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TETRACYKLINDVĂ ANTIBIÚTIKA.
CHARAKTERISTIKA, ROZDĚLENÍ A ZÁKLADNÍ VLASTNOSTI

M. HEIZLAR, M. KOTASOVĂ, I. ŠILAROVÄ, T. PELLAR
Katedra lékařské mikrobiologie lékařské fakulty hygienické Univerzity KarlovvraZe

Úvod fenikol. Široké Spektrum těchto antimikrobních
látefk vedlo na jedné Straně k přehnfanému op-

Nna konci čtyřicátých let tohoto Stolezti byla timiSmu S falešným Závěrem blízké eradikace
objevena tetracyklifnová antibiotika a chlor'am- všech infekčních chorob, na druhé Straně pak
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ke zpomalení vývoje imunologických disciplín
a podceňování Všeobecně platných zásad tera-
pie. V sedmdesátých letech a Začátkem let osm-
desátých převládl mnohde názor, že tetracykli-
ny jsou díky četnému výskytu rezistence u růz-
ných baıkteriálních rodů a díky převážně bakte-
rio-Static-kému účiênku prakticky na konci Své
éry. Ani počáteční přehnaný optimismus, ani
soudflobý Zbytečný pesimˇismus 'nejsou na místě.
Tetra/'cykliny stále patří k cenným antibiotikům,
ale je třeba je rozumně .a cíleně používat. Je-
jich současnou pozici Se 'pokusíme nastínit
v dalších řádcích.

Tab. I

Přehled Objevů tetracyklinových derivátů

Rokobjevu ProducentNázev derivátu

Chlortetracyklin 1948 Streptomyces aureofa-
ciens

1948

1953

Oxytetracyklin Streptomyces rimosus

chemickou modifikací
produktu Str. aureofa-
ciens

Tetracyklin

1957 Z mutanty Streptomy-
ces aureofaciens

Demecyklin
(demeclocyklin)
Methacyklin

Lymecyklin

1965 chemickou modifikací
1964
1967
1967
1956
1979

chemickou modifikací
Dox'ycyklin chemickou modifikací
Minocyklin chemickou modifikací
Chelocardin
Thiatetracyklin

Nocardia Sulphurea
totální Syntéza

'kými písmefny A, B, C, D. Molekula tet'racylklinů
'obsahuje dvě skupiny kyselého charakteru: fe-
n'olový a e‹n'olový zbytek Ina D a B kruhu, Za-
tímc-o A "k-ruh má dimetylaminos'kupinu a kar-
boxamid. Různé tetracykliny Se ołdlišují svými
radikály na uhlících horní periférie molekuly
v poloze 5, 6 a 7. A kruh molekuly Zůstává
u teracyklinů nezměněn.

2. Tžetracykliny jsou primárně balkteriostatic-
ké a mají široké spektrum Zahrnující grampo-
zitivní, ,gramnegativní aerobní a anaerobní bak-
térie, Sfpi'rochety, myk'oplazmata, rickettsie, chla-
mydie a některá protozoa.

3. U různých bakteriálních rodů je značné
prfocento kmenů na tetracykliny rez'istentní.

4. Mechanismus účinku: tetracykliny p'roni-
kají do nitra mikroorganismů energeticky de-
pefndentním procesem. Po vstupu do :buňky vá-
ží se reverzibil'ně primárně na 3 OS ribosomál-
ní p'odjednotky v místě vazby aminoacyl-tRNK
na komplex tvořený ribosomem+mRNK. Tato
vazba zabrání přístupu nových aminokyselin d-o
vytvářejícího. Se peptidoflvého řetězce. Tím je
významně [ale reveˇrzib'ilně] narušena bakte-
riální proteosyntéza.

