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Glycylcykliny jsou novou skupinou antibiotik od-
vozenou od tetracyklinů (1, 2, 3). Prvním a prozatím 
jediným antibiotikem z této skupiny zavedeným do 
klinické praxe je tigecyklin.

Historie tetracyklinových antibiotik začala v la-
boratořích společnosti Lederle v Pearl River ve státě 
New York, kde Benjamin Duggar objevil mikroorga-
nismus nazvaný Streptomyces aureofaciens, který 
produkuje antibiotikum aureomycin, později známé pod 
názvem chlortetracyklin. Chlortetracyklin byl zaveden 
do klinické praxe v roce 1948 (4). Od té doby bylo do 
běžného používání zavedeno několik dalších tetracykli-
nových antibiotik, jako jsou tetracyklin a oxytetracyklin. 
Dnes jsou však preferovány především látky II. genera-
ce – minocyklin a především doxycyklin, vyznačující se 
nejvýhodnějšími farmakokinetickými vlastnostmi.

Cílem dalšího výzkumu bylo získat antibiotikum, 
které by bylo schopné odolat nejčastějším mecha-
nizmům bakteriální rezistence vůči tetracyklinům 
a které by zároveň mělo ještě širší spektrum anti-
bakteriálního účinku, zahrnující i původně primárně 
rezistentní mikroorganizmy.

Na počátku vývoje glycylcyklinů byla snaha najít 
vhodnou chemickou skupinu k substituci pozice C-9 
na základní tetracyklinové molekule. Takto vytvořené 
molekuly však měly pouze zachované původní anti-
bakteriální spektrum tetracyklinů, přičemž sice byly 
o něco méně ovlivňovány mechanizmy tetracyklinové 

rezistence, avšak celkově se významně nelišily od 
ostatních tetracyklinů (5).

Až substitucí t-butylglycylamido skupiny na pozici 
C-9 minocyklinu vzniká tigecyklin – první představi-
tel nové skupiny glycylcyklinů. Tigecyklin je schopen 
odolat bakteriálním mechanizmům rezistence vůči 
tetracyklinům (bakteriální efflux a změna vazebného 
místa na ribozomu) a má – ve srovnání s tetracykli-
novými antibiotiky – rozšířené spektrum účinnosti, 
zahrnující i multirezistentní kmeny (2, 5, 6).

Tigecyklin (Tygacil®, Wyeth) byl zaregistrován 
v Evropské unii, tzn. i v České republice v roce 2006. 
Jedná se o širokospektré antibiotikum, které předsta-
vuje novou možnost terapie polymikrobních infekcí 
způsobených i multirezistentními kmeny bakterií. 
V současném období, kdy farmaceutický výzkum 
přináší do klinické praxe jen málo nových nebo ales-

poň zásadně modifikovaných molekul antibiotik a kdy 
současně narůstá výskyt multirezistentních bakterií 
(6, 7, 8), je tigecyklin vítanou výjimkou.

Chemická struktura

Tigecyklin je chemicky 9-t-butylglycylamido deri-
vát minocyklinu (obrázek 1). Jeho chemický sumární 
vzorec C29H39N5O8 a molekulární hmotnost 585,65. 
Substituce na pozici 9 minocyklinu vytváří prostorovou 
zábranu pro uplatnění mechanizmů rezistence na 
tetracyklinová antibiotika (3) a je zřejmě také zodpo-
vědná za rozšířené spektrum účinnosti.

Mechanizmus účinku 

a farmakodynamika

Tigecycklin patří mezi antibiotika, která inhibu-
jí proteosyntézu (9, 10). Blokuje translaci proteinu 
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Obrázek 1. Chemický vzorec tigecyklinu
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v bakteriích vazbou na ribozomální podjednotce 30S 
a blokuje vstup molekul aminoacyl-tRNA do A místa 
ribozomu. To zabrání inkorporaci aminokyselinových 
zbytků do prodlužujících se peptidových řetězců.

