a takze karbapenemy i szereg
fluorochinolonéw. Potem nastgpita wieloletnia prze-
rwa, po ktorej dopiero w 2000 roku zarejestrowano
linezolid — lek nalezacy do nowej grupy zwigzkow,
oksazolidynonow.

Wsrdd szczepow najezgsciej wywolujacych bak-
teriemi¢ oraz cechujacych si¢ szczego6lng opornoscia,
EMA wraz z ECDC wyrdzniaja: Staphylococcus aureus
oporne na metycyling (MRSA), §rednio wrazliwe oraz
oporne na wankomycyng S. aureus (VISA/VRSA)
oraz Enterococcus sp. (VRE) np. E. faecium, a takze
Streptococcus pneumoniae oporne na penicyling (PRP),
Gram-ujemne pateczki oporne na Ill-generacje¢ cefa-
losporyn i na karbapenemy (1). Obecnie najwicksze
niebezpieczenstwo stanowia pateczki Gram-ujemne
wytwarzajace metalo-f-laktamazy (MBL) oraz karba-
penemazy typu KPC (4).

NOWE KLASY ANTYBIOTYKOW
DOPUSZCZONYCH DO OBROTU

0d 2000 roku do obrotu wprowadzono jedynie trzy
nowe klasy antybiotykow i chemioterapeutykow:

* oksazolidynony: jedyny przedstawiciel linezolid
(Zyvox; Pfizer) chemioterapeutyk dopuszczony do
obrotu przez FDA w 2000 r. w trzech postaciach
farmaceutycznych: tabletek, roztworu do wlewu
dozylnego oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny
doustnej. Linezolid zostal zatwierdzony procedu-
rg narodowg przez Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMiPB) w lutym 2002 r.
W postaci preparatu o nazwie Zyvoxid. Zwigzek ten
posiada spektrum aktywnos$ci przeciwbakteryjnej
obejmujace tlenowe ziarenkowce Gram-dodatnie,
takie jak: oporne na metycyling gronkowce, $rednio
wrazliwe na glikopeptydy S. aureus (GISA), oporne
na wankomycyne S. aureus (VRSA) i Enterococcus
sp. oraz oporne na penicyling S. pneumonie (PRP)
(5). Linezolid jest stosowany w szpitalnych i pozasz-
pitalnych zapaleniach ptuc, powodowanych przez
wrazliwe na penicyling szczepy S. pneumoniae,
zakazeniach skory i tkanek migkkich, powodowa-
nych przez S. aureus i S. pyogenes oraz zakazeniach,
w tym w przypadkach bakteriemii, powodowanych
przez szczepy E. faecium (6). Linezolid wyrdznia si¢
unikatowym mechanizmem dziatania. Wykazano,
ze linezolid hamuje biosyntezg biatek poprzez od-
dzialywanie z podjednostka 50S rybosomu blokujac
potaczenie aminoacylo-tRNA z migjscem A centrum
peptydylotransferazy i tym samym uniemozliwiajac
proces translacji biatek (7);

*  lipopeptydy: daptomycyna (Cubicin; Cubist) potsyn-
tetyczny cykliczny antybiotyk otrzymywany w wy-
niku fermentacji Streptomyces roseosporus. Cubicin
zostat zarejestrowany przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekow (FDA — Food and Drug Admi-
nistration) we wrzesniu 2003 roku (EMA — styczen
2006 r., Japonska Agencja Wyroboéw Medycznych
i Farmaceutycznych (PMDA — Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency) — lipiec 2011 r.) w postaci
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji (8). Cubicin dostgpny jest w Polsce
(Novartis Europharm Ltd.) i stosowany jest w tera-
pii powiklanych zakazen skory i tkanek migkkich
wywotywanych przez: S. aureus wlacznie z MRSA,
S. pyogenes, S. agalactiae, S. dysgalactiae, E. fa-
ecalis wrazliwe na wankomycyne. W 2006 r. FDA
rozszerzyta wskazania do stosowania daptomycyny
o prawostronne zapalenie wsierdzia oraz bakteriemi¢
wywotane przez MSSA i MRSA. Mechanizm dziata-
nia daptomycyny opiera si¢ na zaburzeniu transportu
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przez btone komorkowa bakterii. Ten proces powo-
duje jej szybka depolaryzacje, a w efekcie wyptyw
jondw potasu i apoptoze komorki (9);

