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Souhrn

Podstatným problémem antimikrobiální terapie je vývoj získané resistence původců ve všech kategoriích
mikroorganismů. Odpovědí je hledání nových antimikrobiálních léků (antibiotik) v užívaných skupinách
i vývoj skupin nových. Důležitou inspirací pro jejich vyhledávání je široce koncipovaný základní výzkum
rostlin, především z tropických lesů, naděje vzbuzuje i výzkum humánních antimikrobiálních působků.
Zrychlující se rozvoj rezistence však zkracuje využitelnost nově nasazovaných preparátů, a proto vyžadu-
je i hledání alternativních cest. Jako perspektivní se jeví např. výzkum využití bakteriofágů, objevují se
postupy využívající extrakorporální metody eliminace k odstraňování mikrobů atd.V blízké budoucnosti
(v horizontu 10–20 let) bude zřejmě ústředním problémem multirezistence gramnegativních kmenů, pro
které v současnosti chybí alternativy v podobě nových či v pokročilém výzkumu se nacházejících antimik-
robiálních léků; větším problémem než dnes bude zřejmě i rezistence mykotických původců. Přesto lze
odhadovat, že tato blízká budoucnost bude patřit nejspíše novým skupinám antibiotik, jejichž vývoj zdale-
ka není uzavřen. Za jejím horizontem bude pravděpodobně i místo pro větší uplatnění některých, v součas-
nosti ještě experimentálních metod.
Klíčová slova: antibiotika – mikrobiální rezistence

Abstract

Prospectives of antimicrobial therapy in the near and far future 

At present the most important problem of antimicrobial therapy is acquired resistance in every category
of micro-organisms. The solution to this problem lies in research of new antimicrobial therapeutics (anti-
biotics) in the groups of drugs used for a long time and research into new groups. An important inspirati-
on for this undertaking comes from basic research of plants mainly from tropical forests and human anti-
microbial agents (cathelicidines, defensines). However, this approach does not suffice due to the rapid
development of resistance of the micro-organisms and therefore the shortening lifespan of new antibio-
tics. Other options are considered e.g. bacteriophage therapy, the use of extracorporeal elimination for the
killing of the microbes and others. Many of these methods were successfully implemented in experiments.
In the near future (10–20 years ahead) we expect multiresistance of gram-negative bacterial strains to be
the main problem, as we do not possess new antibiotics for clinical use and/or advanced research. Fungal
infections may become a greater problem than nowadays. Nevertheless, we predict that antibiotic therapy
will remain the most important therapeutic method in the treatment of infectious diseases. Alternative the-
rapeutic approaches may play a more significant role in the treatment in the more distant future.
Key words: new antibiotics – microbial resistance
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1 Současné hlavní problémy antimikrobiální léčby

Ústředním problémem antimikrobiální léčby, zahr-
nujícím i mnohé další aspekty (kontinuálně se mění-
cí využitelnost stávajících léků, tlak na vývoj nových
léků a lékových skupin, obtížnost jejich uvádění do
praxe), se stala rezistence mikrobů,  mykotických
původců a do jisté míry i parazitů a virů.
1. 1 Spektrum hlavních rezistentních původců 
a jejich základní charakteristika

Mezi problémovými kmeny mikrobů hrají v součas-
nosti významnou roli především některé rody jak
z oblasti grampozitivních, tak gramnegativních bakte-
rií. Mezi koky je třeba jmenovat především rod Ente-
rococcus prezentovaný druhy Enterococcus faecalis

a Enterococcus faecium, ze streptokoků pak Strepto-
coccus pneumonie v jeho rezistentní variantě.

Z rodu Staphylococcus je třeba jmenovat na prv-
ním místě obávaný patogen MRSA – methicillin rezi-
stentní S. aureus – a dále podmíněně patogenní dru-
hy S. epidermidis, S. haemolyticus a další.

Další skupinu tvoří gramnegativní tyčky různých
rodů, které obvykle nesou geny kódující mechanismy
pro blokování betalaktamových antibiotik, ale i geny
kódující rezistence proti jiným skupinám.Tyto skupiny
genů kódujících multirezistenci jsou často plazmido-
vé povahy, a tedy přenosné mezi příbuznými i méně
příbuznými kmeny.

Mezi těmito gramnegativními původci se nachází
řada druhů s rozdílnou patogenitou. Vedle poměrně
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častých původců těžkých infekcí, jako jsou např. bak-
terie z rodů Klebsiella, Serratia, Enterobacter, Acine-
tobacter a Pseudomonas [1], u imunokompetentních
pacientů nacházíme kmeny nadané – jak rodově, tak
i na základě plazmidové rezistence – velkou odolnos-
tí vůči antimikrobiálním lékům i dezinfekčním pro-
středkům, jejichž patogenní potenciál je sice výrazně
nižší, nicméně představují významné ohrožení u imu-
nokompromitovaných pacientů. Těmito původci jsou
např. Burkholderia cepacia [2] či Stenotrophomonas
maltophilia [3].

Mezi mykotickými původci z hlediska získané rezi-
stence hraje vedoucí úlohu nejrozšířenější rod Can-
dida. Vedle vzácněji se vyskytujících druhů primárně
rezistentních k nejčastěji používaným antimykotikům
(zvláště flukonazolu, ale i itrakonazolu), jako jsou
Candida krusei a Candida glabrata, nacházíme
i u dalších selekčně vytvořenou rezistenci [4]. Dalším
problémem jsou podmíněně patogenní druhy z rodů
Aspergillus [5], primárně vybavené menší citlivostí
vůči antimykotikům, a konečně málo patogenní, ale
u agresivně léčených onkologických pacientů
a u pacientů vyžadujících dlouhodobou imunosupre-
si (pacienti s transplantacemi orgánů, kostní dřeně)
stále častěji nacházení původci z řádu Mucorales,
obvykle rezistentní proti většině antimykotik [6, 7].

