Pocet mikroorganismu rezistentnich

k antibiotické 1écbé dlouhodobé roste.
Soustavné klesa pocet antimikrobialnich latek
nové zavadénych na trh.

Vétsina novych antimikrobialnich latek
predstavuje jen dalsi a dalsi generace jiz
znamych skupin, nedafti se identifikovat nové
cilové struktury ani nové skupiny léku.

Roc¢né umira jen v zemich EU a evropského
hospodarského prostoru pres 33 tisic pacientt
primo v dasledku infekci zptisobenych
rezistentnimi mikroorganismy, dal$ich 23 tisic
v USA.

Akademie ved
Ceské republiky
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Pro farmaceutické firmy neni vyzkum
antimikrobidlnich latek dostate¢né atraktivni

- vyzkum a zavadéni novych latek nejsou
ekonomicky prinosné.

V roce 2017 Svétova zdravotnicka organizace
(WHO) zvetejnila seznam 12 nejzavaznéjsich
multirezistentnich patogent a vyzvala

k neprodlenému feSeni predevsim na trovni
vlad a verejnych zdravotnickych a vyzkumnych
instituci.

V lednu 2019 ptijala vlada Ceské republiky
Akeni plan Narodniho antibiotického programu
Ceské republiky na obdobi 2019-2022.
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Rezistence k antibiotikiim je jednim z nejzava#néjsich problémi sou¢asné mediciny. Sifeni rezisten¢nich genti, dané vysokou
koncentraci antibiotik v Zivotnim prostfedi, je totiZ extrémné rychlé. Rezisten¢ni geny se postupem ¢asu dostaly z produké-
nich mikroorganismu, bakterii a plisni i do patogennich kmen.

Tento AVex objastiuje nové vyzvy, které pro lidstvo predstavuje sou¢asna antibioticka krize. P¥inasi p¥ehled hrozeb a rizik
naduzivani ¢i neuvazené preskripce existujicich latek v humanni mediciné. Popisuje zneuZivani antibiotik v zemédélstvi
a nekontrolované pouzivani ve veterinarni praxi i nedostate¢nou podporu vyzkumu a extrémné nakladny a zdlouhavy proces
uvadéni novych latek na trh. Zaroven nastifiuje doporuéeni, jak omezit dopady $ifeni multirezistentnich patogenu a zachovat
pro budoucnost dostateény vybér aktivnich antimikrobialnich latek pro pouziti v 1é¢bé.

REZISTENCE K ANTIBIOTIKUM - HROZBA PRO ZDRAVI LIDSTVA V 21. STOLETI

Mezi mikroorganismy na jedné strané a védci a farmaceutickym prumyslem na strané druhé probiha neustaly ,,ping-pong“. Véda
ptijde s novou latkou, mikroorganismy vyvinou rezistenci, védci vyvinou u¢innéjsi latku, bakterie se pfizpusobi - a tak stale dokola.

V poslednich letech ale bakterie za¢inaji vyhravat — v 60. az 80.
letech minulého stoleti zazivala antibiotika sviij zlaty vék a pred-
pokladalo se, Ze svét je jednou provzdy zbaven infekcnich one-
mocneéni. Od 80. let v8ak pocet nové zavadénych latek soustavné
a kombinuji za vzniku multirezistentnich kment, které ¢asto odo-
lavaji 1é¢bé vSemi dnes dostupnymi antibiotiky.

