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Streszczenie 
Wprowadzenie i cel pracy. Odkrycie antybiotyków to jedno 
z najważniejszych osiągnięć współczesnej medycyny. Niestety 
wykształcanie nowych mechanizmów oporności oraz stosun-
kowo łatwe przekazywanie genów oporności pomiędzy ko-
mórkami bakteryjnymi stanowi obecnie ogromne zagrożenie 
i sprawia, że wiele antybiotyków okazuje się nieskutecznymi. 
Istnieje potrzeba poszukiwania nowych związków chemicz-
nych o aktywności przeciwbakteryjnej, szczególnie wobec 
patogenów o tzw. krytycznym priorytecie (bakterie wielole-
kooporne – Acinetobacter baumanii i Pseudomonas aeruginosa 
oporne na karbapenemy oraz Enterobacteriaceae produkujące 
β-laktamazy i oporne na karbapenemy oraz cefalosporyny 
III generacji). Niniejsza praca ma na celu przegląd aktualnie 
prowadzonych badań klinicznych nad nowymi związkami 
o działaniu przeciwbakteryjnym.   
Metody przeglądu. Przegląd piśmiennictwa przeprowadzo-
no z wykorzystaniem baz danych PubMed, Google Scholar, 
Medline oraz bazy ClinicalTrials.gov, zbierającej dane doty-
czące badań klinicznych.   
Opis stanu wiedzy. Zgodnie z raportem Światowej Organiza-
cji Zdrowia 46 antybiotyków znajduje się obecnie na różnych 
etapach badań klinicznych, z czego 28 jest potencjalnie aktyw-
nych wobec patogenów z listy priorytetowej. Natomiast tylko 
17 spośród antybiotyków, nad którymi trwają prace badawcze, 
spełnia przynajmniej jedno kryterium innowacyjności.   
Podsumowanie. Antybiotykooporność bakterii stanowi wy-
zwanie, z którym współczesna medycyna musi się zmierzyć; 
coraz częściej mówi się, że zbliżamy się do początku ery po-
stantybiotykowej. Według Światowej Organizacji Zdrowia 
niedawno zatwierdzone antybiotyki oraz te, znajdujące się 
aktualnie w badaniach klinicznych nie są wystarczające w wal-
ce z rozprzestrzeniającą się wśród bakterii lekoopornością. 
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Abstract
Introduction and Objective. The discovery of new compounds 
with antibacterial properties is one of the most important 
achievements of modern medicine. Unfortunately, the 
development of new resistance mechanisms and the relatively 
easy transfer of resistance genes between bacterial cells is 
now a huge threat and makes many antibiotics ineffective. 
There is a need to search for new chemical compounds with 
antibacterial activity, especially against pathogens with critical 
priority (multidrug-resistant bacteria – Acinetobacter baumanii 
and Pseudomonas aeruginosa resistant to carbapenems and 
Enterobacteriaceae producing β-lactamases and resistant 
to carbapenems and third generation cephalosporins). The 
aim of this article is to review current clinical trials on new 
antibacterial compounds.   
Review methods. A literature review was conducted using 
the PubMed, Google Scholar, Medline databases and the 
clinicaltrials.gov database, which collects data on clinical trials. 
  
Brief description of the state of knowledge. According to 
a report published by the World Health Organization (WHO), 
46 antibiotics are in various stages of clinical trials, of which 
28 are potentially active against pathogens on the priority 
list. However, only 17 of these antibiotics fulfil at least one 
innovation criteria.   
Summary. The growing prevalence of multidrug-resistant 
bacteria is now an urgent public health issue. Antibiotic 
resistance of bacteria is a challenge that modern medicine 
has to face, it is increasingly said that we are approaching the 
beginning of the post-antibiotic era. According to the World 
Health Organization, recently approved antibiotics and those 
currently in clinical trials are not sufficient to spread drug 
resistance.

