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Rozpiescity nas” lata 60.-70. ubiegtego wieku, gdy co chwila na rynek wchodzit nowy antybiotyk. Po
»zfotej epoce” antybiotykoterapii przyszta luka innowacyjna. | to nie z powoddw, o ktére oskarzano
firmy farmaceutyczne, ze im sie mniej optaca szukanie nowych antybiotykow niz inwestowanie w leki
na choroby przewlekte. Wprowadzenie antybiotyku na rynek jest drogie. A przeciez moze on zostac
wycofany z powodu dziatan niepozadanych oraz szybkiego pojawienia sie i rozprzestrzenienia
opornosci, jak byto np. z ketolidem, swietnym, poczatkowo wydawato sie, produktem. Z kolei jeden z
fluorochinolonéw (trowamycyna) zostat wycofany, gdy z powodu toksycznosci spowodowat
konieczno$¢ przeszczepdéw watroby u kilku przyjmujgcych go pacjentéw. Producentowi nigdy nie
przynidst zysku ani zwrotu zainwestowanych w jego opracowanie pieniedzy.

Nie optaca sie wiec opracowywanie nowych antybiotykéw?

Wedtug mnie, gtéwnym powodem niewprowadzania nowych lekéw przeciwdrobnoustrojowych na
rynek jest brak koncepcji nowego leku. Antybiotyki dziatajg na rézne cele w komérkach bakteryjnych,
a wszystkie one juz zostaty ,,wyeksploatowane” przez dotychczasowe produkty. W szukaniu nowych
celéw pomaga rozwdj chemii, immunologii, mikrobiologii, a szczegdlnie genomiki. Sukcesy badan
genomicznych widoczne sg juz w pozyskaniu nowych testow diagnostycznych i nowych narzedzi w
dochodzeniach epidemiologicznych. Ale w obszarze nowych lekdw nie mamy spektakularnych
sukcesow.

Mimo ze ptyng dzi$ apokaliptyczne apele z catego Swiata, to niedtugo ze wzgledu na powszechng
opornos¢ bakterii (czesto na wszystkie istniejgce antybiotyki) i brak istotnych nowych lekéw mogacych
ja przezwyciezy¢, mozemy gingé¢ nawet z powodu fagodnych infekcji — méwi raport WHO. Swiat
zaangazowat wielkie pienigdze w poszukiwanie nowych lekdw. Z inicjatywy Amerykanskiego
Towarzystwa Chordb Zakaznych (2010 r.) ,,10 na 20” (10 nowych lekéw do 2020 r.) powstato 5 nowych
lekéw. Beda one z jednak pewnoscig bardzo drogie w stosunku do powszechnie dzi$ stosowanych
lekéw generycznych, bo przyjdzie nam zaptaci¢ za caly proces badawczy. Skadingd taniosc¢
antybiotykéw przyczynita sie do szafowania nimi. Przy ich wysokiej cenie dyrektorom szpitali optacito
sie inwestowac w diagnostyke mikrobiologiczng, by ,trafi¢” z leczeniem albo w ogdle leku nie podaé.

Pismo ,Nature Microbiology” opisato odkrytg w préobkach gleby grupe antybiotykéw melacydyn,
potencjalnie skutecznych w przypadku trudnych do leczenia infekgcji. Jakie s3 losy tego odkrycia?

Od stwierdzenia, ze co$ dziata na bakterie in vitro, do powstania nowego leku jest dtuga droga.
Melacydyna to obiecujgce odkrycie, ale czekamy na faze badan klinicznych. Kazdy pomyst witamy z
nadziejg. Wszyscy ,grzebig w glebie” — to pole interakcji i antagonizmdéw miedzy drobnoustrojami,
produktédw ich walki o przetrwanie, ktére prébujemy wykorzystac. | co jaki§ czas pojawia sie
potencjalna szansa na lek.

Na przyktad w 2015 r. zostata wyprédbowana na szczurach nowa klasa lekow — teiksobaktyna, ktorej
przypisywano zdolnos$¢ do zaburzania umiejetnosci bakterii do tworzenia $cian komérkowych. Miata
sobie radzi¢ nawet z tzw. superbakteriami — metycylinoopornymi szczepami gronkowca ztocistego
MRSA (przy tej okazji okazato sie, ze wiele potencjalnie przydatnych mikroorganizmdéw nie daje sie
hodowa¢ w laboratorium). Nie dziata ona zresztg na najgrozniejsze obecnie wielooporne pateczki
jelitowe. | od tej pory jest cisza.