Tento stav je zatim patrny hlavné v nemocnicich na jednotkach
intenzivni péce nebo popaleninovych oddélenich. I mezi odbor-

Identifikace

Zavedeni rezistentnich

penicillin |-penicitiin-R pneumococcus nového / bakterii
tetracycline |- tetracycline-R Shigella antibiotika -
erythromycin |— erythromycin-R Streptococcus

methicillin l— methicillin-R Staphylococcus

gentamicin |— gentamicin-R Enterococcus

vancomycin-R Enterococcus
‘ l—- vancomycin-R Staphylococcus
ceftazidime 1| ceftazidime-R Enterobacteriaceae
imipenem

vancomycin

|— imipenem-R Enterobacteriaceae
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linezolid |- linezolid-R Staphylococcus
daptomycin

ceftaroline |- ceftaroline-R
Staphylococcus
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Doba od zavedeni nového antibiotika k identifikaci rezistentnich bakterif.
Udaje z roku 2013 dle Centra pro kontrolu a prevenci infekénich onemoc-
neént, upraveno dle Wall Street Journal

KDE VSUDE SE ANTIBIOTIKA UZiVAJi

« V huméanni mediciné - v CR na predpis, tedy jen v odii-
vodnénych ptripadech, kontrolované, c¢asto jiz cilené na
konkrétni predem identifikovany typ patogenu. Ve vice nez
poloviné zemi svéta vcetné 51 % americkych statt a 64 %
stath jihovychodni Asie se v8ak antibiotika daji koupit bez
predpisu. V africkych zemich regulace prakticky neexistuje.

Seleké¢ni tlak na Sifeni rezistenci ale humanni medicina
vytvari i v zemich, kde jsou antibiotika vyhradné ,na
lékarsky predpis“. Prikladem mutize byt preruseni uzi-
vani antibiotik pacientem pfi zlepSeni stavu (nedouzivani
celého baleni), které vede ¢asto pouze k pozastaveni ristu
bakterii namisto jejich eradikace, a logicky tak dochazi
k selekci téch odolnéjsich, které jsou vii¢i podavané latce
rezistentni. DalSim castym jevem je sdileni antibiotik
s dal$im pacientem podle hesla ,pomohlo mi, sousedce
pomuze také“. Nevhodné voleny typ a davka antibiotika
pak nejenze nepomize, ale miize opét zvysovat selekéni
tlak na rozvoj rezistenci.

e Ve veterinarni mediciné - ta predstavuje z hlediska
spotieby antibiotik vétsi trh nez medicina lidska, ovsem
casto jeSté mnohem méné kontrolovany.

o Vzemédélstvi-zejména v Zivodi$né vyrobé se antibiotika
dlouhodobé pouzivala (a v mnohych zemich dodnes po-
uZivaji) pro zvyseni produkce masa nebo plosné jako pre-
vence infekci ve velkochovech. V mase se potom dostavaji
antibiotika ke kone¢nému spotrebiteli, kde jejich subte-
rapeutické koncentrace pritomné bakterie nezabijeji, ale
selektivné zvyhodnuji ty rezistentni. S chlévskou mrvou
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Cervené je znazornéno procento bakterii rezistentnich proti antibiotiku
posledni volby - vankomycinu na JIP v nemocnicich v USA, modre jsou
pocty nové zavedenych antibiotik dle FDA (viadni Urad pro kontrolu
potravin a léciv)

Upraveno podle Trends in Microbiology, vol. 22, ¢. 4, str. 165-167

(duben 2014), DOI: 10.1016/.tim.2013.12.007.

niky a lékafti (podle priizkumu v USA) tento problém silné vnima
jen asi tfetina z nich, a to pravé ti, ktefi pracuji na vySe jme-
novanych ohrozenych pracovistich. To je jednim z faktor, pro¢
poptavka po novych antibiotikach neodpovida realné potiebé
a budoucim rizikim. Problém rezistence vSak nelze zacit resit az
v okamziku, kdy se stane kritickym a citelnym pro vSechny. V té
chvili jiz bude na napravu pozdé.

a odpadnimi vodami se zase antibiotika dostavaji do
Zivotniho prosttedi (spodni vody, ptida), zemédélskych
plodin a opét ke spotrebiteli. VSude na své cesté zaroven
vytvareji tlak na Sifeni rezistenci.

CO JE TO REZISTENCE K ANTIBIOTIKUM

Rezistence k antibiotiklim je ptirozeny jev — je to schopnost
mikroorganismu prezit v pfitomnosti antibiotika.