Až na výjimky se se všemi těmito bakteriálními
a mykotickými původci setkáváme v našich podmín-
kách v nemocničním prostředí, především na praco-
vištích intenzivní a resuscitační péče, která jsou pre-
disponována k širokému používání antimikrobiálních
léků a dezinficiencií, což těmto mikroorganismům
vybaveným rezistencí dává selekční výhodu oproti
citlivým kmenům.

Soustředíme-li se na rozsah rezistence vůči anti-
mikrobiálním lékům a závažnost, kterou představuje,
lze říci, že největším rozsahem v současnosti dispo-
nují kmeny enterokoků: zvláště druh Enterococcus
faecium, který je příležitostným patogenem u imuno-
kompromitovaných pacientů, ale především potenci-
álním donorem své rezistence příbuznému druhu E.
faecalis, jehož patogenita je výrazně větší. Jsou
registrovány kmeny s kompletní rezistencí vůči všem
skupinám antimikrobiálních léků a zachovanou citli-
vostí jen vůči novým lékům, jako jsou streptograminy
a oxazolidinony (linezolid), ale i proti nim se již obje-
vují rezistence [8].

U kmenů stafylokoků nacházíme takto rozsáhlou
rezistenci u druhů S. epidermidis a S. haemolyticus,
které jsou podmíněnými patogeny. U patogenního
druhu S. aureus je stále častější jeho obávaná vari-
anta MRSA, která zakládá rezistenci vůči všem beta-
laktamovým antibiotikům i linkosamidům.Vzácně se
objevuje i rezistence proti glykopeptidům, zatím ne
současně proti vankomycinu i teikoplaninu, ale vzhle-
dem k incidenci rezistence u druhů příbuzných lze
tento vývoj předpokládat. Citlivost zůstává dobře
zachována u nových antibiotik, především na linezo-
lid [9].

Mezi kmeny gramnegativních bakterií je situace

ještě dramatičtější. I v našich podmínkách se setká-
váme s velmi širokou rezistencí především u klebsiel,
pseudomonád a acinetobakterů. Jsou zachyceny
kmeny se zachovanou citlivostí pouze k antibiotikům
ze skupiny peptidů, jejichž schopnost léčit systémové
infekce je však – vzhledem k nepříznivým farmako-
kinetickým vlastnostem i toxicitě – nejistá [10, 11].

U kandid se výrazně rozvíjí rezistence k azolovým
antimykotikům, především široce užívanému flukona-
zolu. Příslibem je však dobrá citlivost nových azolů,
zvláště vorikonazolu, nově zaváděného posakonazo-
lu a echinokandinů, z nichž je pro systémové použití
k dispozici caspofungin. Rovněž dostatečnou citli-
vost, i když ne úplně u všech kmenů, si většinou
uchovává amfotericin B [12].

Jestliže dosud byla věnována pozornost mikrobům
v nemocničním prostředí, je třeba připomenout, že ve
světě jsou celé rozsáhlé oblasti (a stále se rozšiřují),
kde rezistentní kmeny pronikly až do komunity, tedy
populace mimo nemocniční prostředí, a stávají se tak
původci běžných, dosud neproblematicky léčených
infekcí.

Pro intenzivní péči tento fakt znamená, že u paci-
entů v těchto geografických oblastech, kteří  přichá-
zejí z mimonemocničního prostředí, je třeba změnit
základní rozvahu pro zahájení akutní empirické tera-
pie, která může být výrazně problematičtější než dří-
ve. Hlavní riziko v současnosti představuje rozšiřová-
ní MRSA a dále penicilin rezistentních kmenů Strep-
tococcus pneumonie, které kódují rezistenci praktic-
ky vůči všem betalaktamovým antibiotikům a zůstává
zachována jen citlivost na chinolony 4. generace
a glykopeptidy [13]. Pro ne zřídka se vyskytující
pneumokokovou meningitidu je významná i rezisten-
ce těchto kmenů vůči chloramfenikolu. Tyto kmeny
jsou schopné působit – jako ostatní pneumokoky –
někdy extrémně závažné pneumonie, meningitidy
(jak bylo uvedeno výše), primární peritonitidy a vzác-
né, ale téměř 100% smrtící primární sepse.

S komunitními MRSA se můžeme setkat na ame-
rickém kontinentě, zvláště v USA a Kanadě, pronika-
jí však i do Střední a Jižní Ameriky, objevují se
i v jihovýchodní Asii a západní Evropě [14]. U nás se
zatím v komunitě neobjevují. Naproti tomu rezistentní
kmeny druhu Streptococcus pneumonie jsou u nás
registrovány asi s 6% incidencí, ale téměř bez výjim-
ky pouze jako kmeny kolonizující. Nicméně nebez-
pečná onemocnění jimi vyvolaná se vyskytují i v naší
těsné blízkosti – v Maďarsku a na Slovensku, dále
pak typicky v jižní Evropě (Španělsko, Portugalsko,
Francie, Itálie), výjimečné však nejsou ani v dalších
zemích západní Evropy [15].

Vysoce rezistentní gramnegativní bakterie v komuni-
tě se nacházejí především na severoamerickém konti-
nentu [16], výrazně narůstá i rezistence běžných ko-
menzálů střevní sliznice, jako je Escherichia coli [17].