Key words
antibiotic, antibiotic resistance, multidrug-resistant bacteria

WPROWADZENIE I CEL PRACY

Antybiotyki są jednym z najważniejszych odkryć medycy-
ny w XX wieku [1]. Stosowane nie tylko w leczeniu chorób 
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bakteryjnych, ale także w profilaktyce, zmniejszają śmier-
telność związaną z niektórymi procedurami medycznymi, 
przeszczepami narządów oraz występującą podczas chemio-
terapii [2]. Niestety bakterie z biegiem czasu wykształciły 
wiele mechanizmów oporności na antybiotyki, co skutkuje 
osłabieniem skuteczności dostępnych antybiotyków [3, 4]. 
Zjawisko to jest nazywane antybiotykoopornością i staje się 
coraz bardziej powszechne, co jest związane z nieuzasad-
nionym stosowaniem antybiotyków, wykorzystywaniem 
ich w niewłaściwych sytuacjach klinicznych i w nieodpo-
wiednich dawkach. Antybiotykooporność uważana jest za 
jeden z największych problemów ogólnoświatowych [5]. Ma 
ona wpływ zarówno na zdrowie publiczne, jak i sytuację 
polityczno-ekonomiczną wszystkich krajów [6]. Szacuje się, 
że liczba zgonów na świecie spowodowanych infekcjami 
bakteryjnymi opornymi na antybiotyki wynosi rocznie ok. 
700 tys. [7], natomiast do 2050 roku wzrośnie do 20 mln 
[8, 9]. Pojawienie się antybiotykoodporności przewidywał 
już Alexander Fleming, odkrywca penicyliny, na początku 
XX wieku [10]. Od tego momentu zostało odkrytych lub 
zsyntetyzowanych wiele związków przeciwbakteryjnych; 
większość stosowana jest do dnia dzisiejszego. Jednakże 
od ok. 1990 roku obserwuje się gwałtowny spadek liczby 
rejestracji nowych leków przeciwbakteryjnych przy jedno-
czesnym wzroście antybiotykooporności wśród bakterii [11]. 
Tradycyjne podejście do odkrywania nowych antybiotyków 
nie daje już wystarczających rezultatów, a liczba nowych 
antybiotyków wprowadzanych na rynek jest zbyt mała w sto-
sunku do narastającego problemu antybiotykooporności [12]. 
Od 2017 do 1 listopada 2021 roku na całym świecie tylko 12 
nowych antybiotyków zostało zarejestrowanych i uzyskało 
dopuszczenie do obrotu. Należą do nich: delafloksacyna, 
waborbaktam + meropenem, plazomycyna, erawacyklina, 
omadacyklina, relebaktam + imipenem/cylastatyna, lefamu-
lina, pretomanid, laskufloksacyna (dopuszczona w Japonii 
i Indiach), cefiderokol, lewonadifloksacyna (dopuszczona 
w Indiach), kontezolid (dopuszczony w Chinach) [13, 14].

METODY PRZEGLĄDU

Na potrzeby niniejszej pracy wykonano przegląd literatury 
obcojęzycznej z lat 2000–2022 dostępnej w wyszukiwarkach 
PubMed i Google Scholar, bazie danych Medline oraz bazie 
ClinicalTrials.gov. Przeglądu dokonano z wykorzystaniem 
słów kluczowych, takich jak: „antibiotics, new antibiotics, 
clinical trial, antibacterial, drug resistance, antibiotic resi-
stance, novel antibiotics, antibiotic resistance, antibacterial 
activity”. Do przeglądu włączono artykuły dotyczące nowych 
związków przeciwbakteryjnych, znajdujących się obecnie 
w 3 fazie badań klinicznych. Wykluczono artykuły opisujące 
antybiotyki we wcześniejszych fazach badań bądź takie, nad 
którymi badania przerwano.

