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Aktivity proti rezistenci
► organizační

► rovný přístup k dg. a léčbě – dostupnost léčiv

► monitoring trendů, mezinárodní dohled a spolupráce

► antibiotický stewardship

► omezení „over-preskripce“, regulace ve veterinárním lékařství a 
zemědělství

► edukace

► preventivní

► lepší diagnostika

► zlepšení zdravotního stavu (výživa, pitná voda)

► hygiena osob i prostředí, desinfekce

► izolace 

► vakcinace

► terapeutické



Aktivity proti rezistenci
► terapeutické

► vývoj a výzkum nových antimikrobních léčiv

► repurposing (vč. ne-ATB)

► kombinační léčba

► drug delivery systémy

► alternativní strategie

► fágy

► imunoterapie…



Vzkříšení starých léčiv a jejich 
modifikace

► kombinace dvou přístupů

► „hledání ztraceného“

► důvody vyřazení – vedlejší účinky, rezistence, nižší účinnost, cesta 
podání, dávkování…

► +: ↓ rezistence, klinické zkušenosti, schválené, levné, ↓ selekční tlak 
na nová ATB

► „me-too drugs“



Vzkříšení starých léčiv
► prioritizace – MDR a XDR kmeny

► ESBL Enterobacteriaceae 

► nitrofurantoin (1954), (piv)mecilinam (1975), fosfomycin (1969)

► karbapenem-rezistentní G- bakterie

► kolistin (1947), polymyxin B (1964), fosfomycin

► MRSA

► kotrimoxazol (1974), minocyklin (1960), fosfomycin



Příklad 1: Fosfomycin
► Streptomyces fradiae (Španělsko; Merck)

► 1969

► unikátní MoA

► × nízká mg účinnost

► zájem po r. 2010

► uroinfekce (p. o.) → systémové infekce (i. v.; MRSA, ESBL G-)



Příklad 2: sulfonamidy
► 1932

► syntéza – Prontosil rubrum (Bayer/IG Farben)

► zahájení testování (i klinické) 

► 1935

► publikace výsledků (Deutsche Medizinische Wochenschrift)

► aktivita in vivo (myš), zejm. G+ koky (G. Domagk)

► mírně skeptické přijetí × 1939 – PN

► zjištění, že jde o prodrug → bezbarvý sulfanilamid (1906)

► levné, snadno připravitelné

► boom – 2. světová válka 

► do konce 50. let – tisíce sulfonamidů



Příklad 2: sulfonamidy
► nevýhody

► prvotní – nízká rozpustnost, nežádoucí účinky, krátký biologický 
poločas, vysoké dávkování, statické

► část lze překonat 

► sekundární

► vznik rezistence

► vývoj PNC

► → pokles využití



Příklad 2: sulfonamidy
► nevýhody

► prvotní – nízká rozpustnost, nežádoucí účinky, krátký biologický 
poločas, vysoké dávkování, statické

► část lze překonat 

► sekundární

► vznik rezistence

► vývoj PNC

► → pokles využití

► kombinace s trimethoprimem

► in vitro popsána na konci 60. let

► FDA approval 1974 (kotrimoxazol)

► cidní

► postupně pokles využití, „okrajové“ indikace 



Příklad 2: sulfonamidy



Příklad 2: Sulfonamidy – modifikace

► me-too approach

► riziko zkřížené rezistence

► nutné kompletní preklinické a klinické hodnocení

Krátký M., et al. Future Med. Chem. 2021, 13, 1945–1962.



Příklad 3: Isoniazid – modifikace

► me-too approach

Vosátka R., Krátký M., et al. Eur. J. Med. Chem. 2018, 151, 824.
Pflégr V., et al. Eur. J. Med. Chem. 2021, 223, 113668.



Perspektivy boje proti AMR

► „revival“ starých AM léčiv

► viabilní koncept

►  výzvy

► bezpečnost

► EBM

► PK/PD charakterizace (+ bioanalytika), dávkování

► zachování účinnosti

► financování a ne-patentovatelnost

► edukace

► organizační - harmonizace, dostupnost…

► modifikace léčiv

► může překonat rezistenci

► × celé farmakologické hodnocení

► repurposing a kombinační léčba



Děkuji za pozornost.
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