Komunitními kmeny nebo spíše kmeny rozšířený-
mi jak v mimonemocničním, tak nemocničním pro-
středí a z hlediska antimykotické terapie problematic-
kými původci, jsou rody mykotických původců z okru-

anesteziologie_2_2007  3.5.2007  7:24  Str. 104



105Anesteziologie a intenzivní medicína

hu aspergilů a mukorů. Obě tyto skupiny mají primár-
ně značně nepříznivou charakteristiku citlivosti vůči
antimykotikům (viz výše). Jistým příslibem (spíše pro
léčbu aspergillos) jsou nové azoly (vorikonazol
a posakonazol ) a echinokandiny. Význam těchto pů-
vodců je dán zvyšujícím se počtem těžce imunosup-
rimovaných pacientů, a to jak v nemocničním prostře-
dí, tak i mimo ně. Problematika parazita Plasmodium
falciparum a tropické maligní malárie je reprezento-
vána v současné době narůstající rezistencí vůči
meflochinu a v některých oblastech světa (jihový-
chodní Asie, tropická Afrika) i chininu [18]. Příslibem
jsou však preparáty odvozené od rostliny rodu Arte-
misia [19], které po zavedení do klinické praxe (sa-
motná rostlina je v tradiční čínské medicíně používá-
na odedávna) zatím jeví velmi dobrou odolnost proti
mechanismům rezistence a jsou k dispozici i v intra-
venózní formě (např. preparát Artesunate) [20].

Z virů, působících onemocnění, která si častěji
mohou vyžádat léčbu na pracovištích intenzivní péče
a zároveň vytvářejí rezistenci proti antivirotikům, je tře-
ba jmenovat především původce onemocnění AIDS,
retroviry HIV 1 a 2 . Rozbor problematiky antivirotické
rezistence a antivirové léčby HIV infekce by výrazně
přesáhl určení tohoto přehledu a v řešení kritických
komplikací tohoto onemocnění, vyžadujících léčbu na
pracovištích intenzivní péče, má základní antivirová
terapie spíše rámcový než ústřední význam.

2 Nové antimikrobiální léky a přístupy

2. 1 Antimikrobiální léky
V souvislosti s narůstající rezistencí mikrobů je sice

stále hlasitější volání po zkoumání jiných možností léč-
by infekce než léky zasahujícími do reprodukce, růstu
a metabolismu mikrobů, tedy v širším slova smyslu
antibiotik, ale tato léková skupina stále zůstává jednou
z nejvýznamnějších zbraní, kterými moderní medicína
disponuje. Léčba antibiotiky je také jedním z velmi
mála postupů postihujících přímo základní etiologický
faktor onemocnění. Zřejmě nelze v dohledné budouc-
nosti očekávat, že by jejich role byla nahrazena jinými
léčebnými postupy. Ty však budou možná hrát důleži-
tou doplňující roli.

Jaká je tedy v současnosti situace v oblasti vývoje
antimikrobiálních léků?

Jsou zde:
1. nové preparáty z používaných skupin,
2. modifikace v užití známých a používaných léků,
3. objevují se (zatím spíše v základním výzkumu)

zcela nové skupiny léků.

2. 1. 1 Nové preparáty v užívaných lékových 
skupinách
2. 1. 1. 1 Betalaktamy

Mezi peniciliny se nerýsují žádné zásadně nové
léky, které by znamenaly z hlediska terapie či odol-
nosti proti rezistenci zásadní pokrok. Výzkum se sou-
střeďuje na ověření nových (či dávno zapomenutých)
kombinací s jinými skupinami antimikrobiálních léků

a kombinacemi s novými blokátory betalaktamáz.
Slibné jsou nové typy těchto blokátorů. Azetidin 2 jeví
vysokou odolnost proti betalaktamázám a hledají se
pro něj vhodné látky do kombinace [21]. Dále je
intenzivně zkoumána struktura tzv. spirocyklopropyl-
laktamů, které vykazují velmi vysokou odolnost vůči
širokospektrým betalaktamázám. Dva dosud připra-
vené preparáty – Penam 24 a Penam 27 – byly kom-
binovány s piperacilinem a jeví vyšší odolnost vůči
betalaktamázám než používaná kombinace piperaci-
linu s tazobaktamem [22].

Mezi cefalosporiny je novinkou zaváděný ceftobi-
prol, jako první zástupce nové třídy cefalosporinů,
s účinkem i na MRSA. Na klinické zhodnocení však
teprve čeká.

Další cestou ve vývoji této skupiny je ověřování
dříve zřídka užívaných, či dokonce neznámých kom-
binací. Cefpirom s glykopeptidy může zajistit dosta-
tečný antimikrobiální efekt i u kmenů stafylokoků
a enterokoků zcela rezistentních na oba preparáty
zvlášť, ale účinek kombinace, která tak může mít
potenciační charakter, je nutno ověřit vždy in vitro
testem [23]. Jako vysoce účinná, s minimálně syner-
gickým efektem se jeví kombinace ceftazidimu
s polymyxinem E (kolistinem) proti rezistentním (vůči
ceftazidimu) kmenům pseudomonád [24].

U karbapenemů, skupiny, která před desetiletím
nabízela téměř vše řešící a vše léčící preparáty, vede
znehodnocování imipenemu i meropenemu rezistencí
k urychlenému vývoji nových látek.V předklinickém
výzkumu (v I. fázi klinického zkoušení) jsou dvě látky
nabízející minimálně stejně široké spektrum jako pře-
dešlé. Jistou neznámou bude jejich odolnost proti rezi-
stenci, zvláště u kmenů pseudomonád.Těmito novými
karbapenemy jsou biapenem [25] a doripenem [26].