Tigecyklin má na většinu bakterií bakteriostatický 
účinek, na některé kmeny působí i baktericidně, napří-
klad na S. pneumonie, H. influenzae, N. gonorrheae 
(1). Pro podrobné posouzení, zda tigecyklin vykazuje 
převážně bakteriostatický nebo baktericidní účinek, 
bude zapotřebí získat více dat z klinického používání 
antibiotika.

In vivo bylo prokázáno, že tigecyklin má výrazný 
postantibiotický efekt, zejména na kmeny S. pneumo-
nie (až 9 hodin) a také na E. coli a další gramnegativní 
bakterie (2- 5 hodin) (6, 7, 9).

Antimikrobiální spektrum

Tigecyklin je širokospektré antibiotikum účinné na 
na celou řadu klinicky významných bakterií. Ve svém 
spektru zahrnuje bakterie grampozitivní, gramnega-
tivní, anaerobní i atypické včetně některých multire-
zistentních kmenů (3, 5, 9). Antibakteriální aktivita 
tigecyklinu zahrnuje účinnost na penicilin rezistentní 
Streptococcus pneumoniae, na kmeny Klebsiella 
pneumoniae a Escherichia coli včetně těch, které 
produkují širokospektré betalaktamázy (ESBL) a také 
kmeny methicilin rezistentní Staphylococcus aureus 
(MRSA) i vankomycin rezistentní Enterococcus spp. 
(VRE) (5, 6, 11).

Z gramnegativních bakterií vykazuje nižší citlivost 
Pseudomonas aeruginosa (5, 6, 7), Proteus mirabilis 
(6), Burkholderia cepacia (5, 6), Stenotrophomonas 
malthophilia (5, 6). Tigecyklin vykazuje také nižší 
účinnost na Ureaplasma urealyticum (6, 7). Toto an-
tibiotikum může naopak být variantou terapie infekcí 
způsobených Acinetobacter baumanii včetně multire-
zistentních kmenů, i když zde je třeba předem zjistit 
citlivost in vitro (2, 12). 

Rezistence

Chemická struktura tigecyklinu umožňuje pře-
konávat oba dva hlavní mechanizmy rezistence na 
tetracyklinová antibiotika – bakteriální efflux a změnu 
vazebného místa na ribozomu (1, 5, 6, 13).

Tigecyklin se váže na 30S podjednotku riboso-
mu 5x silněji než minocyklin nebo tetracyklin (13). 
Pravděpodobně proto mikroorganizmy rezistentní na 
tetracyklin nemohou tuto vazbu narušit, tzn. účinnost 
antibiotika není ovlivněna změnou vazebného místa 
na ribozomu. Bakteriální efflux není tigecyklinem 
indukován nebo tento mechanizmus není schopen 
transportovat tygecyklin ven z buňky (13). Mezi tige-
cyklinem a jinými skupinami antibiotik nebyla zatím 
pozorována zkřížená rezistence (6). S širším používá-
ním se však dá vznik rezistence mikrobů k tigecyklinu 
očekávat (14).

Farmakokinetika 

Tigecyklin je k dispozici ve formě 50 mg prášku 
pro přípravu infuzního roztoku. K přípravě infuzního 
roztoku je možné použít injekční roztok 0,9% chloridu 
sodného nebo injekční roztok 5% glukózy (15). Podává 
se intravenózně ve 30 až 60 minutové infuzi. 

Tigecyklin se váže na proteiny plazmy od 71 % do 
89 % (6). Farmakokinetické studie prokázaly rychlou 
distribuci do tkání.

Méně než 20 % tigecyklinu je před eliminací me-
tabolizováno na glukuronid, jeho epimer a N-acetyl 
metabolit tigecyklinu.