5. Rezistence na tetracykliny je častěji pod-
míněna plazmidicky lokalizovanými štěpy DNK,
méně často je podmíněna geny bakteriálního
chromozómu. Má v podstatě 3 základní mecha-
nismy:
a] snížená permeabilita pro antibiotikum na

úrovni bakteriální Stěny či plazmatické
membrány,

b] změna konformace ribosomů, takže antibio-
o“ti-kum nedosáhne „svých reoeptoru ,

Tab. 2
Některé farmakologické parametry tetracyklinových antibiotik

Parametr TET OTC CTC DEM MET DOX MIN

Resorpce Ze zažívacího traktu (v %)
Sérový poločas (hodiny)
Vrcholové sérové koncentrace (mg/1)
Vylučøváni do møči za 24 hodin (v %)
Renální clearance
Vrcholová koncentrace v moči (mg/1)
Vylučování do žluči (vyjádřeno v % k Sérovým
koncentracím)

Koncentrace V likvoru (V % relaci k Sérovým
koncentracím)

Aparentní distribuční volum (v litrech)

70
8
2,8

56
65

150

300

1-5
108

60
9
2,4

65
95

400

550

2-10
8ı-.A N

30
5,6
1,5

<20
32
25

350

1-3
100

65
12
2,7

40
35
50

2000

1-3
121

85
14
3,5

40
30
50

50

1-3
79

98
18,5
3,4

15
18
40

3000

1 0—20
50

95
16,5

3,8

10
30

5000

15-25
60

Poznámka :

1. Všechny tetracykliny mají

TET
OTC
CTC H

H
H tetracyklin

oxytetracyklin
chlortetracyklin

Charakteristika

DEM
MET
DOX
MIN

svůj základ
v čtyřčlenném hydronaftacenovém kruhu. jed-
notlivé členy jsou zleva doprava z-načeny vel-

= dimetylchlortetracyklin
= methacyklin
= doxycyklin
= minocyklin

c] alternativní prote'osyntetický cyklus.
Nejčastěji se Setkáváme S rezistencí u Staiylo-
kflo4ků, kolifflormních bacilů, pseudomonád, ente-
ro'ko'ků,-řz`ady .anaerobních baktérií, mérně často
u pneumoko'ků, hemofilů a neisserií.
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6. Farmakokinetika: všechny tetracykliny se
vstře'bávají Ze Zažívacíh'o traktu, přičemž doxy-
cyklin .a minocylklin se absorbují téměř abso-
lutně a bez Závislosti na podané stravě, tetra-
cyklin asi Ze tří čtvrtin, ostatní deriváty pod-
statně méně a v Závislosti na podané stravě.
Špičkové hladiny v krevním Séru dosahují ob-
vykle za 2-4 hodiny úrovně 2,0—5,0 mg/l po
dávce 0,5 g u dospělých. Sérový poločas je re-
lativně dlouhý, nejdelší u doxycylklinu —-— 18 h0-
din. Tetracykliny mají velký distribuční pro~
Stor a Vpronikají i nitro'buněčně. Vylučují se
žlučí i ledvinami. Při renální insuficienci lze
bezpečně podávat pouze doxycyklin.

7. Toxicita a vedlejší účinky: tetracykliny
jsou málo toxické, ale relativně často vyvšolá-
vají přecitlivělost, poruchy Zaží'vání narušením
eubiózy a některých enzymatiokých pochodů.
Při delším podávání ovlivňují i některé imunit-
ní reakce, častěji mírnou Su'presí.

8. Indikace: brucelóza, chlámyfdiové infelkce,
lymfogranflulom, mykoplazmové infekce, bore-
liózy, rickettsiózy, tularémie, aˇkne vulgaris, ak-
tinoˇmy'kóza. V ostatních případech lze teˇrałpii
tetracykliny indilkovat jen Ina Záˇkladě antłibio-
gramu, případně kvantitativní citlivosti.

9. Nejčastěji používáme perorální aplikaci a
u dospělých podáváme:
—— tetracyklin, chlortetracyklin a oxytetˇnacy-

fklin zpravidla 0,5 g čtyřikrát denně,
—— methacyklin a demeclocyklin 0,3g dvakrát

denně,
-— doxycyfklin a minocyklin O,l-O,2g jeden-

krát denně.