ANTIBIOTIKA jsou latky, které:

« PUSOBI proti bakteriim, v $ir§im slova smyslu i latky
proti mikroskopickym parazitim nebo houbam.

« NEPUSOBI proti viram: predepisovani antibiotik na
chtipku nejenze pacientovi nepomtze, ale dlouhodobé
i Skodi, nebot podporuje rozvoj a Sifeni rezistenci.

e Historicky byl vyraz antibiotika vymezen pouze pro pti-
rodni latky produkované prevazné bakteriemi nebo plis-
némi, dnes zahrnuje i odvozené semisyntetické nebo plné
syntetické latky.

» V prirodé slouzi antibiotika svym mikrobialnim producen-
tim jako biologicka zbran v konkurenénim boji o zivotni
prostor, a tim i Ziviny.

 Jejich prirozena funkce je ale $irsi: jsou i prostfedkem che-
mické komunikace mezi mikroorganismy, pomahaji jim
v adaptaci na zmény prostredi.

» VétSina dnes pouzivanych antibiotik je vyrabéna plnou
nebo ¢aste¢nou chemickou syntézou.

Bakteriostaticka antibiotika — omezuji az zastavuji rust.

Baktericidni latky - zabijeji mikroorganismy.



JAK UCINNE ZAMEZIT ANTIBIOTICKE REZISTENCI?

Vyzkum novych latek ¢i 1é¢ebnych postupt (napf. dnes ¢asto diskutovana fagova terapie) a jejich uvadéni na trh je pouze jednou
stranou mince. Neméné dulezité je i omezovani Sifeni rezistenci - tedy soustavny dohled, monitorovani vyskytu rezistenci, ale také
spotfeby antibiotik v mediciné, veterinarnim lékatstvi i zemédélstvi a dusledna kontrola jejich zavadéni do zivotniho prostfedi.

Pro mikroby ani rezisten¢ni geny neexistuji hranice mezi staty.
Veskera opatteni tedy logicky museji byt také mezinarodni a je
dtilezité zapojeni skute¢né maximalniho poctu statu.

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) ptijala v tomto sméru
v roce 2015 Globalni akéni plan. Sleduje pét hlavnich cila:

1) Zlepsit informovanost o problematice rezistenci.

2) Zintenzivnit a zlep$it sbér dat, tj. ziskat ptesnéjsi predstavu
o rozsahu problému.

3) Soustavné snizovat vyskyt infekci.

4) Zajistit vhodné pobidky pro udrzitelné investice do vyzkumu
a vyvoje.

5) Optimalizovat pouzivani antibiotik ve v8ech oblastech lidské
¢innosti.

V souladu s Globalnim akénim planem WHO pfijala v lednu
2019 vlada Ceské republiky Ak¢ni plan Narodniho antibiotického
programu Ceské republiky na obdobi 2019-2022. Jeho zaklad-
nim principem je efektivni koordinace ¢innosti mezi humannim
a veterinarnim zdravotnictvim.

Podpora vyzkumu a vyvoje rezistenci k antibiotiklim je v ramci
akéniho pldnu na roky 2019-2022 jednou ze Sesti klicovych
aktivit. Ostatni aktivity se tykaji hlavné sbéru dat a osvéty mezi
odborniky i verejnosti.

Nezbytnymi kroky pro zachovani moznosti lé¢by infekénich
onemocnéni i pro budouci generace tak jsou ptedevsim (ptevzato
ze stranek SZU, http://www.szu.cz/tema/cinnosti-a-funkce):

a) Formulace a prubézna aktualizace zasad narodni antibio-
tické politiky pro: (i) zajlstovam spravné praxe pfi lécebném
i profylaktickém pouzivani antimikrobnich 1é¢iv, (ii) vypraco-
vani a aktualizaci zdvazného seznamu esencidlnich antimik-
robnich 1é¢iv (pro ministerstvo zdravotnictvi) a (iii) pfipravu
odbornych podkladli pro preskripéni omezeni v ramci kategori-
zace antibiotik.