*  pleuromutyliny, dotychczas stosowane w weteryna-
rii, pierwszym przedstawicielem tej grupy w terapii
u ludzi jest retapamulina (Altabax, Altargo; Glaxo-
SmithKline). Jest to pétsyntetyczna pochodna pleu-
romutylin, dopuszczona do obrotu w kwietniu 2007
r. przez FDA i miesiac pdzniej przez EMA, w postaci
1% masci stosowanej w zakazeniach miejsca opero-
wanego oraz w leczeniu liszajca u dorostych i dzieci
powyzej 9 miesigca zycia (10). Retapamulina wy-
kazuje in vitro aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec
szerokiego spektrum bakterii tlenowych: MSSA,
MRSA, S. pyogenes, S. agalactiae, S. pneumoniae,
paciorkowcow z grupy virdians, Micrococcus sp.,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Co-
rynebacterium sp. Retapamulina hamuje aktywno$¢
peptydylotransferazy i czesciowo blokuje wigzanie
tRNA z miejscem P podjednostki 50S rybosomu,
zaburzajac w ten sposob proces translacji biatek (11).

NOWE PRODUKTY LECZNICZE
-POCHODNE ZNANYCH KLAS
ANTYBIOTYKOW

Od roku 2000 do lecznictwa na $wiecie wprowa-
dzono réwniez 18 nowych zwigzkow przeciwbaktery;j-
nych ze znanych grup terapeutycznych. Czes¢ z tych
zwigzkow zostata odkryta lub wynaleziona na Dalekim
Wschodzie i nie jest dostepna na rynkach krajow Unii
Europejskiej. Dziesig¢ z nich to substancje pochodze-
nia naturalnego, a osiem stanowig chemioterapeutyki
przeciwbakteryjne — chinolony:

1. balofloksacyna — zaaprobowana przez Koreanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (KFDA — Korea
Food and Drug Administration) w grudniu 2001 r.
W postaci preparatu o nazwie Q-Roxin (tabletki, 100
mg, Choongwae Pharma). Balofloksacyna posiada
szerokie spektrum aktywnos$ci przeciwbakteryjnej
wobec Gram-ujemnych i Gram-dodatnich bakterii
wlacznie zMRSA 1 S. pneumoniae. Q-Roxin stosuje
si¢ w leczeniu zakazen uktadu moczowego oraz
zapalen narzadéw miednicy i szyjki macicy (12);

2. pazufloksacyna — wprowadzona na rynek japonski
w 2002 r. i dostgpna pod nazwg Pasil (Toyama
Chemical Co.) lub Pazucross (Mitsubishi-Tokyo
Pharmaceuticals) wystepuje pod postacia leku pa-
renteralnego (13). Pazufloksacyna nalezy do fluoro-
wanych chinolonéw III generacji i posiada szerokie
spektrum dziatania obejmujace bakterie Gram-do-
datnie, Gram-ujemne oraz beztlenowce. Aktywnos¢
przeciwbakteryjna pazufloksacyny wobec S. aureus
wrazliwych na chinolony, MRSA, H. influenzae

B-laktamazo ujemnych, opornych na ampicyli-
ng, K. pneumoniae wytwarzajacych B-laktamazy
o rozszerzonym spektrum dziatania (ESPL) oraz P,
aeruginosa opornych na imipenem/cylastatyne, jest
wyzsza w poréwnaniu do aktywnosci ceftazydymu,
ceftriaksonu, imipenemu z cylastatyng oraz mero-
penemu (14). Pazufloksacyna jest skierowana do
leczenia: zakazen dolnych drég oddechowych, drog
moczowych, zakazen jamy brzusznej, narzadéw rod-
nych oraz wtornych zakazen po urazach, oparzeniach
ioperacjach. W 2005 roku poszerzono wskazania do
stosowania pazufloksacyny o zakazenia szczepami
Legionella sp. (13);