Ještě vzdálenější klinickému použití je látka zatím
označená jen číselným kodem: Ro 490-8463 (CS-
023), která in vitro jeví účinek i proti MRSA.
2. 1. 1. 2 Glykopeptidy

Tato skupina dosud představující základní výzbroj
pro léčbu rezistentních grampozitivních koků je rov-
něž stále více ohrožována nastupující rezistencí,
zvláště u enterokoků. Reakcí je vývoj nových léčeb-
ných přípravků, z nichž na hranici klinického užití jsou
oritavancin [44], telavancin [27] a dalbavancin, které
by měly zajistit dobrý účinek i na ty kmeny enteroko-
ků a stafylokoků vykazující rezistenci k vankomycinu
a teikoplaninu.
2. 1. 1. 3 Oxazolidinony

V současnosti jsou představovány především line-
zolidem, jako záložním preparátem pro léčbu vysoce
rezistentních grampozitivních koků (pneumokoků,
stafylokoků i enterokoků). Je pravděpodobné, že tato
skupina bude rozšířena o další lék eperezolid, jehož
antimikrobiální spektrum by mělo být podobné linezo-
lidu.
2. 1. 1. 4 Chinolony

U chinolonů jsme po zavedení preparátů 4. gene-
race do klinické praxe svědky jakési stagnace. Zají-
mavou je proto i informace rumunských vědců
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o renesanci dobře známých, široce užívaných a rezi-
stencí znehodnocovaných chinolonů III. generace:
z ofloxacinu a norfloxacinu byl vytvořen komplex
s kadmiem a rtutí a tento téměř alchymistický kom-
plex jim propůjčuje při testování in vitro výjimečnou
aktivitu proti MRSA i vysoce odolným kmenům Pseu-
domonas aeruginosa [28]. Jaká může být klinická
použitelnost přípravku obsahujícího těžké kovy, není
však zatím jasné.
2. 1. 1. 5 Makrolidy

V této skupině nelze jmenovat nové slibné léčebné
přípravky, ale probíhá intenzivní výzkum tzv. tylosino-
vé molekuly, která modifikovaným strukturám této
skupiny propůjčuje výjimečnou odolnost především
proti kmenům stafylokoků [29].
2. 1. 1. 6 Ketolidy

Blízce příbuzným makrolidů je nová, dlouho v lite-
ratuře zmiňovaná a kliniky stále očekávaná skupina
ketolidů. V současnosti míří do klinické praxe první
léčebný přípravek z této skupiny – telithromycin. Je
určený zatím jen k perorálnímu použití, ale vývoj
parenterální formy již probíhá. Měl by být lékem, kte-
rý by se svým antimikrobiálním spektrem řadil po bok
streptograminům a linezolidu v léčbě vysoce rezi-
stentních grampozitivních kmenů, nicméně zatím se
zdá, že najde uplatnění spíše jen v léčbě méně
závažných respiračních infekcí, kde bude především
využito jeho účinku na rezistentní kmeny pneumoko-
ků [30, 31, 32].
2. 1. 1. 7 Peptidy

Málem zapomenutá skupina velmi toxických a do
orgánů a tkání téměř neprostupujících léků zažívá
díky své jedinečné odolnosti vůči mechanismům rezi-
stence gramnegativních tyček velkou renesanci.
Kolistin (polymyxin E) po lokálním a inhalačním pou-
žití je nyní používán i v intravenózním podání jako
ultimum refugium terapie polyrezistentních kmenů,
především pseudomonád, klebsiel a acinetobakterů
[33]. Byla zmíněna jeho kombinace s ceftazidimem,
která má synergický a možná potenciační účinek.

Vedle polymyxinu E se vrací do klinického použití
i intravenózní forma ještě toxičtějšího polymyxinu B
[34]. Užívání a uplatnění této skupiny je nyní přes rizi-
ka, které přestavuje jejich toxicita a nejistý klinický
účinek u orgánových infekcí, někdy poslední nadějí
pro pacienty napadené multirezistentními kmeny.
Tato situace bude zřejmě trvat tak dlouho, dokud
nebudou uvedeny nové léky, či dokud nedojde přece
jen (po 50 letech používání?) k vytvoření rezistence
na tuto skupinu antibiotik.

V poslední době se v této souvislosti objevilo
několik prací o vzniku rezistence vůči polymyxinu E
u několika kmenů rodu Enterobacter [35]. Zatím nel-
ze určit, zda jsme svědky počátku konce této malé
éry peptidových antibiotik, ale musíme to považovat
za spíše pravděpodobné.
2. 1. 2 Nové způsoby podávání antimikrobiálních
léků

Jistou novinkou (či spíše znovuobjevením dávno
známého v nových souvislostech) je inhalační použi-

tí některých léků, především u pacientů s otevřenými
dolními dýchacími cestami při umělé plicní ventilaci.
Léky jsou podány v obvyklé denní dávce rozdělené
do častějších dílčích dávek podávaných pomocí inha-
látorů (nebulizátorů). Užívány jsou především peptidy
(polymyxin E) jako profylaxe při kolonizaci, ale je
možná i léčba lehčích infektů (do úrovně bronchitidy)
způsobených vysoce rezistentními kmeny zvláště
klebsiel, pseudomonád a acinetobacterů [36].Ve stej-
né indikaci je možno použít tobramycin [37]. Podob-
ně je používán pentamidin u pacientů těžce imuno-
suprimovaných proti mykotickému původci Pneumo-
cystis jirovecii (carinii). Dalším z těchto léčebných pří-
pravků je amfotericin B používaný proti širokému
spektru mykotických původců. Výzkum v této oblasti
po povzbudivých klinických výsledcích pokračuje. Je
možné, že bude ověřena bezpečnost a účinnost
i u řady dalších antibiotik, pravděpodobně s výjimkou
betalaktamů, u nichž byla již dávno prokázána
nevhodnost lokálního použití spojeného s vysokou
alergizací [38]. Důležitými poznatky staršího data,
které se teprve v současnosti plně uplatňují, byla zjiš-
tění o rozdílném chování bakterií vystavených účin-
kům různých skupin antibiotik. To vedlo ke změně
v dosud jednotné taktice dávkování, jejímž hlavním
smyslem dosud bylo udržení hladiny v plazmě nad
hranicí minimální inhibiční koncentrace (MIC). Tyto
poznatky vedly k rozdělení antibiotik na skupinu léků
se závislostí účinku na dosažené špičkové koncent-
raci (concentration dependent), u nichž je k maximál-
nímu efektu důležité dosažení špičkové hladiny, která
může následně poklesnout před dalším podáním
i pod hodnoty MIC, a její baktericidní či bakteriosta-
tický efekt přesto trvá, a na skupinu, kde je naopak
rozhodující co nejdelší udržení dostatečné hladiny
antibiotika (time dependent). Typickým představite-
lem první skupiny jsou aminoglykozidy, kde tento
objev vedl ke změně dávkovacího schématu na
podání celé denní dávky 1krát za 24 hodin místo
několika dávek dílčích. Dalším efektem tohoto dávko-
vání je i nižší frekvence toxických vedlejších účinků,
které jsou vázány spíše na délku expozice vysokou
(toxickou) hladinou než na její absolutní výši [39].
Představiteli druhé skupiny jsou typicky všechny
betalaktamy a glykopeptidy, u nichž  se objevují
doporučení ke kontinuálnímu podávání (kontinuální
infuzí) s pozorovaným lepším léčebným efektem, a to
zvláště u kmenů, kde hodnota MIC je vyšší. Totéž
platí podle posledních pozorování i pro peptidová
antibiotika při intravenózním užití [40].