OPIS STANU WIEDZY

Problem narastającej antybiotykooporności
Światowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health 
Organization) w 2017 roku publikowała listę 12 rodzin bak-
terii, których antybiotykooporność stanowi największy prob-
lem dla zdrowia publicznego. Lista ta ma stanowić wskazówkę 
dla nowych inicjatyw badawczo-rozwojowych, które mają 

przyczynić się do intensywnych badań nad nowymi antybio-
tykami, szczególnie nad związkami aktywnymi wobec bak-
terii Gram-ujemnych, wielolekoopornych. WHO podzieliło 
bakterie na 3 grupy ze względu na poziom ryzyka, jaki niosą:
•	 priorytet krytyczny został przypisany bakteriom wielo-

lekoopornym (Acinetobacter baumanii i Pseudomonas 
aeruginosa, oporne na karbapenemy, oraz Enterobacte-
riaceae, produkujące β-laktamazy i oporne na karbape-
nemy, a także cefalosporyny III generacji);

•	 priorytet wysoki przypisano bakteriom o rosnącej lekoo-
porności, odpowiadającym za częste choroby infekcyjne 
(Salmonella spp., oporne na fluorochinolony, Enterococcus 
faecium, oporne na wankomycynę, Helicobacter pylori, 
oporne na klarytromycynę, Campylobacter spp., oporne na 
fluorochinolony, Staphylococcus aureus, oporne na wan-
komycynę i metycylinę, Neisseria gonorrhoeae, oporne na 
fluorochinolony, oraz cefalosporyny III generacji);

•	 priorytet średni przypisano innym ważnym bakteriom, 
których oporność staje się istotnym problemem (Strepto-
coccus pneumoniae, niewrażliwe na penicylinę, Haemop-
hilus infuenzae, oporne na ampicylinę, Shigella spp., oporne 
na fluorochinolony) [13, 15].

Patogeny o krytycznym priorytecie, czyli bakterie z rodza-
jów Acinetobacter, Pseudomonas oraz z rodziny Enterobacte-
riaceae, są najbardziej niebezpieczne w szpitalach i domach 
opieki [11], mogą powodować ciężkie, a nawet śmiertelne 
zakażenia m.in. układu oddechowego czy moczowego. Sta-
nowią szczególnie zagrożenie wśród pacjentów, którzy wy-
magają zastosowania respiratorów czy cewników. Bakterie 
te rozwijają często oporność na różne antybiotyki, w tym 
karbapenemy oraz cefalosporyny III generacji, zmniejszając 
liczbę leków umożliwiających uzyskanie pozytywnego efektu 
terapeutycznego. Powoduje to zwiększenie zachorowalności 
i śmiertelności [16, 17].

Aktualnie w badaniach klinicznych znajduje się 46 tra-
dycyjnych związków chemicznych oraz 34 nietradycyjne 
produkty o działaniu przeciwbakteryjnym (m.in. wpływające 
na skład mikrobiomu, bakteriofagi, przeciwciała). Spośród 46 
tradycyjnych związków 28 jest ukierunkowanych na priory-
tetowe patogeny bakteryjne, w tym 7 jest aktywnych wobec 
Acinetobacter baumanii, 5 wobec Psuedomonas aeruginosa 
i 11 jest aktywnych wobec bakterii z rzędu Enterobacterales. 
Spośród leków, nad którymi trwają badania, 13 wykazuje 
aktywność wobec Mycobacterium tuberculosis i 5 wobec 
Clostridioides difficile. Z 34 nietradycyjnych produktów 
przeciwbakteryjnych 13 jest ukierunkowanych na bakterie 
Gram-ujemne o krytycznym priorytecie, 8 na bakterie Gram-
-ujemne o wysokim i średnim priorytecie, 1 na Mycobacte-
rium tuberculosis i 12 na Clostridioides difficile. Większość 
z nich nie jest przeznaczona do monoterapii, używana jest 
tylko jako uzupełnienie terapii innymi lekami [13, 18]. An-
tybiotyki ostatnio wprowadzone na rynek i te znajdujące się 
w badaniach klinicznych to jednak nadal niewystarczające 
wsparcie w walce z rosnącą antybiotykoopornością wśród 
bakterii. Analiza przedkliniczna i kliniczna wskazuje, iż 
w ciągu kilku lat tylko niewielka liczba antybiotyków, które 
zostaną wprowadzone na rynek, będzie spełniać kryteria 
innowacyjności, czyli będzie należeć do nowej klasy che-
micznej, charakteryzować się nowym mechanizmem dzia-
łania, działać na nowy cel w komórce bakteryjnej lub nie 
wykazywać krzyżowej oporności z innymi antybiotykami 
z tej samej klasy [19].
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Badania and nowymi antybiotykami
Problem antybiotykooporności wśród bakterii narasta po-
mimo zwiększającej się świadomości dotyczącej stosowania 
antybiotyków w praktyce klinicznej. Rozwiązaniem tego 
problemu mogłoby być opracowanie innowacyjnych leków 
przeciwbakteryjnych, niepodobnych budową chemiczną 
i mechanizmem działania do stosowanych obecnie. Niestety 
takich leków nadal brakuje. Przyczyny takiego stanu rzeczy 
są złożone, wiążą się z m.in. z ukierunkowaniem przemy-
słu farmaceutycznego na opracowywanie nowych leków do 
stosowania w niezakaźnych chorobach przewlekłych doty-
kających dużej części populacji, np. w chorobach sercowo-
-naczyniowych, a także z wysokością kosztów, które pokryją 
badania nad nowymi antybiotykami, oraz z oczekiwaniami 
społeczeństwa dotyczącymi niskich cen. Mimo to istnieją 
nowatorskie strategie i substancje, które wykazują aktywność 
przeciwko patogenom alarmowym [13, 20, 21]. Niektóre 
z nich znajdują się w różnych fazach badań klinicznych [1]. 
W tab. 1 zawarto te związki, które znajdują się aktualnie w 3 
fazie badań klinicznych, czyli mają największą szansę na to, 
aby zostały dopuszczone do obrotu w najbliższym czasie.