. gemifloksacyna — dostepna w postaci preparatu

Factive (tabletki, 320 mg, Oscient Pharmaceuticals)
zostata zaaprobowana do stosowania przez FDA
w kwietniu 2003 r. w leczeniu ostrego bakteryjnego
zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli powo-
dowanego przez S. pneumoniae, H. influenzae, H.
parainfluenzae lub M. catarrhalis oraz pozaszpital-
nego zapalenia phuc o etiologii S. pneumoniae, H.
influenzae, M. catarrhalis, Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia pneumoniae, K. pneumoniae (15).
W czerwcu 2009 r. podmiot odpowiedzialny powia-
domit EMA o wycofaniu wniosku o dopuszczenie do
obrotu produktu Factive na terenie Europy z powodu
zastrzezen ztozonych przez Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP — Com-
mitee for Medicinal Products for Human Use) EMA.
Uzasadnieniem podjetej decyzji byto podejrzenie
genotoksycznosci, a takze zastrzezenia dotyczace
niewystarczajacej liczby dowodow na skuteczno$¢
preparatu Factive u pacjentow z pozaszpitalnym za-
paleniem ptuc w pigciodniowym leczeniu. Komitet
rowniez zauwazyl, ze przedstawione informacje
nie potwierdzaja celowos$ci stosowania preparatu
Factive w leczeniu przewleklego zapalenia oskrzeli

(16);

. tosufloksacyna — zatwierdzona w styczniu 2006 r.

przez PMDA, dostepna jedynie w Japonii w postaci
0,3% roztworu do oczu o nazwie Ozex (Toyama
Chemical Co.) lub Tosuflo (Nidek Co.). Preparat
stosuje si¢ w terapii zapalenia powiek, gruczolu
Izowego, spojowek oraz rogowki. Tosufloksacyna
ma kontrowersyjny profil bezpieczenstwa w stosun-
ku do innych fluorochinolonéw, moze wywotywac
ciezka maloplytkowos¢ i uszkodzenie nerek (17);

. sytafloksacyna (DU-6859a) — zaaprobowana do le-

czenia w styczniu 2008 r. przez PMDA pod postacia
tabletek w dawce 50 mg i 10% granulatu o nazwie
Gracevit (Daiichi Sankyo Co.). Sytafloksacyna jest
skuteczna wobec gronkowcoOw opornych na mety-
cyling, S. pneumoniae 1 paciorkowcdw o obnizonej
wrazliwosci na lewofloksacyne i inne chinolony,
a takze wobec enterokokow. Posiada takze aktyw-
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no$¢ przeciwbakteryjng wobec klinicznych izolatow
K. pneumoniae, Enterobacter cloacae, P. aeruginosa
oraz Acinetobacter baumannii. Aktywnos¢ in vitro
sytafloksacyny wobec beztlenowcow jest poréwny-
walna do aktywno$ci imipenemu lub metronidazolu
(18). Wskazaniami do stosowania preparatu Gracevit
sg zakazenia drég oddechowych, drog moczowych,
bakteryjne infekcje ginekologiczne, otolaryngolo-

oskrzeli, zapalenie ptuc, wtorne zakazenie drog
oddechowych, zapalenie ucha §rodkowego i zatok
o etiologii wrazliwych na garenoksacyne szczepow
Staphylococcus sp., Streptococcus sp., S. pneumo-
niae (PRP), M. catarhallis, E. coli, Klebsiella sp.,
Enterobacter sp., H. influenzae, Legionella pneumo-
phila, Ch. pneumoniae oraz M. pneumoniae (22).