Jest tez problem skali. Robimy skryning i odkrywamy, ze co$ na matg skale w laboratorium ma
wiasciwosci antybakteryjne. Tymczasem my musimy przej$s¢ z matej probowki do wielkiej kolby, a
potem do ogromnych tankéw fermentacyjnych — do produkcji masowej. To byt problem Flemminga i
jest tez nasz, bo nie wszystkie leki uda sie w taki sposdb produkowadé. Poza tym nowy antybiotyk (lek)
musi przejs¢ pozytywng ocene we wszystkich fazach badan klinicznych, ktére pokaza nie tylko jego
skuteczno$é w leczeniu zakazen, ale i bezpieczeristwo. To dtugotrwaty i kosztowny proces.

Czy jest mozliwosc znalezienia nowych celéw do zniszczenia w komérce bakterii?

Kazdy antybiotyk czyni komérce bakteryjnej co$ ztego, zaburza i nie daje jej sie namnazacé, wrecz
prowadzi do jej Smierci. Antybiotyki beta-laktamowe, jak penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy
powodujg, ze nie jest ona w stanie syntetyzowac dalej Sciany komdrkowej, a bakteria bez $ciany
komédrkowej ulega lizie. Szereg antybiotykéw blokuje synteze biatek, w tym toksyn bakteryjnych,
hamujac w ten sposéb mechanizm uszkadzania tkanek. Inne leki hamujg replikacje DNA (np.
fluorochinolony), jeszcze inne zwiekszajg przepuszczalnos¢ btony cytoplazmatycznej.

Powstat bardzo ciekawy lek atakujgcy nowy cel. Otdz gronkowce ztociste, ktére zyskaty opornosé na
prawie wszystkie beta-laktamy, pozyskaty od bakterii tego samego rodzaju (gronkowca) nowe biatko.
Mimo ze biatka tworzgce $ciane komérkowg sg zablokowane, ono potrafi przejgé biosynteze sciany.
Opracowano antybiotyk, ktéry uderza w ten nowy, zmieniony cel, nadajacy bakterii opornos¢.

Wsréd mechanizmdéw opornosci bakterii na antybiotyki jest tez wytwarzanie enzyméw, gtéwnie
betalaktamaz niszczacych antybiotyki beta-laktamowe (najwiekszg i najbezpieczniejszg grupe
antybiotykéw, jakg mamy). Zaczeto wiec poszukiwacd inhibitoréw dla beta-laktamaz. Najpierw odkryto
kwas klawulanowy, potem sulbaktam i tazobaktam; nastepnie enzymy zwane karbapenemazami
niszczace bezcenng grupe antybiotykdw karbapenemoéw, w tym leki tzw. ostatniej szansy —
meropenem, imipenem itd. Ostatnio znaleziono inhibitor awibaktam, hamujacy karbapenemazy KPC i
OXA-48, ale niehamujgcy innych. Obecnie wiec szukamy nastepnych inhibitoréw.

W poszukiwaniu wiekszej skutecznosci prébuje sie tez innowacyjnie dostarczac lek — w tym celu
badane sg nanoczasteczki.

W tej kwestii uczestniczymy w projekcie europejskim: préobujemy ,pakowaé” antybiotyki w
nanoczgsteczki, by lepiej docieraty do miejsca zakazenia i byly mniej toksyczne. Probowalismy tej
technologii w odniesieniu do antybiotykdw przeciwgronkowcowych, ale jak dotad bez sukcesu. Wiele
badan dotyczy lekéw przeciw wieloopornej gruzlicy, stajacej sie jednym z najwiekszych problemdw
Swiata w zakresie chordb zakaznych.

Co moina powiedzie¢ o badaniach nad zmniejszeniem za pomocg modyfikacji toksycznosci dla
cztowieka antybiotykow tzw. retinoidowych?

Jest to nowa grupa syntetycznych lekéw przeciwbakteryjnych. Mamy juz tego typu leki. Nazywamy je
antybiotykami, pomimo Ze sg one zwigzkami syntetycznymi, ale wskazujemy w ten sposdb, ze tak jak
naturalne antybiotyki dziatajg przeciw drobnoustrojom. Syntetyczne sg np. chinolony
(cyprofloksacyna, lewofloksacyna), oksazolidynony (linezolid), trimetoprim. Stosunkowo coraz mniej
mamy naturalnych antybiotykdéw, a nawet one sg modyfikowane i ukierunkowane na uzyskanie
szerszego spektrum dziatania i mniejszej toksycznos$ci. Zmodyfikowano wiele naturalnych
antybiotykéw (leki potsyntetyczne), uzyskujac lepsze parametry
farmakokinetyczne/farmakodynamiczne, rozszerzajac spektrum dziatania badz stabilno$¢ wobec
enzymow bakteryjnych.