Antybiotyki β-laktamowe
Sulopenem (CP-70,429) jest syntetycznym antybiotykiem 
β-laktamowym stworzonym w latach 90. ubiegłego wieku 
w Japonii [22]. Pomimo wielu lat badań nadal nie został 
dopuszczony do obrotu. Związek ten wykazuje aktywność 
przeciwko bakteriom z rzędu Enterobacteriales, również tym 
produkującym β-laktamazy o rozszerzonym spektrum sub-
stratowym (ESBL, ang. extended-spectrum β-lactamases), ale 
nie przeciwko tym, które są oporne na karbapenemy (CRE, 
ang. carbapenem-resistance Enterobacteriales). Skuteczność 
działania sulopenemu na bakterie Gram-dodatnie jest po-
dobna do pozostałych karbapenemów. Sulopenem może 
być podawany zarówno dożylnie, jak i doustnie (w postaci 
proleku – sulopenem etzadroxil w połączeniu z probene-
cydem). Dzięki możliwości stosowania sulopenemu drogą 

doustną możliwe jest skrócenie czasu hospitalizacji pacjen-
tów, stanowi to również opcję leczenia ambulatoryjnego 
w przypadku zakażeń wywołanych bakteriami wytwarza-
jącymi β-laktamazy typu ESBL [13, 23]. W ostatnich latach 
zakończono kilka badań klinicznych 3 fazy dotyczących 
oceny skuteczności i bezpieczeństwa stosowania tego związ-
ku w leczeniu zakażeń układu moczowego (NCT03354598, 
NCT03357614) oraz powikłanych zakażeń wewnątrzbrzusz-
nych (NCT03358576). Wyniki tych badań wskazują, że sku-
teczność sulopenemu (stosowanego najpierw drogą dożylną, 
a następnie doustną) jest nie gorsza niż skuteczność terapii 
ertapenemem a następnie ciprofloksacyną w leczeniu powi-
kłanych zakażeń układu moczowego. Wykazano także dobrą 
tolerancję i profil bezpieczeństwa sulopenemu [24]. Obecnie 
prowadzone są dalsze badania nad możliwością wykorzy-
stania tego związku w leczeniu infekcji układu moczowego, 
szczególnie tych wywołanych bakteriami wielolekoopornymi 
(NCT05584657, NCT04682834).