Z grupy nowych zwiazkoéw potsyntetycznych lub

giczne i stomatologiczne; substancji pochodzenia naturalnego, do lecznictwa
6. antofloksacyna —aminowa pochodna lewofloksacy- wprowadzono 4 karbapenemy:
ny zatwierdzona przez Chinska Panstwowa Agencj¢ 1. biapenem — zostal wprowadzony na rynek japonski

ds. Zywnosci i Lekéw (SFDA — State Food and
Drug Administration) w 2009 r. w postaci tabletek,
zsyntetyzowana przez Shanghai Institute of Materia
Medica we wspotpracy z Chinska Akademig Nauk
i Anhui Global Pharmaceutical, Inc. Aktywnos$¢
przeciwbakteryjna antofloksacyny jest znacznie
wieksza w porownaniu do aktywnosci znanych flu-
orochinolonéw: cyprofloksacyny, sparfloksacyny,
czy ofloksacyny wobec gronkowcow opornych na
chinolony i metycyline. Badania farmakokinetyki
wykazaty dobre wchlanianie antofloksacyny, wy-
soki wspotczynnik biodostepnosci i korzystny czas
potowicznego rozpadu (19). Antofloksacyna jest
stosowana w zakazeniach skornych, drog oddecho-
wych 1 drég moczowych;

7. bezyfloksacyna— zsyntetyzowana w Japonii, zaapro-

bowana przez FDA w maju 2009 r. pod nazwa Besi-
vance (Bausch & Lomb) w postaci 0,6% zawiesiny do
oczu. Wskazaniem do stosowania bezyfloksacyny jest
zapalenie spojowek wywotane przez: maczugowce
grupy Corynebacterium CDC G, a takze S. aureus,
S. epidermidis, Staphylococcus hominis, Staphylococ-
cus lugdunensis, Streptococcus mitis, Streptococcus
oralis, S. pneumoniae, Streptococcus salivarius, H.
influenzae oraz Moraxella lacunata (20);

8. garenoksacyna—niefluorowany chinolon wynalezio-

ny przez Toyama Chemical Co. i zaaprobowany do
stosowania przez PMDA w lipcu 2007 r. pod nazwa
Geninax (tabletki, 200 mg). Koncern Schering-Plo-
ugh takze zlozyt wniosek o wprowadzenie na rynek
amerykanski i europejski leku Geninax w postaci
tabletek i roztworu do wlewu dozylnego (21), jed-
nak pozniej wniosek zostal wycofany. Oficjalnym
powodem podanym przez podmiot odpowiedzialny
byt brak licencji umozliwiajacej dystrybucj¢ leku na
rynku amerykanskim, natomiast EMA poinformo-
wala o niewystarczajacych dowodach skuteczno$ci
produktu w rekomendowanych wskazaniach. Po-
nadto zaobserwowano ryzyko wystapienia dziatania
hipotensyjnego podczas przyjmowania preparatu
oraz stwierdzono brak badan dotyczacych wpltywu
leku na poziom glukozy we krwi. Wskazaniem do
stosowania preparatu Geninax w Japonii s3: za-
palenie krtani, gardta, migdatkow, ostre zapalenie

w 2002 r. pod nazwa Omegacin (300 mg, wlew
dozylny, Meiji Seika Pharma Co. Ltd.). Biapenem
posiada in vitro aktywnos$¢ przeciwbakteryjna wo-
bec szerokiego spektrum bakterii Gram-dodatnich
1 Gram-ujemnych, zaréwno tlenowych, jak i beztle-
nowych, a takze szczepéw wytwarzajacych p—lak-
tamazy. Wykazuje bardzo dobra skuteczno$¢ wobec
wrazliwych i opornych na penicyline S. pneumoniae,
wrazliwych na metycyling gronkowcow. Aktywnos$é¢
biapenemu wobec bakterii Gram-ujemnych jest
zblizona do aktywno$ci imipenemu i meropenemu.
Biapenem wykazuje takze bardzo dobra skutecznosé¢
wobec beztlenowcoéw Gram-dodatnich (Peptostrep-
tococcus sp. 1 Clostridium sp.) oraz Gram-ujemnych
(Bacteriodes sp. i Prevotella sp.). Biapenem w od-
roéznieniu od imipenemu i panipenemu (karbapenem
dopuszczony do obrotu w Japonii) jest stabilny
wobec hydrolizy w nerkach pod wptywem enzymu
— dihydropeptydazy-I, dzigki czemu moze by¢ sto-
sowany bez dodatku inhibitora DHP-I. Wskazaniem
do stosowania biapenemu sg: powiktane zakazenia
w obrebie jamy brzusznej u dorostych, zakazenia
dolnych drég oddechowych i powiktane zakazenia
drég moczowych (23). Biapenem nalezy do kar-
bapenemow II generacji - zwiazkow aktywnych
wobec niefermentujacych pateczek Gram-ujemnych,
przeznaczony jest do leczenia szpitalnego;

