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NOVA SKUPINA ANTIBIOTIK
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Glycylcykliny jsou novou skupinou antibiotik odvozenych od minocyklinu. Tato tetracyklinova analoga jsou specificky syntezovana tak,
aby prekonala mechanizmy tetracyklinové rezistence, zejména eflux a zménu ribozomu. V souc¢asné dobé je jedinym glycylcyklinovym
antibiotikem zavedenym v klinické praxi tigecyklin.

Tigecyklin je Sirokospektré bakteriostatické parenteralné aplikované antibiotikum uginné proti grampozitivnim, gramnegativnim a an-
aerobm’m patogenﬁm véetné multirezistentnich kmen(. Nenl' uéinny proti pseudomona’dém a proteﬁm Podévé se pomalou intravenéznl'
Tigecyklin je registrovan pro lIécbu komplikovanych infekci kiize a mekkych tkani a intraabdominalnich infekei.

Klicova slova: glycylcykliny, tigecyklin, antibiotika.

GLYCYLCYCLINES - A NEW CLASS OF ANTIBIOTICS

Glycylcyclines are a new class of antibiotics derived from minocycline. These tetracycline analogues are specifically designed to overco-
me mechanisms of tetracycline resistance, namely resistance mediated by acquired efflux pumps and/or ribosomal protection. Presently,
tigecycline is the only glycylcycline antibiotic for clinical use.

Tigecycline is a broad-spectrum bacteriostatic parenteral agent active against many Gram-positive bacteria, Gram-negative bacteria and
anaerobes, including activity against multidrugresistant strains. It has no activity against Pseudomonas spp. or Proteus spp. It is given
by slow intravenous infusion - single dose of 100 mg is given first, followed by 50 mg every twelve hours. The most common side effects
of tigecycline are diarrhea, nausea and vomiting. The drug is licenced for the treatment of complicated skin and soft tissue as well as

intra-abdominal infections.
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Glycylcykliny jsou novou skupinou antibiotik od-
vozenou od tetracyklindi (1, 2, 3). Prvnim a prozatim
jedinym antibiotikem z této skupiny zavedenym do
klinické praxe je tigecyklin.

Historie tetracyklinovych antibiotik zacala v la-
boratofich spolec¢nosti Lederle v Pearl River ve staté
New York, kde Benjamin Duggar objevil mikroorga-
nismus nazvany Streptomyces aureofaciens, ktery
produkuje antibiotikum aureomycin, pozdgji znamé pod
nazvem chlortetracyklin. Chlortetracyklin byl zaveden
do klinické praxe v roce 1948 (4). Od té doby bylo do
béZného pouzivani zavedeno nékolik dalSich tetracykli-
novych antibiotik, jako jsou tetracyklin a oxytetracyklin.
Dnes jsou vSak preferovéany pfedevsim latky II. genera-
ce —minocyklin a pfedevsim doxycyklin, vyznacujici se
nejvyhodnéjSimi farmakokinetickymi vlastnostmi.

Cilem dalSiho vyzkumu bylo ziskat antibiotikum,
které by bylo schopné odolat nejcastéjsim mecha-
nizmdm bakteridlni rezistence viéi tetracyklinim
a které by zérover mélo jesté Sirsi spektrum anti-
bakterialniho u¢inku, zahrujici i plvodné primarmé
rezistentni mikroorganizmy.

Na pocatku vyvoje glycylcyklind byla snaha najit
vhodnou chemickou skupinu k substituci pozice C-9
na zakladni tetracyklinové molekule. Takto vytvofené
molekuly vSak mély pouze zachované pivodni anti-
bakterialni spektrum tetracyklind, pfi¢emz sice byly
0 néco méné ovliviiovany mechanizmy tetracyklinové

rezistence, avSak celkové se vyznamné nelisily od
ostatnich tetracyklind (5).

AZ substituci t-butylglycylamido skupiny na pozici
C-9 minocyklinu vznika tigecyklin — prvni pfedstavi-
tel nové skupiny glycylcyklinQ. Tigecyklin je schopen
odolat bakteridlnim mechanizmim rezistence vici
tetracyklinGm (bakteriaini efflux a zména vazebného
mista na ribozomu) a mé — ve srovnani s tetracykli-
novymi antibiotiky — roz$ifené spektrum Gcinnosti,
zahrnujici i multirezistentni kmeny (2, 5, 6).