U dalších skupin antimikrobiálních léků takto vyjád-
řená souvislost mezi účinkem a dosahovanou hladi-
nou nebyla pozorována.

2. 2 Nové skupiny antimikrobiálních léků 
2. 2. 1 Glycylcykliny

Skupina tetracyklinů – kdysi jeden z pilířů antimik-
robiální terapie – prošla velmi hlubokým znehodno-
cením vznikem rezistencí. Nyní se vrací v podobě pří-
buzných glycylcyklinů, které jsou deriváty tetracykli-
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nové molekuly [41]. Na hranici klinického použití jsou
látky tigecyklin a AM-cyclin s velmi dobrým účinkem
na grampozitivní rezistentní koky, enterokoky, stafylo-
koky i pneumokoky, spektrum ale zahrnuje i některé
gramnegativní kmeny a anaeroby [42]. K dispozici
budou zřejmě v intravenózní formě, a tím použitelné
i pro kritické stavy působené těmito původci. Je
vyzkoušena synergická kombinace s aminoglykozidy
[43].
2. 2. 2 Cyklické lipopeptidy

Ke klinickému použití mají pravděpodobně
z nových látek nejblíže. Jak naznačuje již jejich
název, jedná se o skupinu do jisté míry podobnou
nejen svoji chemickou strukturou, ale i antimikrobiál-
ním účinkem a farmakokinetickými vlastnostmi glyko-
peptidům. Jejich antimikrobiální účinek spočívá v blo-
kování tvorby kyseliny teichoové a některých trans-
portních mechanismů v membráně grampozitivních
bakterií [44]. Antimikrobiální spektrum zahrnuje i rezi-
stentní kmeny stafylokoků a enterokoků [45]. Je
dokonce klinicky vyzkoušena i jejich kombinace
s aminoglykozidy [46]. Z preparátů je ve stadiu pokro-
čilého klinického zkoušení daptomycin, jehož účin-
nost byla prokázána u infekcí kožních a infekcí měk-
kých tkání [47].
2. 2. 3 Furanony

Furanony jsou zcela nová skupina látek – deriváty
mukohalogenové kyseliny [48], které nevedou
k zástavě růstu či metabolismu bakterií, ale zbavují je
schopností invaze blokádou tzv. quorum sensing
fenoménu. Bakterie ke své invazi potřebují dosáhnout
jistého kvanta a denzity (koncentrace) a pak se
pomocí kontaktních působků aktivuje celá kolonie.
Přirozeným faktorem umožňujícím tento proces je
např. N-acylhomoserine lacton (AHL). Furanony jsou
svým ovlivněním tvorby příslušných bakteriálních
enzymů částečně agonisty a částečně antagonisty
tohoto procesu. Některé jsou zřejmě čistými antago-
nisty. Zatím byl jejich antimikrobiální účinek vyzkou-
šen na zvířecích modelech pseudomonádové pneu-
monie [49, 50]. Bakterie z rodu Pseudomonas zůstá-
vají po jejich použití jen jako součást kolonizace
a nejsou schopny invaze. Kolem účinků, dávkování
a eventuální toxicity je však mnoho nejasného, a tak
se zatím nejslibněji jeví jejich užití jako mikrofilmu na
materiálech zaváděných do lidského organismu, kde
zabraňují vzniku a následné aktivaci biofilmů bakterií
[51]. Mají tak velmi významný protikolonizační úči-
nek, který prodlužuje životnost těchto materiálů
v organismu. Účinky byly zatím testovány na E. coli,
Pseudomonas aeruginosa a S. aureus [52].

Slibný se jeví i cytotoxický účinek furanonů na
některé klony nádorových buněk, který by snad mohl
vést k jejich užití i jako cytostatik (53). Zatím však
nebyly s touto skupinou látek prováděny klinické
zkoušky.
2. 2. 4 Pyrazolové deriváty

Jedná se o skupinu látek, které mají podobný efekt
na bakterie jako skupina chinolonů – jsou blokátory
DNA gyrázy a topoizomerázy IV, čímž na určitém

stupni blokují dotvoření funkční struktury bakteriální
DNA [54]. To vede k zániku bakterií v časném stadiu
jejich životního cyklu a tedy mohutnému baktericidní-
mu účinku tak, jak jej nacházíme v in vitro podmín-
kách u chinolonů. Účinek se uplatňuje u širokého
spektra bakterií jak gramnegativních, tak i grampozi-
tivních a zahrnuje i skupinu rezistentních kmenů sta-
fylokoků a enterokoků, na něž mají chinolony jen
malý nebo žádný vliv [55]. Výzkum této skupiny však
zatím nepřekročil stadium laboratorních experimen-
tů.
2. 2. 5 Antimikrobiální látky humánního původu
2. 2. 5. 1 Cystatiny