. ertapenem — zarejestrowany przez FDA w listopa-

dzie 2001 r. (EMA — kwiecien 2002 r.) pod nazwa
Invanz, 1 g (Merck Sharp & Dohme) w postaci soli
sodowej do podawania pozajelitowego — dozylnego
lub domig$niowego. Ertapenem wykazuje szerokie
spektrum aktywno$ci przeciwbakteryjnej wobec
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, tle-
nowych i beztlenowych i jest oporny na dziatanie
wiekszosci B-laktamaz, wiacznie z ESBL i AmpC.
Jednakze skuteczno$¢ ertapenemu wobec szczepow
MRSA, Enterococcus sp., Actinetobacter sp., P.
aeruginosa oraz innych niefermentujacych bakterii
Gram-ujemnych powodujacych zakazenia szpitalne,
jest ograniczona (24). FDA zaleca stosowanie tego
antybiotyku w doktadnie okreslonych wskazaniach
terapeutycznych: powiktanych zakazeniach w ob-
rebie jamy brzusznej, powiktanych zakazeniach
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skory i tkanek migkkich wraz z zakazeniami stopy
cukrzycowej, pozaszpitalnych zapaleniach phuc,
powiktanych zakazeniach drég moczowych wtacz-
nie z odmiedniczkowym zapaleniem nerek, ostrych
zakazeniach w obrebie miednicy, a takze w celu
zapobiegania wystapieniu zakazenia miejsca ope-
rowanego po zabiegach chirurgicznych w obrgbie
okreznicy lub odbytnicy (25). W Europie przyjete
przez EMA wskazania obejmuja: zakazenia w ob-
rebie jamy brzusznej, pozaszpitalne zapalenie ptuc
oraz ostre zakazenia ginekologiczne. Ertapenem
nalezy do karbapenemow I generacji charakteryzujg-
cych sie szerokim zakresem dziatania, z ograniczong
aktywnos$cig w stosunku do niefermentujacych pale-
czek Gram-ujemnych, przeznaczony jest do leczenia
zakazen pozaszpitalnych;

. doripenem — dopuszczony do obrotu przez japonska
agencje lekéw w lipcu 2005 r. pod nazwg Finibax
(0,25g, roztwor do podawania pozajelitowego, Shio-
nogi & Co., Ltd.), lek zostal takze wprowadzony na
terenie Stanow Zjednoczonych (pazdziernik 2007
r.) 1 Europy (lipiec 2008 r.) pod nazwg Doribax
(250 1 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu
do infuzji, Janssen Pharms) (26). W odr6znieniu od
ertapenemu posiada aktywno$¢ wobec szpitalnych
szczepOw P. aeruginosa, Acinetobacter sp. i Entero-
coccus sp. Doripenem stosuje si¢ w terapii powikla-
nych zakazen w obrebie jamy brzusznej powodowa-
nych przez E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
Bacteroides caccae, B. fragilis, B. thetaiotaomicron,
B. uniformis, Bacteroides vulgatus, Streptococcus
intermedius, Streptococcus constellatus 1 P. micros
oraz w przypadku wystapienia powiktanych zakazen
drég moczowych wiacznie z odmiedniczkowym
zapaleniem nerek powodowanym przez szczepy
E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa
1 A. baumannii (27). Dodatkowym wskazaniem
przyjetym w Europie jest szpitalne zapalenie ptuc.
Doripenem, podobnie jak biapenem, nalezy do II
generacji karbapenemows;