Prowadzone są także badania 3 fazy nad wykorzystaniem 
połączenia durlobaktamu z sulbaktamem. Durlobaktam 
(ETX2514) jest nowym związkiem diazabicykooktanowej 
klasy inhibitorów β-laktamaz o szerokim spektrum działa-
nia wobec serynowych β-laktamaz klasy A, C i D [25]. Jest 
również aktywny wobec niektórych bakterii z rzędu Entero-
bacterales [13]. Sulbaktam jest inhibitorem β-laktamazowym 
I generacji, jego aktywność ograniczona jest do podgrupy 
enzymów klasy A. Wykazuje on także bezpośrednie działanie 
przeciwbakteryjne wobec Acinetobacter spp. [25]. Ponieważ 
sulbaktam jest podatny na działanie licznych β-laktamaz, 
współcześnie jego kliniczna użyteczność w leczeniu zaka-
żeń Acinetobacter jest dość ograniczona. Jednak połączenie 
sulbaktamu z durlobaktamem pozwala na skuteczne przy-
wrócenie jego aktywności przeciwko tym wielolekoopor-
nym szczepom [13, 25]. Niedawno zakończyły się badania 
kliniczne 3 fazy nad stosowaniem połączenia durlobaktamu 
z sulbaktamem w leczeniu zakażeń wywołanych przez bak-
terie z rodzaju Acinetobacter (A. baumannii – calcoaceticus 

Tabela 1. Konwencjonalne związki przeciwbakteryjne w 3 fazie badań klinicznych

Związek Droga podania Klasa Spektrum

benapenem i.v. antybiotyk β-laktamowy (karbapenem)
• A. baumanii
• P. aeruginosa
• Enterobacterales

cefepim + enmetazobaktam i.v. antybiotyk β-laktamowy + β-laktamowy inhibitor β-laktamaz
• bakterie wytwarzające β-laktamazy typu ESBL
• Enterobacterales oporne na cefalosporyny III generacji 

i K. pneumoniae oporne na karbapenemy

cefepim + taniborbaktam i.v.
antybiotyk β-laktamowy + nie β-laktamowy inhibitor 
β-laktamaz

• P. aeruginosa oporne na karbapenemy
• Enterobacterales oporne na karbapenemy

durlobaktam + sulbaktam i.v. inhibitory β-laktamaz • A. baumanii oporne na karbapenemy

gepotidacyna
i.v.
p.o.

inhibitor topoizomeraz typu II (triazaacenaftylen)
• N. gonorrhoeae
• E. coli

nafitromycyna p.o. makrolid
• S. aureus
• S. pneumoniae

solitromycyna
i.v.
p.o.

makrolid (fluoroketolid)
• S. pneumonia
• H. influenzae
• bakterie atypowe

sulopenem
i.v.
p.o.

antybiotyk β-laktamowy (karbapenem)
• bakterie wytwarzające β-laktamazy typu ESBL
• Enterobacterales oporne na cefalosporyny III generacji

rydynilazol p.o. pochodna benzimidazolu • Cl. dif ficile

zoliflodacyna p.o. inhibitor topoizomeraz typu II (spiropirymidynotrion) • N. gonorrhoeae

ESBL – β-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ang. extended-spectrum β-lactamases)
Źródło:
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complex) (NTC03894046). W badaniu wzięło udział 207 
pacjentów z 17 krajów, było ono podzielone na 2 części. 
Część A była randomizowanym badaniem porównawczym, 
w którym porównywano skuteczność i bezpieczeństwo te-
rapii sulbaktamamem/durlobaktamem do terapii kolistyną. 
W części B badano skuteczność i bezpieczeństwo sulbakta-
mu/durlobaktamu u pacjentów z zakażeniami bakteriami 
opornymi na kolistynę bądź po nieudanym leczeniu tym le-
kiem. Wszyscy pacjenci otrzymywali połączenie imipenemu 
z cilastatyną jako terapię podstawową. Wyniki wskazują na 
skuteczność sulbaktamu z durlobaktamem porównywalną 
z kolistyną przy zdecydowanie mniejszej nefrotoksyczności 
sulbaktamu/durlobaktamu [26].