Významnou vlastností tigecyklinu je jeho velmi 
dlouhý eliminační poločas – po jednorázovém podání 
je kolem 20 hodin a po opakovaném podání dosahuje 
v závislosti na dávce 37–66 hodin. To se odráží v dáv-
kování jednou za 12 hodin a diskutuje se i o možném 
prodloužení dávkových intervalů po několikadenním 
nasycovacím období.

In vitro studie prokázaly, že tigecyklin není meta-
bolizován cytochromem P-450 ani neinhibuje žádnou 
z následujících izoforem: 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 
a 3A4 (6, 14).

Primárně se tigecyklin vylučuje žlučí do stolice 
v nezměněné formě a z malé části ve formě metabo-
litů. Glukuronidace a renální exkrece jsou sekundár-
ními eliminačními cestami (6).

Farmakokinetika tigecyklinu se vyznačuje velkým 
distribučním objemem VD 7 – 17 L/kg (9), velmi dobrým 
průnikem do tkání a poměrně dlouhým biologickým 
poločasem (tabulka 1).

Farmakokinetické parametry tigecyklinu nejsou 
závislé na věku a pohlaví pacienta, na příjmu potravy 
ani na funkci ledvin, a proto není potřeba v těchto 
případech upravovat dávkování (5, 7).

Indikace

Tigecyklin je zatím dle zaregistrovaných indikací 
určen k terapii komplikovaných infekcí kůže a měk-

kých tkání a komplikovaných intraabdominálních 
infekcí (17, 18). V léčbě komplikovaných infekcí kůže 
a měkkých tkáních byly provedeny dvě rozhodující 
studie fáze III klinického hodnocení (18), ve kterých byl 
tigecyklin porovnáván s kombinací vankomycin/aztre-
onam u dospělých pacientů s infekcí kůže a podkoží 
nebo s podkožními abscesy. Studie byly jako většina 
studií této fáze typu „non-inferiority“ a tigecyklin v nich 
prokázal stejnou účinnost a bezpečnost jako uvedená 
kombinace antibiotik. Další dvě studie fáze III (17) 
porovnávaly účinnost a bezpečnost tigecyklinu a imi-
penem/cilastatinu u komplikovaných intraabdominál-
ních infekcí – především komplikované apendicitidy, 
cholecystitidy, abdominálních abscesů a perforací 
střeva, I zde byla prokázana non-inferiorita tigecyklinu 
v porovnání s komparační terapií.

Vzhledem ke spektru účinnosti se jeví jako per-
spektivní jeho použití i k terapii pneumonií, ať už 
komunitních či nemocničních. 

Tigecyklin představuje alternativu betalaktamo-
vých antibiotik a fluorochinolonů pro iniciální empiric-
kou terapii závažných a komplikovaných bakteriálních 
infekcí nebo jako iniciální terapie tam, kde je potřebný 
dobrý průnik do tkání a kde se předpokládá výskyt 
multirezistentních kmenů (7, 16, 19). Doposud však 
chybí dostatek údajů o použití u kriticky nemocných 
pacientů, a tudíž by v této skupině tigecyklin neměl 
být lékem první volby (14).

Tigecyklin je vhodnou alternativou pro pacienty 
s alergií na betalaktamová antibiotika (7).

Dávkování

Tigecyklin je určen k použití u pacientů starších 
18 let. Doporučuje se podat v iniciální dávce 100 mg 
a poté aplikovat 50 mg každých 12 hodin po dobu 5 
až 14 dní. Podává se intravenózně ve 30 až 60 minut 
trvající infuzi. 