. tebipenem piwoksylu — zaaprobowany do leczenia
w Japonii w kwietniu 2009 r. w postaci 10% granulatu
do stosowania w pediatrii pod nazwa Orapenem (Me-
iji Seika Pharma Co. Ltd.). Tebipenem jest skuteczny
wobec szerokiego spektrum bakterii Gram-dodatnich
1 Gram-ujemnych: Neisseria gonorrhoeae, E. faecalis,
Citrobacter freundii, E. coli, K. pneumoniae i Entero-
bacter sp., z wytaczeniem P. aeruginosa. Aktywno$¢
przeciwbakteryjna tebipenemu obejmuje takze PRP.
Tebipenem jest wskazany w leczeniu zapalenia phuc,
ucha $rodkowego i zatok u dzieci (28). Tebipenem
nalezy do karbapenemow 111 generacji, charakteryzuje
sie aktywnoscig przeciwbakteryjna wobec szczepodw
podatnych na dzialanie karbapeneméw II generacji,
a takze wobec szczepow MRSA.

Na rynku pojawily si¢ podawane pozajelitowo
cefalosporyny V generacji o duzej biodostepnosci,
przenikajace do plynu mézgowo-rdzeniowego. Tego
rodzaju zwiazki sa skuteczne wobec MRSA i MRSE
oraz enterokokow naturalnie opornych na cefalo-
sporyny grup I-IV. Ze wzgledu na aktywnos$¢ wobec
bakterii Gram-ujemnych i niewrazliwos$¢ na dziatanie
B-laktamaz mozna je podzieli¢ na:

* grupe ceftobiprolu, do ktdrej naleza zwiazki silnie
stabilne wobec dziatania B-laktamaz i skuteczne
wobec wielu bakterii Gram-ujemnych w tym P. aeru-
ginosa. Przedstawicielem tej grupy jest ceftobiprol
medokarilu —zaaprobowany do leczenia w Kanadzie
1 Szwajcarii w 2008 r. Wniosek o dopuszczenie do
obrotu ceftobiprolu zostal ztozony zarowno w FDA,
jak 1 EMA w 2007 r. W listopadzie 2008 r. EMA
wydata zgode na dopuszczenie do obrotu preparatu
Zevtera (aktualnie Zeftera) w postaci proszku do
sporzadzania roztworu do infuzji (Janssen-Cilag
International). Natomiast, w czerwcu 2010 r.,
w oparciu o informacje z inspekcji przeprowadzone;j
przez FDA, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zostato cofnigte ze wzgledu na zastrzezenia dotycza-
ce wiarygodnosci przedstawionych wynikow badan
klinicznych (29). W wyniku kontroli, w grudniu
2009 r. FDA wydata opini¢, w ktorej ujawnita,
ze badania kliniczne w niektérych o$rodkach nie
zostaty przeprowadzone zgodnie z dobra praktyka
kliniczng. Wskazaniem do stosowania ceftobiprolu
byty powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich,
wraz z zakazeniami stopy cukrzycowej, bez jedno-
czesnego zapalenia kosci 1 szpiku;

* grupe ceftaroliny charakteryzujaca si¢ malg sta-
bilno$cig na dziatanie B-laktamaz i ograniczona
aktywno$cia wobec bakterii Gram-ujemnych.
Przedstawicielem tej grupy jest ceftarolina fosamilu
— zatwierdzona przez FDA w pazdzierniku 2010 r.
w postaci proszku do sporzadzania roztworu do in-
fuzji o nazwie Teflaro (Cerexa). W czerwcu 2012 1.
EMA wydata pozytywng opini¢ rekomendujaca
wprowadzenie do obrotu preparatu Zinforo (proszek
do sporzadzania roztworu do infuzji, AstraZeneca).
Ceftarolina jest skierowana do leczenia ostrych za-
kazen skory i tkanek migkkich powodowanych przez
szczepy S. aureus (MRSA), S. pyogenes, S. agalac-
tiae, E. coli, K. pneumoniae lub Klebsiella oxytoca
oraz pozaszpitalnego zapalenia ptuc o etiologii S.
pneumoniae, MSSA, H. influenzae, K. pneumoniae,
K. oxytoca lub E. coli (30).