Kolejnym nowym inhibitorem β-laktamaz jest tanibor-
baktam (VNRX-5133). Jest to pierwszy inhibitor, który wy-
kazuje aktywność przeciwko β-laktamazom klas A, B, C i D 
[23]. Umożliwia on wykorzystanie cefepimu w zakażeniach 
bakteriami Pseudomonas aeruginosa, opornymi na karba-
penemy (CRPA, ang. carbapenem-resistance Pseudomonas 
aeruginosa), CRE, oraz wytwarzającymi β-laktamazy typu 
ESBL [27, 28]. Pod koniec 2021 roku zakończyło się badanie 
kliniczne 3 fazy oceniające bezpieczeństwo i skuteczność 
stosowania cefepimu w połączeniu z taniborbaktamem 
u pacjentów z powikłanymi zakażeniami dróg moczowych 
(NCT03840148). Wyniki tego badania nie są jeszcze do-
stępne. Wyniki wcześniejszych badań wskazują na dobry 
profil bezpieczeństwa i parametrów farmakokinetycznych 
taniborbaktamu [29, 30].

Wśród nowych połączeń antybiotyk β-laktamowy + inhi-
bitor β-laktamaz na uwagę zasługuje także cefepim z enme-
tazobaktamem (AAI 101). Enmetazobaktam jest inhibitorem 
β-laktamaz z grupą metylową umieszczoną w sposób nada-
jący inhibitorowi neutralny ładunek. Zwiększa to zdolność 
leku do przenikania do wnętrza komórek bakteryjnych [23, 
31]. Połączenie enmetazobaktamu z cefepimem wykazuje 
większą skuteczność przeciwko bakteriom wytwarzającym 
β-laktamazy typu ESBL opornym na cefalosporyny niż pi-
peracylina z tazobaktamem oraz jest równie skuteczny jak 
meropenem w terapii powikłanych zakażeń układu moczo-
wego [13, 23]. Obecnie trwają badania nad wykorzystaniem 
tego połączenia w leczeniu zakażeń wielolekoopornymi bak-
teriami Gram-ujemnymi. W 2020 roku zakończono badania 
kliniczne 3 fazy, w których dowiedziono bezpieczeństwa 
i skuteczności cefepimu z enmetazobaktamem w leczeniu po-
wikłanych zakażeń układu moczowego (NCT03687255) [32].

Trwają również intensywne badania nad nowymi kar-
bapenami. Jednym z nich jest benapenem – karbapenem 
strukturalnie podobny do ertapenemu, który cechuje się sze-
rokim spektrum przeciwbakteryjnym (wykazuje aktywność 
wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, w tym 
bakterii wytwarzających β-laktamazy) [33]. W 2020 roku 
zakończono badanie kliniczne fazy 2/3 nad wykorzystaniem 
tego związku w leczeniu powikłanych zakażeń układu mo-
czowego (NCT04505683), niestety jego wyniki nie zostały 
dotychczas opublikowane. Potencjalnie benapenem może 
znaleźć także zastosowanie w leczeniu innych ciężkich zaka-
żeń: wewnątrzbrzusznych, tkanek miękkich oraz szpitalnych 
zapaleń płuc [33].

Fluorochinolony
Jednym z nowych związków zaliczanych do fluorochi-
nolonów jest zoliflodacyna (AZD0914). Jest to pierw-
szy antybiotyk z nowej klasy leków przeciwbakteryjnych 

– spiropirymidynotrionów. W unikalny sposób hamuje on 
bakteryjną gyrazę DNA, wiążąc się w innym miejscu niż po-
zostałe fluorochinolony. Zoliflodacyna została opracowana 
w celu leczenia zakażeń wywołanych Neisseria gonorrhoeae, 
ale in vitro wykazuje także aktywność wobec innych bakterii 
Gram-ujemnych (m.in. Haemophilus influenzae, Brucella 
suis), wielu bakterii Gram-dodatnich (m.in. Staphylococ-
cus aureus, w tym wobec szczepów metycylinoopornych, 
Streptococcus pneumoniae), a także bakterii atypowych 
(m.in. Moraxella catarrhalis, Chlamydia trachomatis) [34]. 
Obecnie prowadzone są badania kliniczne 3 fazy nad za-
stosowaniem tego leku w leczeniu niepowikłanej rzeżączki 
(NCT03959527). Potencjalnie korzystne może być zasto-
sowanie jej w leczeniu infekcji spowodowanych szczepami 
opornymi na fluorochinolony [13].