Cystatiny jsme zvyklí spojovat s oblastí laborator-
ního vyšetřování jako markery renální funkce, které
by mohly určovat jejich funkční zdatnost přesněji než
dosud standardní metoda sledující vylučování kreati-
ninu. Jedná se však o látky, jejichž biologický význam
zatím není dostatečně prozkoumán, a je proto před-
mětem značného zájmu. Překvapením byl antimikro-
biální efekt cystapepu I in vitro proti kmenům gram-
pozitivních bakterií, především stafylokoků včetně
rezistentních kmenů [56]. Jedná se zatím o prvotní
informace, ale vzhledem k humánnímu původu a tím
i naději na možnou dobrou snášenlivost i výrazně
vyšších koncentrací v lidském organismu, by se moh-
ly cystatiny stát slibnou novou skupinou antimikro-
biálních léků.
2. 2. 5. 2 Nově objevované humánní antimikrobiální
peptidy

Látkami neobyčejného významu a nositeli velkých
nadějí je další skupina „humánních antibiotik“: nově
zkoumaných antimikrobiálních peptidů humánního
původu. Ty patří do oblasti přirozené imunity a jsou
prezentovány skupinou cathelicidinů a defenzinů.
Mají svou úlohu především v imunitě povrchu kůže
(cathelicidiny jsou produkovány v keratocytech)
a slizničních povrchů (defenziny na kůži i sliznicích)
[57]. Jejich základním účinkem je narušování bakteri-
álních membrán, citlivé jsou zejména stafylokoky
a pseudomonády, ale zřejmě i celá řada dalších kme-
nů. Jejich účinek se neomezuje jen na bakterie: jsou
účinné i proti kandidám a celému spektru virů – her-
pesvirům, adenovirům, poliomavirům, poxvirům. Ved-
le přímého antimikrobiálního účinku mají tyto látky
i významný efekt chemotaktický na granulocyty, ale
i T lymfocyty a žírné buňky – mastocyty. Mají rovněž
prozánětlivé účinky – aktivují v monocytech tvorbu
TNF alfa.

Existuje proti nim u některých bakterií rezistence,
ale je vždy neúplná a překonatelná vyšší (místní)
koncentrací. Přitom jsou bakterie jejich účinku vysta-
veny pravděpodobně nejméně statisíce, ale spíše
miliony let (!), což je vzhledem ke vzniku rezistence
u klinicky užívaných antibiotik neuvěřitelné [58].

Pravděpodobným uplatněním těchto látek jako far-
mak by mohlo být lokální a slizniční použití. Výzkum
je ještě na samém počátku a jeho výsledky mohou
být stejně tak fascinujícím úspěchem jako úplným
zklamáním. Mohla by se opakovat historie výzkumu
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a nadějí vkládaných do podobných humánních
působků z oblasti přirozené imunity jako např. lysozy-
mu či kallikreinu, o jejichž účinku in vivo není pochyb-
nost, ale použití jako farmaka přesto nepřineslo oče-
kávané výsledky.
2. 2. 6 Nová antimykotika

V oblasti výzkumu antimykotik, kde každý nový
lék, či dokonce nová skupina ještě daleko výrazněji
než u antibakteriálních léků zvyšuje naděje na léčbu
kriticky nemocných pacientů, se v současné době
objevují nadějné skupiny, jejichž testování však
dosud nepřekročilo oblast laboratorních zkoušek.

Jsou to např. kationické peptidy, syntetické látky
vycházející ze struktury lidských peptidů účinných
proti mykotickým původcům – lactoferricinů a histati-
nu. Podmínkou pro jejich účinek je tzv. alfa helická
struktura zajišťující účinek v oblasti membrány přede-
vším kvasinkových původců z rodu Candida [59].
Základní látky byly připraveny synteticky v laborator-
ních podmínkách a jsou zatím k dispozici jen zkuše-
nosti z in vitro experimentů. Z dalších antimykotik tes-
tovaných v experimentu je možno jmenovat např.
yatakemycin, produkt hub rodu Streptomyces, který
vykazuje výborné účinky proti rodu Aspergillus i Can-
dida [60].

Zajímavou skupinou ve výzkumu jsou látky, které
jeví synergii s téměř zapomenutým antimykotikem
mykonazolem i flukonazolem, přičemž až řádově
navyšují účinek (snižují hodnotu MIC) obou těchto
látek proti kvasinkám rodu Candida. Jedná se
o beauvericiny, produkty houby Beauveria spec. [61],
dále látky fenolové povahy označené jako actifenol
a fenatikové kyseliny (phenatic acids) A a B pocháze-
jící z hub rodu Streptomyces [62], actifunicon [63]
pocházející z houby Talaromyces flavus, či citridony
produkované rodem Penicillium [64]. Všechny tyto
látky však zatím nepřekročily stadium testů in vitro.
2. 2. 7 Blokátory izoprenoidů

Izoprenoidy jsou látky nezbytné pro energetický
metabolismus bakterií, protozoí, mykotických původ-
ců i vyšších rostlin. U živočichů se tato skupina látek
neuplatňuje. Slibnými blokátory by mohly být látky
fosfidomycin a ketoclomazone, které zároveň zatím
jeví velmi nízkou toxicitu v živočišných organismech.
Jedná se o první látky, které mají in vitro účinek pro-
ti širokému spektru bakterií, mykotickým původcům
a jsou i velmi účinným antimalarikem. Zkoumání těch-
to látek, ale i celé inhibice metabolické cesty izopre-
noidů, je zatím výhradně v mezích laboratorního
výzkumu [65].
2. 2. 8 Základní výzkum rostlinných extraktů

Nejméně v posledním desítiletí jsme svědky ne-
obyčejného zájmu o podrobný výzkum a identifikaci
látek obsažených v rostlinách snad všech zemských
podnebných pásů, samozřejmě s jednoznačnou pře-
vahou pásu teplého a tam rostlin tropického deštné-
ho pralesa. Jsou podrobně zkoumány jejich vlastnos-
ti z hlediska širokého využití jak průmyslového, tak
(a možná především) farmakologického, a není pře-
kvapením, že se mezi nimi nacházejí desítky až stov-

ky látek, které in vitro jeví účinky proti téměř všem
kategoriím mikrobů. Jsou identifikovány dosud nikdy
nepopsané antibakteriální mechanismy: jako jeden
z mnoha je možno uvést např. společný účinek na
buněčné jádro i membránu stafylokoků u tzv. izoflavo-
noidů z kořenů rostliny Erythrina poeppigiana rostou-
cí v pralesích Nové Guineje, přičemž tyto látky záro-
veň působí i na GABA receptory v centrálním nervo-
vém systému, což by je mohlo předurčovat také k uži-
tí jako psychofarmaka či antiepileptika [66].