Rozdělení tetracyklìnů

Tetracyklinová antibiotika mají v Zásadě
shodné antimikrobní Spektrum, převážně ba‘k-
teriostatický účinelk a a'nalogicfiký mechanismus
účinku. K jejich roztřídění nám nejlépe poslou-
ží rozdíly v sérových poločasech, -Stupni vazby
na bílkoviny Séra a částečně i stupni vstřebává-
ní po perorální aplikaci. Podle těchto kritérií
rozdělujeme tetracykliny na:
a] Základní, s kratším Sérovým poločasem a

nižším stupněm vazby na žbílkoviny:
tet'racylklin '
chlortetracyk'lin
oxytetracyklin

b] odvozené, s prodlouženým Sérovým poloča-
sem a vyšším Stupněm vazby na bílkoviny:
methacyklin
demeclocyfklin [demecyklin]

c] S modifikovaným účin'kem, dlouhým Séro-
vým poločasem a vysokou vazbou na bílko-
viny:
doxycyklin
minocyklizn

d] alterované deriváty, Zpravidla S delším po-
ločasem, ale také s odlišným účinkem [*pře-
'konávajícím rezistenci na tetracykliny sku-
pin sub a] až c]]:
thiateˇtracyflklin
chelocardin

e] deriváty Základní řady [a] S velmi dobrou
rozlpustností ve vodě a sloužící převážně
k ,parenterální aplikaci; připravují Se este-
rifˇikací karboxamid'ové části molekuly a
v těle Se rychle konvertují Zpět na tetracyk-
lizn:
rol'itetracykl'in
mepicyklin
lymecyklin
etamocyklin
clomocyklin
apicylklin

Stručný popis tetracyklinů

Vzájemná velmi blízká příbuznost tetracykli-
nových antibiotik je příčinou velmi podobného
antimikrob'ního účinku |á také Zkřížené rezi-
stence. To platí především pro antibiotika ze
Základní a odvozené řady, méně již pro deri-
váty s modifikovaným účinkem a téměř vůbec
ne pro alterované tetracykliny. Větší rozdíly
můžeme Vnajít ve farmakologii i vedlejších účin-
cích. [Zálk'ladní chemickou strukturu podávají
obr. 1 a 2.]
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ZÁKLADNÍ STRUKTURA TETRACYKLINŮ

Obsazení jednotlivých pozic radikály

Tetracyklinový R R - R
1 2 3derivát R4

Tetracyklin H
Oxytetracyklin H CH3

Chlortetracyklin C1 CH3
Methacyklin H = CH2 OH
Demecyklin C1 H OH H

CH3 H OH
N(CH3)2 H H H

CH3 OH H
OH OH
OH H

Doxycyklin H

Minocyklin

Tetracyklin patří k nejužívanějším derivátům.
Aplikovat jej lze perorál'ně i pare-nterálně. Ši-
roké spektrum jeho účinku postihuje grampo-
zitivní ;ba‹ktérie, Z nichž výborně citlivé jsou
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Tab. 3
Obchodni' názvy tetracyklinových antibiotik (výběrový přehled)

Generický název Obchodní název

Tctracyklin Aphlomycin, Hexacyklin, Pancycline, Sanclomycine, Tetracyne, Achromycin,
Ambramycin, Bristacyclin, Cyclomycine, Farciclina, Hostacyclin, Omegamycin,
Panmycin, Steclin, Tetracyklin, Tetrabiotic, Totamycin, Veracin

Chlortetracyklin Aureociclina, Aureocina, Aureomycin, Aureomykoin, Biomicin, Biomycin, Chryso-
mycın, Clorcıclına, Duomycin, Lucomycin, Topmycin