Sledovani a analyza antibiotické rezistence na lokalni, regio-
nalni a narodni Grovni s cilem systematického ziskavani pod-
kladli pro jeji icinnou prevenci a kontrolu véetné hodnoceni
uc¢innosti zavedenych opatfeni (metodika surveillance antibio-
tické rezistence je definovana zvla$tnim metodickym pokynem
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REZISTENCNIi GENY ANTIBIOTIK

primarné slouzi k tomu, aby antibiotika neublizila svym
producentiim. Rezisten¢ni geny nejsou ni¢im novym, byly
identifikovany v tisice let starych vrstvach ledovct, stejné jako
v mikroorganismech ze stfev egyptskych mumii.

Mechanismus rezistence inaktivaci

nejcastéji spociva v

antibiotika, jeho vylouc¢eni z buriky nebo v modifikaci zasahového
mista tak, aby jiZz nemohlo ptsobit.

VYZKUM A VYVOJ NOVYCH ANTIBIOTIK V CR

»Surveillance antibiotické rezistence bakterii vytvofenym ve
spolupraci Narodni referené¢ni laboratore pro antibiotika a Sub-
komise pro antibiotickou politiku CLS JEP (SKAP).

c) Sledovani a analyza strukturované spotfeby a pouzivani
antibiotik na lokalni, regionalni a narodni irovni s cilem sys-
tematického ziskavani podkladt pro eliminaci jejich naduzivani
a nespravného pouzivani a pro ovétovani t¢innosti zavedenych
opatfeni. Metodika surveillance spotteby antibiotik je defino-
vana zvlastnim metodickym pokynem ,Surveillance spotfeby
antibiotik“ vytvofenym ve spolupraci koordina¢niho pracovisté
pro Evropskou surveillance spotfeby antibiotik (ESAC) a Sub-
komise pro antibiotickou politiku CLS JEP (SKAP).

Realizace w¢innych systémovych opatfeni zaméfenych na

trvalé zlepSovani kvality pouzivani antibiotik v humanni

i veterinarni oblasti.

Realizace uc¢innych systémovych opatfeni zaméfenych na

prevenci a kontrolu infekci v bézné populaci a v nemocnicich,

cilenou zejména na omezovani ptenosu a Sifeni multirezis-
tentnich mikrobu.

f) Vzdélavani a informovani laické vefejnosti zaméfené na zvy-

Seni jeji spoluzodpovédnosti za spravné pouzivani antibiotik

a prevenci antibioticke rezistence.

Vzdélavani odborné vefejnosti ve spravném pouzivani anti-

biotik a principech prevence a kontroly antibiotické rezistence,

garantované relevantnimi odbornymi autoritami a nezavislé na
primyslu.

h) Podpora védy a vyzkumu v oblasti antibiotické rezistence
v podobé zakladniho a aplikovaného vyzkumu i projekti zameé-
fenych na oblast ochrany vefejného zdravi a kvality zdravotni
péce.

i) Koordinace mezinarodni spoluprace CR v oblasti uvazlivého
pouzivani antibiotik, prevence a kontroly antibiotické rezis-
tence. Jedna se zejména o soucinnost s Evropskym centrem
pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC), Svétovou zdravotnic-
kou organizaci (WHO) a spoluprac1 CR na relevantnich mezi-
narodnich projektech jako napf. Evropsky systém surveillance
antibiotické rezistence (EARS-Net) a ESAC. Do agendy mezina-
rodni spoluprace spada i organizace Evropského antibiotického
dne (EAAD).
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VYZKUM ANTIBIOTIK V CR

V Ceské republice ma vyzkum antibiotik
dlouholetou tradici. V sou¢asnosti jsou vyvijena
a testovana antibiotika napt. ze skupiny linkosamidt.