Tigecyklin (Tygacil®, Wyeth) byl zaregistrovan
v Evropské unii, tzn. i v Ceské republice v roce 2008.
Jedné se o Sirokospektré antibiotikum, které pfedsta-
vuje novou moznost terapie polymikrobnich infekei
zplsobenych i multirezistentnimi kmeny bakterii.
V souCasném obdobi, kdy farmaceuticky vyzkum
pfinasi do klinické praxe jen malo novych nebo ales-

pon zasadné modifikovanych molekul antibiotik a kdy
soucasné narlsta vyskyt multirezistentnich bakterii
(6,7, 8), je tigecyklin vitanou vyjimkou.

Chemicka struktura

Tigecyklin je chemicky 9-t-butylglycylamido deri-
vét minocyklinu (obrazek 1). Jeho chemicky sumarni
vzorec C,H,,N.O, a molekularni hmotnost 585,65.
Substituce na pozici 9 minocyklinu vytvafi prostorovou
zdbranu pro uplatnéni mechanizm0 rezistence na
tetracyklinova antibiotika (3) a je zfejmé také zodpo-
védna za rozsifené spektrum dcinnosti.

Mechanizmus Gcinku
a farmakodynamika

Tigecycklin patfi mezi antibiotika, ktera inhibu-
ji proteosyntézu (9, 10). Blokuje translaci proteinu

Obrazek 1. Chemicky vzorec tigecyklinu
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v bakteriich vazbou na ribozomalni podjednotce 30S
a blokuje vstup molekul aminoacyl-tRNA do A mista
ribozomu. To zabrani inkorporaci aminokyselinovych
zbytk( do prodluzujicich se peptidovych fetézcU.

Tigecyklin m& na vétsinu bakterii bakteriostaticky
Ucinek, na nékteré kmeny plsobi i baktericidné, napfi-
klad na S. pneumonie, H. influenzae, N. gonorrheae
(1). Pro podrobné posouzeni, zda tigecyklin vykazuje
pfevazné bakteriostaticky nebo baktericidni U¢inek,
bude zapotfebi ziskat vice dat z klinického pouzivani
antibiotika.

In vivo bylo prokdzéno, ze tigecyklin ma vyrazny
postantibioticky efekt, zejména na kmeny S. pneumo-
nie (az 9 hodin) a také na E. colia dal$i gramnegativni
bakterie (2- 5 hodin) (6, 7, 9).

Antimikrobidlni spektrum

Tigecyklin je irokospekiré antibiotikum uéinné na
na celou fadu klinicky vyznamnych bakterii. Ve svém
spektru zahrnuje bakterie grampozitivni, gramnega-
tivni, anaerobni i atypické véetné nékterych multire-
zistentnich kmen0 (3, 5, 9). Antibakteriaini aktivita
tigecyklinu zahrnuje Ucinnost na penicilin rezistentni
Streptococcus pneumoniae, na kmeny Klebsiella
pneumoniae a Escherichia coli véetné téch, které
produkuiji Sirokospektré betalaktamdazy (ESBL) a také
kmeny methicilin rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA) i vankomycin rezistentni Enterococcus spp.
(VRE) (5, 6, 11).

Z gramnegativnich bakterii vykazuje nizsi citlivost
Pseudomonas aeruginosa (5, 6, 7), Proteus mirabilis
(6), Burkholderia cepacia (5, 6), Stenotrophomonas
malthophilia (5, 6). Tigecyklin vykazuje také nizsi
ucinnost na Ureaplasma urealyticum (8, 7). Toto an-
tibiotikum m0ze naopak byt variantou terapie infekci
zpUsobenych Acinetobacter baumaniivéetné multire-
zistentnich kmend, i kdyz zde je tfeba pfedem zjistit
citlivost in vitro (2, 12).

Rezistence

Chemicka struktura tigecyklinu umoZziuje pfe-
kondvat oba dva hlavni mechanizmy rezistence na
tetracyklinova antibiotika — bakterialni efflux a zménu
vazebného mista na ribozomu (1, 5, 6, 13).

Tigecyklin se vaze na 30S podjednotku riboso-
mu 5x silnéji nez minocyklin nebo tetracyklin (13).
Pravdépodobné proto mikroorganizmy rezistentni na
tetracyklin nemohou tuto vazbu narusit, tzn. u¢innost
antibiotika neni ovlivnéna zménou vazebného mista
na ribozomu. Bakteridlni efflux neni tigecyklinem
indukovan nebo tento mechanizmus neni schopen
transportovat tygecyklin ven z buniky (13). Mezi tige-
cyklinem a jinymi skupinami antibiotik nebyla zatim
pozorovana zkfizena rezistence (6). S Sir§im pouziva-
nim se vSak da vznik rezistence mikrob( k tigecyklinu
oCekavat (14).
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Farmakokinetika

Tigecyklin je k dispozici ve formé 50mg prasku
pro pfipravu infuzniho roztoku. K pfipravé infuzniho
roztoku je mozné pouzit injekéni roztok 0,9% chloridu
sodného nebo injekéni roztok 5% glukdzy (15). Podava
se intravendzné ve 30 az 60 minutové infuzi.