U všech těchto látek se jedná o prvotní výzkum,
a tak s eventuálním vývojem až ke klinickému použi-
tí je možno počítat v řádu desítek let.
2. 3 Nové přístupy k antimikrobiální léčbě

V současnosti se setkáváme se snahami nabíd-
nout k léčbě infekce i jiné přístupy než užití látek
s antimikrobiálním efektem založeným na farmakolo-
gické manipulaci se samotným mikrobem, a tak
snadno postižitelných fenoménem získané rezisten-
ce.
2. 3. 1 Bakteriofágy

Opět se objevuje koncept léčby za pomoci bakterio-
fágů, v původním pojetí vzniklý na počátku 20. stole-
tí. Z teoretického pohledu je tento koncept téměř bez-
chybný – léčebný prostředek (tedy bakteriofág) je
směrován specificky proti zjištěnému původci one-
mocnění, působí výhradně na něj a ne na další sku-
piny mikrobů, nevstupuje do interakcí s eukaryontic-
kými buňkami a je tedy pro lidský organismus
neškodný [67, 68].

Při pokusech o léčbu bakteriofágy docházelo
k mnoha problémům – od přesné identifikace původ-
ce přes odpovídající přípravu kultury fága, vhodnou
lékovou formu, až k odpovídajícímu účinku a bez-
pečnosti podání. Zlatou érou experimentování s fágy
byla 20. a 30. leta 20. století. Od 50. let pak prudký
rozvoj antibiotik a jejich vynikající účinek na většinu
známých (bakteriálních) původců zájem o tuto pro-
blematiku zatlačil do pozadí. Výzkum pokračoval
jedině v některých oblastech východní Evropy, pře-
devším v tehdejším Sovětském svazu a Polsku.
I když těmto pracem je z dnešního hlediska jistě
možno vytknout mnohé metodické nedostatky,
některé výsledky byly nezpochybnitelné a je snaha
na tyto zkušenosti navázat [69]. Přesto je pravděpo-
dobné, že při jejich indikaci půjde spíše než o léky
„první linie“ určené pro pacienty v kritickém stavu
o využití k doplňkové léčbě při perorálním podávání
„směsných“ suspenzí ovlivňujících složení mikrobů
v zažívacím traktu, možná i jako podpůrný prostře-
dek podávaný inhalační cestou (analogie inhalačně
podávaných antibiotik) nebo jako profylaxe u pacien-
tů, kteří se připravují na náročný operační výkon a je
u nich zjištěna kolonizace některým z nebezpečných
multirezistentních kmenů. Doba pro praktickou reali-
zaci však ještě nedozrála [70, 71].

V experimentech jsou nyní středem zájmu přede-
vším specifické bakteriofágy proti kmenům stafyloko-
ků a pseudomonád, jedná se ale téměř výhradně
o studie in vitro [72, 73].
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2. 3. 2 „Magické střely“
Koncept magické střely (magic bullet), tedy podá-

ní vysoce toxické, ale vysoce účinné látky na nosiči,
který ji dopraví až k cílové buňce, je známý v experi-
mentální onkologii. Tímto nosičem může být monok-
lonální protilátka proti přesně určenému epitopu
nádorové buňky [74]. V mikrobiologii je otázka správ-
né cílové struktury (epitopu na povrchu mikroba)
a neomylného dopravení toxické aktivní látky až
k tomuto cíli z periferní krve problémem daleko vět-
ším. Řešení nepokročilo od několika nesmělých
experimentů, z nichž ty slibnější počítají spíše
s uplatněním bakteriofágů než monoklonálních proti-
látek [75].
2. 3. 3 Likvidace mikrobů mimo organismus
pacienta 

Další postupy pracují s možností užití vysoce
toxických látek aplikovaných v mimotělní větvi oběhu.
Desítky experimentálních i klinických prací referují
o možnosti použít vysoce toxická antibiotika, jmeno-
vitě polymyxin B, která by povlékala povrch hemoper-
fuzní kolony, a tak zbavovala organismus bakterií
v krevním řečišti. Původní představa o likvidaci mikro-
bů nebyla zcela splněna, ale přesto je pravděpodob-
né, že je minimálně ovlivněn rozvoj a intenzita systé-
mové zánětlivé reakce a rozvoj orgánových komplika-
cí [76].

Rovněž ozařování krve mimo pacientův oběh ult-
rafialovým světlem (jsou očekávány jeho dezinfekční
účinky) původně aplikované ve 30. letech 20. století
a nově užité v experimentech a v malých sestavách
pacientů v 80. a 90. letech nebylo zcela neúspěšné
[77].

3 Budoucnost léčby infekcí

3. 1 Období následujících 10–20 let
Budou-li zachovány současné trendy rozvoje rezi-

stence mikrobů, je pravděpodobný výskyt grampozi-
tivních kmenů rezistentních vůči všem v současnosti
používaným antibiotikům. Odpovědí by však mohlo
být zavedení některých nových léků z již používaných
skupin a možná i splnění nadějí vkládaných do
některých nových skupin. Pravděpodobné se jeví kli-
nickému použití nových glykopeptidů, glycylcyklinů,
snad i cyklických lipopeptidů a nelze vyloučit i vývoj
dalších, účinnějších ketolidů.