Nové latky odCELIN a klinCELIN svou aktivitou
nékolikanasobné prevysuji dnes na trhu nejucinné;jsi
linkosamidové antibiotikum, klindamycin. Ten se
bézné pouziva proti streptokoklim a stafylokoktim,
vCetné rezistentnich forem zlatého stafylokoka,
jedné z neodolnéjsich bakterii soucasnosti. Vedle
vys$Siho Gc¢inku maji nové latky i $irsi spektrum
pouziti: na rozdil od klindamycinu je klinCELIN
uc¢inny mj. proti Clostridium difficile — ptivodci
klostridiové kolitidy.

Tato zdravotni komplikace je obavanym rizikovym
faktorem dlouhodobéjsiho uzivani vétsiny antibiotik,
vznika totiz v disledku narusené rovnovahy stfevni
mikrobioty jejich ptisobenim.

Ceska republlka se také pripojila k iniciativé Joint Programmmg Initiative on Antimicrobial Resistance, ktera sdruzuje 27 zemi
ve vyzkumu rezisten¢ni problematiky. Védecka pracovisté v CR tedy mohou podavat spole¢né projekty v této oblasti.

Obé hlavni Ceské grantové agentury, (Agentura pro zdravot-
nicky vyzkum CR a Grantova agentura CR) dale definuji vyzkum
v oblasti antimikrobidlnich rezistenci jako jednu z priorit pro
programovaci obdobi. Grantové agentury jsou v8ak samostatné
pravni subjekty a fidi se vlastnimi pravidly, vybér konkrétnich
projektd a podporovanych témat je tedy zcela mimo kompetenci

Narodniho antibiotického programu. Navic definované priority
pomijeji druhou c¢ast problematiky, kterou je nutnost podpory
vyzkumu novych latek a ]ejlch uvadéni na trh. Dalsi aktivni pod-
pora nebo spec1allzovar1a vyzva (naptiklad ze strany Ministerstva
zdravotnictvi CR) jiz v této oblasti neexistuje, byla by ale jedno-
znac¢né prinosem.

Antibioticka krize

AVex



JAKA JE SANCE, ZE SE OBJEVi NOVY PENICILIN?

Skuteéné nové skupiny latek se

nedati objevovat a zavadét na trh jiz
dlouhou dobu.

Kromé dlouhodobého podceriovani pro-
blému Ssireni rezistenci je hlavnim da-
vodem maly zajem o vyzkum novych
latek ze strany farmaceutickych firem.
Logicky jsou antibiotika komer¢né pod-
statné méné atraktivni nez napt. tera-
peutika chronickych onemocnéni uziva-
na pacienty celoZivotné. Antibiotika se
pouzivaji vétsinou jen kratkodobé, jsou
levna a mikroorganismy si proti nim po-
meérné brzy vyvinou rezistenci, takze je nutné hledat zase
nova. Jde o klasicky pfipad, kdy se vefejny a komerc¢ni za-
jem rozchazeji. To je divod, pro¢ Svétova zdravotnicka or-
ganizace (WHO) hleda pro antibiotika alternativni (netrzni)
zpusob, jak zajistit jejich vyvoj u vyrobcu. Zarovert WHO
vyzyva k cilené podpore vyzkumu a vyvoje novych latek ze
strany vlad a vladnich organizaci.

Objev ¢i patentovani nové skupiny antibiotik

Objev ¢i patentovani nové skupiny antibiotik

Prvotni Uspéch antibiotik, jaky zaznamenal ve 30. a 40.
letech penicilin, se uz asi opakovat nebude. Vétsina

1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960
Pievzato z CARB-X (iniciativa Combating Antibiotic Resistance Bacteria) www.carb-x.org — | -
zdroj: AnninternMed. 2016; 165: str. 363, 372. DOI: 10.7326/M16-0291

Proti nejzévaznéjsim
infekcim (zplisobenym
gram-negativnimi
patogeny) nebyla nova
tfida antibiotik
objevena od roku
1962 (chinolony)!