Tigecyklin se vaze na proteiny plazmy od 71 % do
89 % (6). Farmakokinetické studie prokazaly rychlou
distribuci do tkani.

Méné nez 20 % tigecyklinu je pfed eliminaci me-
tabolizovano na glukuronid, jeho epimer a N-acetyl
metabolit tigecyklinu.

Viyznamnou vlastnosti tigecyklinu je jeho velmi
dlouhy eliminacni poloCas — po jednordzovém podani
je kolem 20 hodin a po opakovaném podani dosahuje
v zavislosti na ddvce 37-66 hodin. To se odrdzi v dav-
kovéni jednou za 12 hodin a diskutuje se i 0 mozném
prodlouzeni davkovych intervald po nékolikadennim
nasycovacim obdobi.

In vitro studie prokazaly, ze tigecyklin neni meta-
bolizovan cytochromem P-450 ani neinhibuje zadnou
z nasledujicich izoforem: 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
a3A4 (6, 14).

Primarné se tigecyklin vyluCuje Zlu¢i do stolice
v nezménéné formé a z malé ¢asti ve formé metabo-
litd. Glukuronidace a rendlni exkrece jsou sekundar-
nimi eliminacnimi cestami (6).

Farmakokinetika tigecyklinu se vyznaéuje velkym
distribu¢nim objemem V7 - 17 L/kg (9), velmi dobrym
priinikem do tkani a pomérné dlouhym biologickym
polo¢asem (tabulka 1).

Farmakokinetické parametry tigecyklinu nejsou
zévislé na véku a pohlavi pacienta, na pfijmu potravy
ani na funkci ledvin, a proto neni potfeba v téchto
pfipadech upravovat davkovani (5, 7).

Indikace
Tigecyklin je zatim dle zaregistrovanych indikaci
uréen k terapii komplikovanych infekci kize a mék-

kych tkani a komplikovanych intraabdomindlnich
infekei (17, 18). V 1é¢bé komplikovanych infekei kize
a mékkych tkanich byly provedeny dvé rozhodujici
studie faze IIl klinického hodnoceni (18), ve kterych byl
tigecyklin porovndvan s kombinaci vankomycin/aztre-
onam u dospélych pacientl s infekci kiize a podkoZi
nebo s podkoznimi abscesy. Studie byly jako vétSina
studii této faze typu ,non-inferiority“ a tigecyklin v nich
prokazal stejnou u¢innost a bezpeénost jako uvedena
kombinace antibiotik. Dal$i dvé studie faze Il (17)
porovnavaly U¢innost a bezpe€nost tigecyklinu a imi-
penem/cilastatinu u komplikovanych intraabdominal-
nich infekei — pfedevsim komplikované apendicitidy,
cholecystitidy, abdominalnich abscest a perforaci
stfeva, | zde byla prokdzana non-inferiorita tigecyklinu
v porovnani s komparacni terapil.

Vzhledem ke spektru U¢innosti se jevi jako per-
spektivni jeho pouziti i k terapii pneumonii, at uz
komunitnich &i nemocniénich.

Tigecyklin pfedstavuje alternativu betalaktamo-
vych antibiotik a fluorochinolond pro inicidni empiric-
kou terapii zavaznych a komplikovanych bakterialnich
infekei nebo jako inicidlni terapie tam, kde je potfebny
dobry prinik do tkéni a kde se pfedpoklada vyskyt
multirezistentnich kmend (7, 16, 19). Doposud v§ak
chybi dostatek Udajd o pouZiti u kriticky nemocnych
pacient, a tudiz by v této skupiné tigecyklin nemél
byt Iékem prvni volby (14).

Tigecyklin je vhodnou alternativou pro pacienty
s alergii na betalaktamova antibiotika (7).

Davkovani

Tigecyklin je uréen k pouZiti u pacientt starsich
18 let. DoporuCuije se podat v inicialni davce 100 mg
a poté aplikovat 50 mg kazdych 12 hodin po dobu 5
az 14 dni. Podava se intravendzné ve 30 az 60 minut
trvajici infuzi.