Ponadto, do lecznictwa wprowadzono ketolidy —
pochodne makrolidow, ktére w pozycji 3 pierScienia
laktonowego zamiast kladinozy posiadaja grupe¢ keto-
now3. Telitromycyna jest jedynym przedstawicielem tej
grupy, zaaprobowana do leczenia przez EMA w lipcu
2001 r., natomiast przez FDA w kwietniu 2004 r. w po-
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staci tabletek pod nazwa Ketek (Europa — 400 mg,
Aventis Pharma; Stany Zjednoczone — 300 i 400 mg,
Sanofi Aventis). Preparat Ketek stosuje si¢ w leczeniu
0sob dorostych z fagodna lub umiarkowana postacia
pozaszpitalnego zapalenia pluc powodowanego przez
S. pneumoniae (wtacznie ze szczepami wielolekoopor-
nymi), H. influenzae, M. catarrhalis, Ch. pneumoniae
lub M. pneumoniae. Ponadto, Ketek jest zalecany do
leczenia 0s6b dorostych z zaostrzeniem przewlektego
zapalenia oskrzeli oraz ostrym zapaleniem zatok wywo-
fanymi przez bakterie oporne na dziatanie B-laktamow
lub makrolidéw. Dodatkowym wskazaniem jest rowniez
leczenie dzieci w wieku 12 lat i starszych, cierpigcych
na zapalenie migdatkéw lub zapalenie gardta wywotane
przez szczepy S. pyogenes (31).

Fidaksomycyna zostala zatwierdzona do stosowa-
nia przez FDA w maju 2011 r. (Dificid, tabletki, 200
mg, Optimer Pharmaceuticals), natomiast przez EMA
w grudniu 2011 r. (Dificlir, tabletki, 200 mg, Astellas
Pharma). Jest to pierwszy zwigzek nalezacy do anty-
biotykdéw makrocyklicznych (zaliczanych rowniez do
makrolidow) posiadajacych waskie spektrum aktywno-
$ci bakteriobojczej. Fidaksomycyna jest produktem fer-
mentacji promieniowcow z gatunku Dactylosporangium
aurantiacum 1 posiada aktywnos$¢ wobec C. difficile.
Gram-ujemne bakterie sa niewrazliwe na dziatanie tego
antybiotyku (32). Wskazaniem do stosowania tego leku
jest terapia biegunek o etiologii C. difficile u chorych
powyzej 18 roku zycia.

Z nowej grupy antybiotykow glicylocyklinowych,
zaliczanych do tetracyklin III generacji, do lecznictwa
wprowadzono strukturalng pochodna minocykliny — ty-
gecykline. FDA zaaprobowala tygecykling do leczenia
w czerwcu 2005 r. w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do infuzji w dawce 50 mg (Tygacil, Wyeth
Pharms), natomiast EMA w kwietniu 2006 r. w takiej
samej postaci i dawce (Tygacil, Pfizer Limited). Tyge-
cyklina wedlug wskazan EMA, zalecana jest do leczenia
powiktanych zakazen skory i tkanek migkkich, wyla-
czajac zakazenia stopy cukrzycowej oraz powiktanych
zakazen wewnatrzbrzusznych (33). W kwietniu 2008 r.
EMA wycofata wniosek o dodanie nowego wskazania
leczniczego — pozaszpitalnego zapalenia ptuc — z po-
wodu watpliwosci dotyczacych skuteczno$ci preparatu
w tym wskazaniu. Zaobserwowano nieprawidlowosci
w obszarze doboru pacjentow do przyjetej metody le-
czenia oraz wysoka $miertelno$¢ chorych cierpigcych
na inne powazne infekcje, zwlaszcza szpitalne zapalenie
phuc u chorych leczonych preparatem Tygacil.