Od objevu
daptomycinu (1984)
jsou nové skupiny
antibiotik vzacnosti.
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nebo bakterialni ribozom - tedy struktury mezi bakteriemi
vSudypritomné, zivotné dilezité, a pritom zcela odlisné
od relevantnich struktur lidskych nebo zvifecich bunék.
Spravne zacilené latky tedy zabiji bakterie, zatimco ¢loveku
nebo hospodarskym zvifatim neublizi.

Takovych vhodnych cilovych struktur ovS§em neni nekoneéné
mnoho a ty Siroce pouZitelné se zdaji byt témér vycerpany.
Nové zavadéné pripravky jsou dnes prevazné bud kombinace
jiz znamych latek, nebo jejich dalsi a dal$i generace - tedy
znamé latky, jen s vylepSenymi vlastnostmi. Objevy zcela
novych cilt jsou vzacnosti.

znamych antibiotik cili na bakterialni bunéénou sténu
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S prudkym rozvojem genomickych, proteo-
mickych a bioinformatickych metod se nicméné
ukazuje, Ze zdroje v prirodé vycerpané nejsou, jen uz
se Castéji jedna o objevy latek cilicich na jednotlivé
skupiny patogenti spiS nez na veskeré bakterie.
To v8ak muze byt i vyhodou, takové latky totiz
nepotlaéi lidsky mikrobiom, tedy ¢lovéku prirozené
a prospésné bakterie.

AVex

Od objevu nového antibiotika k jeho vyuziti
v mediciné je ale velmi dlouha a nesmirné nakladna
cesta preklinického a klinického testovani, kterou
akademicka vyzkumna pracovisté nikde na sveété ne-
dokazou financovat. Naprosta vétsina latek zaroven
timto procesem neprojde vitézné a z nejriiznéjsich
dtvodu jsou z testll vyrazeny. Vezmeme-li v ivahu
jesté vySe popsanou ,neatraktivitu“ antibiotik pro
farmaceuticky primysl, je zfejmé, Ze v tomto ohledu
je nutna obhajoba a podpora ,vyssiho zajmu“ ze
strany vlad a mezinarodnich organizaci typu WHO.

Pravdépodobnost
~ Uspéchu

Cas (roky)
Naklady

§100-130M

$60-70M $70-100M $130-160M $190-220M $18-20M
Tabulka ukazuje pravdépodobnost tispéchu nového antibiotika od vyzkumu
az do vyuziti v medicine ve srovnani s naklady

Prevzato a upraveno z CARB-X (iniciativa Combating Antibiotic Resistance

Bacteria), www.carb-x.org

JAK ANTIBIOTIKA JIME A PIJEME NECHTENE MULTIREZISTENTNi MIKROORGANISMY

« Do roku 2050 se o¢ekava 65% narlist koncentrace 1é¢iv ve
zdrojich pitné vody.

+ Jen osm velkych farmaceutickych firem ma nastavené limity
pro znecisténi odpadnich vod antibiotiky.

+ V nékterych mistech v Indii je koncentrace antibiotik
v povrchovych vodach vys$si nez v krvi pacienti 1é¢enych
antibiotiky.

- Antibiotika byla identifikovana ve dvou tfetinach svétovych rek.

- Napriklad v Dunaji bylo identifikovano znecisténi sedmi
riznymi antibiotiky.

jsou mikroorganismy, které vykazuji antibiotickou rezistenci
k alesponi tfem skupinam antibiotik zaroven, a jejich lécba je
v disledku extrémné obtizna. Zastoupeni multirezistentnich
kmenli dramaticky roste zvlasté v nemocni¢nim prostredi
(jednotky intenzivni péce, chirurgické saly).

(Zdroj: Centrient Pharmaceuticals) Prehled pouzité literatury: www.avcr.cz/avex.

AVex 1/2020: ANTIBIOTICKA KRIZE, BREZEN 2020

AVex je nezavislé expertni stanovisko, které Akademie véd Ceské republiky pFipravuje pro organy stitu a jeho predstavitele
jako odborny podklad ve vécech verejnych zalezitosti.

0dbornym garantem stanoviska je Mikrobiologicky tstav AV CR.
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