DAvkovani neni nutno upravovat u pacientt s mir-
nym az stfedné téZkym poskozenim jater. U pacient(i

Tabulka 1. Farmakokinetika tigecyklinu (15)

Farmakokinetické parametry po jednorazovém podani

Davka Cras” ie Auc® CL, T

mg pg/mL L/kg pg h/mL L/h/kg h

50 0,38 + 0,06 6,5+2,0 2,56 + 0,53 0,28 + 0,04 18 +£3,6

100 0,93+ 0,22 75+0,77 4,87 +1,41 0,30 + 0,08 22+10
Farmakokinetické parametry po opakované aplikaci kazdych 12 h

Déavka Crrax” v, AUC® CL, T

mg pg/mL L/kg pg h/mL L/h/kg h

50 0,62 +0,09 7,2 +0,50 3,07+0,38 0,20 + 0,02 37+12

100 117 +£0,18 9,1+291 4,98 + 0,93 0,24 +0,05 66 +23

Vysvetlivky:

2 koncentrace 1 hodinu po infuzi

® AUC od ¢asu 0 do nekonecna pro jednordzové podani a 12 hodin do steady state pro opakované davkovani

C,... maximalni koncentrace

V., distribuéni objem v ustaleném stavu
AUC plocha pod kfivkou

CL, celkova clearance tigecyklinu

T,,, biologicky polocas
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s tézkym jaternim poSkozenim (Child Pugh C) se
davka upravuje na 25mg po 12 hodinach.

Neni nutno upravovat davkovani u pacientd
s rendlni insuficienci nebo u pacientd na hemo-
dialyze (1).

Nezdadouci aéinky

Tigecyklin je celkové dobfe snasen. Nauzea,
vomitus a prdjem byly nej¢astéj$imi nezadoucimi
ucinky v ramci registracnich studii. Vétsinou se jed-
nalo o mimé nebo stfedné zavazné nezadouci reakce
s nejcastéjsim vyskytem b&hem prvnich dvou dnd 16¢-
by; pouze u 5 % pacient( bylo nutno Ié¢bu prerusit (1,
15, 17, 18, 20). | dali nezadouci ucinky jsou podobné
teracyklinovym, pfedevsim fotosenzibilizace a bolesti
hlavy, a dale iritace v misté aplikace. Diky podobné
chemické struktufe je pravdépodobny shodny uéinek
na rlst kosti a zubl jako maji tetracykliny. Z tohoto
ddvodu je tigecyklin kontraindikovan v téhotenstvi,
u kojicich matek a déti. Pfedpoklada se, Ze alergie
na tetracyklinova antibiotika mize byt zkfizena s gly-
cylcykliny, proto je v téchto pfipadech doporuceno
postupovat s maximalni opatrnosti.

Interakce

Tigecyklin vykazuje velmi nizké nizké riziko
Iékovych interakci. In vitro studie na mikrozémech
lidskych jater prokazaly, ze tigecyclin neovliviiuje
metabolizmus |éCiv zprostfedkovany nasledujicimi
izoformami cytochromu P 450 (CYP): 1A2, 2C8, 2C19,
2D6 a 3A4 (15).

Pfi sou¢asném podani tigecyklinu a warfarinu
zdravym dobrovolnik(im se objevil pokles clearance
warfarinu a zvy$eni AUC. Mechanizmus této inter-
akce neni dosud objasnén. Tato interakce mize vést
k prodlouzeni protrombinového ¢asu a aktivovaného

parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT), proto je
nutné dikladné sledovat pfislusné koagulaéni testy,
pokud jsou soucasné podavana nepfima antikoagu-
lancia (19).
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chinolony, karbapenemy a cefalosporiny (6). Je al-
ternativou pro pacienty s alergii na betalaktamova
antibiotika. Tigecyklin je schvdlen pro terapii kom-
plikovanych nitrobfiSnich infekci a komplikovanych

infekci kGze a mékkych tkani.
Zpracovano s podporou vyzkumného zéméru
MSM 6198959216

Zavér

Tigecyklin je Sirokospektré antibiotikum vhodné
k inicialni empirické terapii zejména nozokomialnich
polymikrobnich infekci, véetné téch zplsobenych
multirezistentnimmi kmeny (MRSA, VRE, ESBL). Jeho
zavedeni do klinické praxe miZze snizit selekéni tlak
dnes Casto pouzivanych skupin antibiotik jako jsou

Mgr. Vladimira Vojtova

Ustav farmakologie LF UP Olomouc
Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc
e-mail: vojtova@wo.cz
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