W Danii prowadzono prace nad przetamaniem opornosci i ponownym uwrazliwieniem na dziatanie
starych antybiotykow szczepdw Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli. Za pomocg symulacji
komputerowej zidentyfikowano kilka genéw w szczepach opornych K. pneumoniae, mogacych brac
udziat w opornosci na leczenie kolistyng. Zadaniem byto ,wytgczenie” tych gendw lekiem podawanym
tacznie z antybiotykiem.

Jest to jeden z przyktadow poszukiwan nowych mozliwosci leczenia zakazen. Kolistyne znamy od
kilkudziesieciu lat — dzis jest lekiem ratujgcym zycie. Na szczescie do niedawna mato jg stosowalismy
(byty inne leki). Obecnie, po badaniach australijskich na temat farmakokinetyki i farmakodynamiki tej
grupy lekow, zarejestrowano jg w wyzszych dawkach, takze w Polsce. Stosuje sie jg w zwalczaniu
zakazen wywotywanych przez pateczki Gram-ujemne, zwiaszcza gdy wykazujg opornos$é na
karbapenemy. Niestety, mamy coraz wiecej szczepdw opornych.

Jest tez lek blokujacy enzymy bakteryjne niszczace antybiotyki.

Z pewnoscig najwazniejsze s inhibitory beta-laktamaz. Dotychczasowe (kwas klawulanowy,
sulbaktam, tazobaktam), ktére stosujemy od lat w potgczeniu aminopenicylinami lub piperacyling, s
coraz czesciej nieskuteczne, bowiem bakterie ,,udoskonalajg” wytwarzane enzymy.

Coraz wiecej mamy ciekawych nowych inhibitorow beta-laktamaz, w tym takze karbapenemaz.
Inhibitory te tgczone sg z dobrze juz znanymi antybiotykami. Na rynku jest ceftazydym z awibaktamem,
ktdérego skutecznos¢ wykazano w walce z zakazeniami powodowanymi przez wieloantybiotykooporne
pateczki jelitowe (Klebsiella spp., E. coli) oraz Pseudomonas aeruginosa wytwarzajgce nie tylko beta-
laktamazy o szerokim spektrum substratowym (ESBL, AmpC), ale takze karbapenemazy typu KPC i OXA-
48. Niestety, nie dziatajg na szczepy wytwarzajgce karbapenemaze typu NewDelhi, najbardziej w Polsce
rozpowszechniona.

Wprowadzono takze potgczenie meropenemu z waborbaktamem. ,W drodze” jest potgczenie
imipenemu z kolejnym nowym inhibitorem relebaktamem. W konicowej fazie badan klinicznych sg inne
nowe antybiotyki, jak plazomycyna, rézne pochodne tetracyklin. A wiec obraz przysztych mozliwosci
terapeutycznych nie jest juz tak czarny, jak do niedawna. Wyglada to na renesans w naszej walce z
zakazeniami szczepami wielobakteryjnymi.

Jest pani wspodtautorka raportu WHO na temat najwiekszych zagroien ze strony bakterii
antybiotykoopornych (superbakterii). Z powodu zakazen bakteryjnych, wobec ktérych nie ma juz
zadnych opcji terapeutycznych, rocznie umiera 700 tys. osob. Do 2050 r. ta liczba moze wzrosnga¢ do
10 min.

Taki jest przekaz wybitnego ekonomisty brytyjskiego Jima O’Neilla, ktéry na zlecenie premiera Davida
Camerona dokonat wszechstronnej analizy sytuacji Swiatowej w obszarze antybiotykoopornosci, jej
epidemiologii, kosztéw itp. Nie wydaje mi sig, ze spetni sie ten scenariusz. Wierze w potege ludzkiego
rozumu i w dazenie do zachowania gatunku. Niemniej to ogromne zagrozenie dla zdrowia publicznego
na Swiecie, a jedng z jego przyczyn jest bagatelizowanie problemu.

Musimy wszyscy pamietaé, ze skutecznos$¢ antybiotykdw zmniejsza sie z czasem. Im wiecej ich
stosujemy, tym szybciej powstajg i szerzg sie oporne drobnoustroje. Niezbedna jest ciggta edukacja,
bezwzgledne przestrzeganie zasad racjonalnej terapii i kontroli zakazen, monitorowanie lekoopornosci
i zuzycia antybiotykéw, szeroka dostepnosé do diagnostyki mikrobiologicznej. Musimy zna¢ wroga, aby
z nim skutecznie walczy¢. Program walki z lekoopornoscia musi obejmowac

wszystkie obszary naszego zycia, bowiem oporne drobnoustroje znajdujemy powszechnie u zwierzat i
w Srodowisku. Wszystkie wymienione dziatania prowadzi Narodowy Program Ochrony Antybiotykow.