Z grupy lipoglikopeptydéw wprowadzono do
leczenia preparat zawierajacy telawancyne. Jest to
produkt zaaprobowany przez FDA we wrze$niu 2009 r.
W postaci preparatu o nazwie Vibativ (proszek do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 250 1 750 mg, Theravan-
ce). EMA zarejestrowata ten antybiotyk we wrze$niu

2011 r. pod taka samg nazwa, postacig i dawka (firma
Astellas Pharma). W Stanach Zjednoczonych Vibativ
jest wskazany w leczeniu powiklanych zakazen skory
1 tkanek mickkich. EMA zaleca stosowanie preparatu
Vibativ u pacjentow ze szpitalnym zapaleniem ptuc,
w tym zwigzanym ze stosowaniem wspomaganego
respiratorem oddychania, powodowanym przez szcze-
py MRSA. W pazdzierniku 2008 r. wycofano wniosek
o wprowadzenie leku Vibativ skierowanego do leczenia
zakazen skory i tkanek migkkich. CHMP przedstawit
opini¢, w ktérej wyraza podejrzenie powodowania
uszkodzenia nerek, a takze zmian¢ czynnosci serca pod
wplywem przyjmowania preparatu. Pojawily si¢ takze
zastrzezenia dotyczace badania stabilno$ci produktu
1 obecnos$ci zanieczyszczen (34).

PODSUMOWANIE

Juz 18 lat temu, na oktadce tygodnika Newsweek

z 28 marca 1994 r. zamieszczono groznie brzmiacy

tytul: ,,Antybiotyki: Czy koniec cudownych lekow?

UWAGA! Nie sg nadal skuteczne przeciwko zabojczym

drobnoustrojom” (Antibiotics: The end of miracle

drugs? WARNING! No longer effective against killer
bugs) sygnalizujacy problem rozprzestrzeniania si¢
drobnoustrojéw wielolekoopornych. W $wietle pojawia-
jacych sie¢ nowych mechanizmow opornosci bakterii na
antybiotyki i chemioterapeutyki, ten odwieczny wyscig
pomiedzy drobnoustrojami starajagcymi si¢ przezy¢

w srodowisku lekow, a czlowiekiem opracowujacym

nowe zwigzki i metody leczenia trwa nadal.
Zdecydowana wigkszo$¢ produktow leczniczych

wprowadzonych do obrotu to leki potsyntetyczne ub pocho-
dzenia naturalnego. Uderzajacy jest takZe brak nowych che-
mioterapeutykow z grup innych niz chinolony. W obliczu
niewatpliwie trudnej sytuacji nalezy zdawac sobie sprawe,

Ze na tempo pojawienia si¢ nowego leku przeciwbakteryj-

nego na rynku istotny wplyw maja 3 zagadnienia:

1. merytoryczna trudno$¢ w odkryciu istniejacego
zwigzku naturalnego lub w wynalezieniu — syntezie
nowego skutecznego zwiazku przeciwbakteryjnego
(ewentualnie w modyfikacji chemicznej struktury
znanego zwiazku),

2. bardzo skomplikowany, dlugotrwaty i kosztowny
proces rejestracji nowego produktu leczniczego,

3. male zainteresowanie firm farmaceutycznych w po-
szukiwaniu lekow przeciwbakteryjnych, ktorych
stosowanie jest organiczone, krotkotrwate, a liczba
potrzebujacych 0s6b niewspdtmiernie mniejsza niz
w przypadku leczenia 0sob z powszechnie wyste-
pujacymi chorobami przewlektymi jak nadci$nienie,
czy cukrzyca.

W celu poprawy panujacej sytuacji, nalezy wspieraé
badania naukowe nad nowymi lekami przeciwbakte-
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ryjnymi, ulepsza¢ prawne i ekonomiczne procedury
zwigzane z wprowadzeniem nowych lekoéw do obrotu,
a co najistotniejsze — umiejetnie korzystac z dostgpnych
zasobow antybiotykdw i chemioterapeutykdéw przeciw-
bakteryjnych, aby ograniczy¢ zjawisko lekoopornosci.
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