Stejně pravděpodobný a možná ještě rychlejší
z tohoto pohledu může být vývoj v oblasti gramnega-
tivních kmenů. Vzhledem k tomu, že na blízkém
obzoru se neobjevuje žádný zásadně nový lék nebo
skupina léků, může být situace v této oblasti ještě
daleko dramatičtější. Zlomem může být nástup rezi-
stence proti peptidovým antibiotikům a překonání
nových blokátorů betalaktamáz (dojdou-li uplatnění
v klinické praxi). Tato hrozba se však pravděpodobně
stane mocným impulzem pro vývoj nových léků, jako
se hrozba tzv. kompletně rezistentních grampozitiv-
ních kmenů v 80. a 90. letech stala analogicky impul-
zem pro vývoj látek proti těmto mikrobům. Není

vyloučen ani urychlený rozvoj koncepce alternativ-
ních přístupů – možná užití podpůrných bakteriofágů
– a také možností ovlivnění ekologie mikrobiálního
prostředí lidského organismu, které je hlavním zdro-
jem selekce těchto multirezistentních kmenů.

Více než pravděpodobný je také návrat k metodám
boje proti infekci z dob před zavedením antibiotik,
tedy především ke zpřísnění hygienických, protiepi-
demických opatření. Zcela jistě ve stále větší míře se
bude uplatňovat režim diferencované izolace podle
nebezpečnosti zjištěného agens. K těmto opatřením
pak musí přistoupit další, vycházející z poznatků
o nutné individualizaci péče o každého pacienta
v intenzivní péči. Barierové ošetřování a konečně
prosazená zásada, že jedna sestra ve směně pečuje
o jediného pacienta, mohou přinést pozoruhodné
výsledky ve zlepšení epidemiologické situace.

Přes nesporně narůstající riziko systémových
infekcí rezistentními mykotickými původci lze předpo-
kládat, že současný arzenál, zahrnující nyní i nové
azoly a echinokandiny, by měl tento problém u paci-
entů se zachovalým imunitním systémem udržet
v mezích řešitelnosti. Velkým problémem však tyto
systémové mykózy již  jsou a ještě větším pravděpo-
dobně budou u pacientů v těžké imunosupresi, zvláš-
tě při protinádorové a transplantační léčbě. Je mož-
né, že i zde situace vytvoří značný tlak na vývoj
nových léků. Nepřehlédnutelný je u těchto pacientů
i zvyšující se počet komplikací virového původu
(možná jen lépe detekovaných než dříve). I zde je
možné, že alespoň v prvních nesmělých nábězích se
projeví vývoj antivirotik i proti jiným původcům než ze
skupiny herpetických virů a retrovirů skupiny HIV.
Radikálně by v této oblasti mohla změnit situaci obá-
vaná a očekávaná pandemie novým kmenem chřipky
A, která by si jistě vynutila soustředění úsilí i kapacit
k vývoji dalších účinných antivirotik a vakcín.

Řešení problému tropické malárie, včetně nejtěž-
ších forem vyžadujících terapii na pracovištích inten-
zivní péče, se bude odehrávat nejspíše na několika
frontách. Stále výrazněji se uplatňuje skupina antima-
larik odvozených od rostlin z rodu Artemisia, vývoj
však půjde pravděpodobně především cestou zásad-
ního řešení a tou je prevence a široké užití vakcín,
jejichž vývoj dospěl již v současnosti do značně
pokročilého stadia. Otázky dalšího vývoje u infekce
působené virem HIV přesahují téma tohoto článku.
3. 2 Období přesahující tuto hranici

Splní–li se odhady, že v příštích desítiletích bude-
me léčit infekce antibiotiky, je pravděpodobné, že
mikroorganismy zachovají stejný trend ve svém cho-
vání jako dosud. Postoupí tedy nejspíše jejich rezi-
stence. Možná, že se dočasně obnoví citlivost někte-
rých preparátů, které zůstanou několik desítiletí málo
užívanými z důvodu současného znehodnocení rezi-
stencí. Projdeme-li výčet v současnosti zkoumaných
nových skupin antibiotik, možná se některé z nich
stanou významnými či dokonce základními léky.

Přesto si dovolme malou spekulaci: vzhledem
k intenzivnímu výzkumu směřujícímu k uchování
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účinnosti betalaktamových antibiotik lze předpoklá-
dat, že tato skupina se bude uplatňovat i nadále
(v kombinacích nebo s novými „ochránci“). Možná
budou dopracovány některé přístupy imunoterapie
nebo lepší modulace systémové zánětlivé odpovědi
umožní optimální uplatnění antibiotik i u dnes téměř
neřešitelných stavů (např. smrtících septických šoků
u pacientů v agranulocytóze). Možná právě pro paci-
enty v těžké imunosupresi budou již k dispozici první
„magické střely“ či extrakorporální metody užívající
jinak toxické postupy.

Vedle těchto předvídatelných fenoménů je nutno
počítat s tím, že čím hlouběji budeme do životních
dějů mikrobů a jejich ekologie zasahovat, čím rozsáh-
lejší a četnější bude užívání různých farmak podáva-
ných do lidského organismu, tím spíše se setkáme
s patologickými jevy, o nichž dosud nemáme ani
potuchy včetně objevení zcela nových mikrobiálních
původců.

Přesto lze se značnou mírou důvěry říci, že rozho-
dující pro léčbu infekcí zůstane co nejhlubší znalost
mikrobiálního světa: chování mikrobů z hlediska epi-
demiologie, patogeneze onemocnění, chování eko-
systémů bakterií při zásahu antimikrobiálním lékem
a pak samozřejmě předvídavost klinika, který bude
schopen využívat těchto znalostí k optimálnímu
uplatnění léčebného arzenálu.
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