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O poznani prekvapivéjsi jsou viak jiz geo-
grafické rozdily ve vyskytu rezistence, a to v ze-
mich, které si nejsou tolik vzdalené. Podivéme-li
se napf. na vyskyt rezistence Streptococcus pne-
umoniae v0c¢i erythromycinu, pak zjistime, Ze
ve Francii, Italii, Madarsku ¢i Finsku bylo v roce
2007 az 25-50% izolovanych kmenU zcela re-
zistentnich. Naproti tomu v Ceské republice,
Némecku ciVelké Britanii bylo takovych kmen(
pfiblizné 5-10%. Pro nasi zemi vyznivad pomér-
né priznivé také vyskyt methicilin-rezistentnich
zlatych stafylokok (MRSA, 10-25 %), ovsem
pouze ve srovnani se zemémi, jakymi jsou
Svédsko & Norsko (< 1 %). S ohledem na uZi-
ti vankomycinu vsak zUstavé vyskyt rezistence
pod 1% v celé Evropé (Zdroj: EARSS).

BakteridIni rezistence je tedy nepochybné
Zhavym medicinskym problémem, a proto
vedle racionalné vedené antibiotické politiky je
investovano mnoho Usili do vyvoje latek s ino-
vativnim mechanismem antibiotického ucinku
nebo takovych, u kterych bude jejich podavani
provézeno nizsim rizikem rozvoje rezistence.

V tomto kontextu byla zcela recentné v ¢a-
sopise Nature publikovana préce, jejiz autofi
prezentuji latku, kterd neindukuje rozvoj re-
zistence. PUsobi proti Vibrio cholerae a E. coli
0157:H7. Zatimco vibrio je dnes jiz notoricky
znadmy pUlvodce cholery, v souvislosti s E. coli
je pouze ve Spojenych statech kazdym rokem
zaznamenano na 110 000 onemocnéni prd-
jmem a priblizné 50 umrti.! Takfikajic celd véc
je podle autor( velmi jednoducha. Rezistence
je v podstaté nevyhnutelnd evolu¢ni obrana
mikroorganism, které se snazi v pfitomnosti
antibiotika prezit. Avsak v pfipadé, ze se pato-
gen pouze ,omraci’, rezistence by se u ného
nasledné vyvinout neméla.

Neméné dulezitym pro pochopeni Ucinku je
i tzv. quorum sensing, tj. proces, pomoci kterého
bakterie navzajem komunikuji prostfednictvim
signalnich molekul, tzv. autoinduktord, jez ko-
ordinuji expresi jejich gend a ovliviujf tak mimo
jiné i bakteridlnf virulenci. Z dfivéjsich studif je
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Problematika bakteridlni rezistence je
Siroce diskutovdna pokazdé, hovorime-li
o ucinnosti antibiotik, respektive o jejich
raciondlnim uzivdni v terapii infekci
nejrtiznéjsi etiologie. Nepochybné se
jednd o problém nejen medicinsky, ale
téZ ekonomicko-socidlni. Pravdépodobné
nikoho z nds neprekvapi, respektive
kaZdy povazuje za samoziejmé, Ze vyskyt
rezistence zdvisi na druhu patogenu
a konkrétné uzitém antibiotiku/
chemoterapeutiku.

zfejmé, Ze bakteridIni kmeny s defektnim quo-
rum sensing vyvolavaji méné zavazné infekce.

V nédvaznosti na tyto hypotézy byl proveden
pokus o zésah do komunikace mezi bakteridlni-
mi burikami, a to pravé na urovni quorum sen-
sing. Cilovou strukturou byl bakteridIni enzym
MTAN, ktery je nezbytny pro tvorbu autoinduk-
tord. VSechny substance testované ve studii
skutecné quorum sensing negativné ovliviovaly.
Navic pfi hodnoceni stupné bakteridIni rezisten-
ce byla zjisténa stejnd vnimavost vici podanym
substancim po 26 sledovanych bakteridlnich ge-
neraci, procez jsou ostatné autory oznacovany
ponékud entuziasticky jako,nekone¢na antibio-
tika"' Vzhledem ke skute¢nosti, ze i jiné bakterie
— Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningiti-
des, Klebsiella pneumoniae ¢i Staphylococcus au-
reus — exprimuji MTAN, je mozné predpokladat
Ucinnost i u téchto patogend. V souc¢asné dobé
je v rlizné fazi vyzkumu az 20 rdznych inhibito-
rd MTAN, od kterych Ize navic ocekdvat i pfiz-
nivy bezpecnostni profil, jelikoz zasahuji pouze
do metabolismu prokaryontnich bunék.

Nemalému zéjmu se té3i fada latek s antimik-
robidlnim Gcinkem, které jsou v rdzné fazi klinic-
kého vyvoje. Jednou z mnoha je napf. pyrrhoko-
ricin, tedy latka pochdzejici z téla hmyzu, a sice
ruménice pospolné (Pyrrhocoris apterus). Tato

latka je schopna specifické vazby na bakteridIni
bunku, ¢imz vyvold jejf zanik; navic je zminovana
i jako mozny nosny systém pro nékteré jiné anti-
bakterialnf latky.?

Testovana je nepochybné ifada latek produko-
vanych mnohymi plisnémi, jakou je napt. Strepto-
myces alboflavus 313 a nové hexadepsipeptidové
cyklické antibiotikum NW-GO1, u kterého je zmi-
novana vysoka aktivita vaci Bacillus subtilis, Bacil-
lus cereus, Staphylococcus aureus ¢i MRSA?

Jednou z mnoha nadéjnych latek je déle te-
lavancin, lipoglykopeptidovy derivat vankomy-
cinu. Podobné i on vykazuje in vitro U¢innost
vi¢i fadé grampozitivnich patogenl vcetné
MRSA ¢&i PRSP (penicilin-rezistentni Streptococ-
cus pneumoniae). Oproti vankomycinu mé Sirsi
spektrum Ucinku a je Ucinny i v pfipadé pfitom-
né rezistence na vankomycin. Mechanismus
Ucinku je stejny, a sice inhibice tvorby bakterial-
ni stény. Navic vsak telavancin vyvolava depola-
rizaci bakteridlni buné¢né membrany a zvysuje
jeji propustnost. V dosud provedenych studiich
Il a lll. faze byla sledovéana jeho Ucinnost u kom-
plikovanych infekci kiize a podkozi*

Molekul, o kterych bychom zde mohli jesté
ddle hovorit, je viak jisté jesté celd fada (tige-
cyklin, delafloxacin ...).
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