Dávkování není nutno upravovat u pacientů s mír-
ným až středně těžkým poškozením jater. U pacientů 

Tabulka 1. Farmakokinetika tigecyklinu (15)
 Farmakokinetické parametry po jednorázovém podání
Dávka 
mg

Cmax,
a
 

μg/mL
Vss, 
L/kg

AUCb 
μg h/mL

CLT 
L/h/kg

T1/2 
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 7,5 ± 0,77 4,87 ± 1,41 0,30 ± 0,08 22 ± 10
 Farmakokinetické parametry po opakované aplikaci každých 12 h
Dávka
mg

Cmax,
a
 

μg/mL
Vss

 L/kg
AUCb 

μg h/mL
CLT

 L/h/kg
T1/2

h
50 0,62 ± 0,09 7,2 ± 0,50 3,07 ± 0,38 0,20 ± 0,02 37 ± 12
100 1,17 ± 0,18 9,1 ± 2,91 4,98 ± 0,93 0,24 ± 0,05 66 ± 23
Vysvětlivky:
a koncentrace 1 hodinu po infúzi
b AUC od času 0 do nekonečna pro jednorázové podání a 12 hodin do steady state pro opakované dávkování
Cmax maximální koncentrace 
Vss distribuční objem v ustáleném stavu 
AUC plocha pod křivkou 
CLT celková clearance tigecyklinu 
T1/2 biologický poločas
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s těžkým jaterním poškozením (Child Pugh C) se 
dávka upravuje na 25 mg po 12 hodinách.

Není nutno upravovat dávkování u pacientů 
s renální insuficiencí nebo u pacientů na hemo-
dialýze (1).

Nežádoucí účinky

Tigecyklin je celkově dobře snášen. Nauzea, 
vomitus a průjem byly nejčastějšími nežádoucími 
účinky v rámci registračních studií. Většinou se jed-
nalo o mírné nebo středně závažné nežádoucí reakce 
s nejčastějším výskytem během prvních dvou dnů léč-
by; pouze u 5 % pacientů bylo nutno léčbu přerušit (1, 
15, 17, 18, 20). I další nežádoucí účinky jsou podobné 
teracyklinovým, především fotosenzibilizace a bolesti 
hlavy, a dále iritace v místě aplikace. Díky podobné 
chemické struktuře je pravděpodobný shodný účinek 
na růst kostí a zubů jako mají tetracykliny. Z tohoto 
důvodu je tigecyklin kontraindikován v těhotenství, 
u kojících matek a dětí. Předpokládá se, že alergie 
na tetracyklinová antibiotika může být zkřížená s gly-
cylcykliny, proto je v těchto případech doporučeno 
postupovat s maximální opatrností.

Interakce

Tigecyklin vykazuje velmi nízké nízké riziko 
lékových interakcí. In vitro studie na mikrozómech 
lidských jater prokázaly, že tigecyclin neovlivňuje 
metabolizmus léčiv zprostředkovaný následujícími 
izoformami cytochromu P 450 (CYP): 1A2, 2C8, 2C19, 
2D6 a 3A4 (15).

Při současném podání tigecyklinu a warfarinu 
zdravým dobrovolníkům se objevil pokles clearance 
warfarinu a zvýšení AUC. Mechanizmus této inter-
akce není dosud objasněn. Tato interakce může vést 
k prodloužení protrombinového času a aktivovaného 

parciálního tromboplastinového času (aPTT), proto je 
nutné důkladně sledovat příslušné koagulační testy, 
pokud jsou současně podávána nepřímá antikoagu-
lancia (19).

Závěr

Tigecyklin je širokospektré antibiotikum vhodné 
k iniciální empirické terapii zejména nozokomiálních 
polymikrobních infekcí, včetně těch způsobených 
multirezistentnímmi kmeny (MRSA, VRE, ESBL). Jeho 
zavedení do klinické praxe může snížit selekční tlak 
dnes často používaných skupin antibiotik jako jsou 

chinolony, karbapenemy a cefalosporiny (6). Je al-
ternativou pro pacienty s alergií na betalaktamová 
antibiotika. Tigecyklin je schválen pro terapii kom-
plikovaných nitrobřišních infekcí a komplikovaných 
infekcí kůže a měkkých tkání.

Zpracováno s podporou výzkumného záměru 
MSM 6198959216
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