Do nowych fluorochinolonów można także zaliczyć ge-
potidacynę (GSK2140944). Jest to związek, który hamuje 
replikację bakteryjnego DNA poprzez unikalne interakcje 
z podjednostką GyrA bakteryjnej gyrazy DNA i podjed-
nostką ParC bakteryjnej topoizomerazy IV (jest inhibitorem 
topoizomeraz typu II) [35]. Wydaje się, że spośród opisa-
nych w niniejszej pracy antybiotyków ma ona największe 
szanse na dopuszczenie do obrotu w najbliższym czasie, 
producent planuje złożenie wniosku o rejestrację leku do 
amerykańskiej Agencji Żywności i Leków (FDA, ang. Food 
and Drug Administration) w pierwszej połowie 2023 roku. 
Gepotidacyna ma szansę stać się pierwszym od ponad 20 
lat nowym doustnym lekiem do stosowania w niepowikła-
nych zakażeniach układu moczowego u dorosłych. Związek 
ten wykazuje aktywność wobec Neisseria gonorrhoeae oraz 
większości szczepów E.coli, a także wobec bakterii Gram-
-dodatnich, w tym wobec metycylinoopornego gronkowca 
złocistego (MRSA, ang. methicyllin-resistant Staphylococcus 
aureus) oraz S. saprophyticus [23]. W związku z wysokim po-
winowactwem do obu topoizomeraz do wystąpienia znacznej 
oporności na lek potrzeba wystąpienia mutacji w obydwu 
enzymach. Gepotidacyna jest obecnie stosowana w ramach 
badań klinicznych 3 fazy w leczeniu niepowikłanej rze-
żączki (NCT04010539) oraz niepowikłanych infekcji dróg 
moczowych (NCT05630833). Możliwe, że znajdzie również 
zastosowanie w terapii ostrych infekcji bakteryjnych skóry 
i tkanek miękkich [13].

Makrolidy
Trwają także prace nad poszukiwaniem nowych związków 
z innych grup antybiotyków. Jedną z takich substancji jest 
solitromycna (CEM-101). Jest to makrolid IV generacji (flu-
oroketolid), który hamuje syntezę białek poprzez wiązanie 
się z podjednostką 50S rybosomu bakteryjnego. Wykazuje 
aktywność przeciwko opornym na makrolidy S. pneumo-
niae, H. influenzae i patogenom atypowym. Coraz częściej 
przyczyną pozaszpitalnych zapaleń płuc są bakterie oporne 
na makrolidy (w większości Europy 10–25% izolowanych 
szczepów S. pneumoniae jest opornych na makrolidy, w Pol-
sce ten odsetek jest jeszcze wyższy i wynosi 25–50%), stąd 
też ogromna potrzeba poszukiwania nowych leków, które 
będą skuteczne w tych zakażeniach. W przeprowadzonych 
badaniach klinicznych 3 fazy zarówno doustna, jak i dożylna 
postać solitromycyny była nie gorsza od doustnej/dożyl-
nej moksifloksacyny w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia 
płuc (NCT01756339, NCT01968733) [36, 37]. Porównywanie 
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania solitromycyny 
w terapii moksifloksacyną, która jest fluorochinolonem 
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tzw. „oddechowym”, wynika z doskonałej aktywności mo-
ksifloksacyny wobec S. pneumoniae oraz innych częstych 
czynników etiologicznych pozaszpitalnych zakażeń układu 
oddechowego. Jednakże leki z grupy makrolidów cechują 
się lepszym profilem bezpieczeństwa aniżeli fluorochino-
lony, dlatego też prowadzone są prace nad nowymi lekami 
z tej grupy, takimi, które wykazują się aktywnością wobec 
bakterii, które wykształciły mechanizmy oporności na ak-
tualnie dostępne makrolidy. Podejmowane są również próby 
wykorzystania solitromycyny leku w leczeniu niepowikłanej 
rzeżączki narządów płciowych, aczkolwiek otrzymane do 
tej pory wyniki wskazują, że nie jest to tak dobra opcja 
terapeutyczna jak stosowanie ceftriaksonu z azytromycyną 
(NCT02210325) [38].

Nowy lekiem przeciwbakteryjnym z grupy makrolidów 
w 3 fazie badań klinicznych jest także nafitromycyna (WCK 
4873). Hamuje ona syntezę białek, działając na peptydylo-
transferazę podjednostki rybosomalnej 50S bakterii. Wy-
kazuje aktywność wobec bakterii wywołujących zakażenia 
dróg oddechowych, w tym S. pneumoniae. Aktualnie jest 
badana w kierunku efektywności w leczeniu bakteryjnego 
pozaszpitalnego zapalenia płuc (badanie kliniczne 3 fazy 
prowadzone w Indiach, CTRI/2019/11/021964) [13, 39].

Inne leki przeciwbakteryjne
Istnieje również duża potrzeba opracowania nowych leków, 
które wykazywałyby skuteczność w leczeniu infekcji o etiolo-
gii Clostridioides difficile. Jednym z takich leków, nad którymi 
trwają intensywne badania, jest rydynilazol (SMT19969). 
Jest to związek o wąskim spektrum działania przeciwbak-
teryjnego, który nie wchłania się z przewodu pokarmowego. 
Hamuje podziały komórkowe Clostridioides difficile oraz 
zmniejsza produkcję toksyn przez bakterie, w niewielkim 
stopniu wpływając na skład mikrobiomu [40]. Niedawno 
zakończyły się badania kliniczne oceniające jego skuteczność 
w leczeniu zakażeń C. difficile – w badaniu 2 fazy porównano 
rydynilazol z fidaksomycyną (NCT02784002), w badaniu 3 
fazy – z wankomycyną (NCT03595553). Wykazano zbliżoną 
skuteczność rydynilazolu do wankomycyny w leczeniu zaka-
żeń C. difficile oraz podobny profil bezpieczeństwa obu leków.

PODSUMOWANIE

Leki starszej generacji wykazują mniejszą skuteczność oraz 
większą toksyczność niż leki nowej generacji [41], dlatego 
opracowywanie nowych leków przeciwbakteryjnych ma 
wysoki priorytet. Wprowadzenie takich leków na rynek 
przyniosłoby ogromną korzyść pacjentom, wielu z nich mo-
głoby uratować życie dzięki skorzystaniu z możliwości sku-
tecznej terapii zakażeń wywołanych bakteriami opornymi 
na znane związki przeciwbakteryjne [42]. W niniejszym 
przeglądzie zwrócono uwagę na antybiotyki znajdujące się 
w 3 fazie badań klinicznych. Należą do nich: sulopenem, 
durlobaktam + sulbaktam, taniborbaktam + cefepim, enme-
tazobaktam + cefepim, zoliflodacyna, gepotidacyna, nafi-
tromycyna, benapenem. Tylko 3 z wymienionych spełniają 
chociaż jedno kryterium innowacyjności: taniboraktam + 
cefepim, zoliflodacyna oraz gepotidacyna [13]. Pozostałe 
związki są oparte na wcześniej znanych cząsteczkach lub 
istniejących już środkach przeciwbakteryjnych. Jest to nie-
wystarczająca liczba antybiotyków w odpowiedzi na rosnący 
problem antybiotykooporności wśród bakterii, szczególnie 

tych znajdujących się na liście priorytetowych patogenów 
udostępnionej przez WHO [23]. Liczba zgonów związanych 
z zakażeniami bakteriami opornymi na znane nam anty-
biotyki rośnie i można się spodziewać, że będzie wzrastała 
w coraz szybszym tempie. Niezwykle ważna w tym aspekcie 
wydaje się racjonalna antybiotykoterapia, która mogłaby ten 
proces spowolnić. Przyszłe strategie badań podstawowych, 
przedklinicznych i testów klinicznych powinny natomiast 
skupić się na poszukiwaniu nowych, innowacyjnych możli-
wości leczenia zakażeń wywołanych bakteriami opornymi, 
przede wszystkim wielolekoopornymi [43].
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