Oxytetracyklin Abbocin, Biostat, Clinimycin, Geomycin, Imperacin, Occrycetin, Orimycin, Oscy-
clin, Oxycyclin, Oxydon, Oxymykoin, Oxyterracina, Ryomycin, Teroftal, Terra-
medic, Terramycin, Tetranorm, Ultramicina, Unimycin, Vendarcin

Demecyklin
Tollerclin
Achromycin, Declomycin, Demetetra, Diociclin, Ledermycin, Meciclin, Tassocidin,

Methacyklin
Tetralen
Londomycin, Megamycine, Mctacil, Metylenecycline, Optimycin, Rondomycı'n,

Doxycyklin Biociclina, Dosil, Doxicicline, Extraciclina, Parvidoxil, Sincromycin, Vibracina,
Vibramicina, Vibramycin, Vibravenouse

Minocyklin Klinomycin, Minocin, Minocyclinum, Mynocine

Rolitetracyklin
Velacycline
Bristacin, Farmaciclina, Hostacyclin, Reverin, Syntetrin, Tetrín, Transocycline,

Lymecyklin Aristociclina, Ciclisin, Mucomycin, Tetralisal, Tetralysal, Tralisin, Vebicyclysal

Bac. ant'hracís, List-eria monocy-togenes, Actino-
myces israelii a Arachnia propioníca; naopak
řadu rezistentních kmenů mají Staph. aureus,
Staph. epidfermidis, Str.faecalis a s výskytem
rezistence je nutno počítat i u kmenů Str. pyo-

_ genes Skupiny A a Str. pneumoniae, Značně čas-
to u víridujících Streptokoků i klostridií. Te-
tracyklin dobře proniká do tělních tekutin a
tkání, S výjimkou CSF. Z gramnegativních baci-
lů můžeme u určitého procenta [často pod
50 0/0] počítat S efektem u E. coli, salmonel,
'Shigel, 'klebsiel a yersi'nií, naopak převážně re-
Zistentní jsou proteové kmeny, enterobaktery a
Zvláště serratie, pseudomonády, acínetobažktery
a citrobaktery. U anaerobních mikroorganismů
musíme „počítat ıs častou rezistencí u klostridií
a Z gramnegativních především u bakteroidů.
Mykoplazmata, rickettsie a Chlamydie jsou vět-
šinou dobře citlivé.

Chlortetracyklin je o něco méně účinný proti
gramnegativním baktériím než tetracyklin a
také zpravidla vytváří nižší Sérové koncentra-
ce po Sro'vnatelných dávkách. Účinkuje všakI
velmi dobře na gr'ampozitivní bakterie. Ze Zá-
kladních tetržacy'klinů má nejkratší sérový po-
ločas.

Oxytetracyklin je r e la t i v n ě antibakte-
riálně nejméně účinný, ale má Vnejdelší Sérový
poločas a nejnižší vazbu na bílkoviny.

Demecyklin je prakticky stejně účinný in vit-
ro jako tetracyklin, lépe působí na viridující
Streptołkoky, hemofily a někdy i gonoko'ky.
K vytvoření adekvátních hladin potřebuje o tře-
tinu nižší dávky než tetracyklin, má delší séro-

vý poločas, ale také vyšší vazbu na bílkoviny
séra. Hlavní výhodou je možnost dávkování
dvakrát denně.

Methacyklin má aktivitu Zhruba Stejnou jako
předchozí derivát, ale velmi příznivý poločas
kolem 14 hodin, Srovnatelné Sérové hladiny a
nižší výskyt vedlejších příznaků Ipři terapii.

Doxycyklin je in vitro několikanásobně účin-
nější :než Základní deriváty proti 'většině bakté-
rií. Téměř úplně se vstřebává po orální aplikaci
bez ohledu na současně podávanou stravu a je-
ho dlouhý Sérový poločas umožňuje dávkování
100-200 Ing 1-Zkrát denně, přičemž dosahu-
jeme Stejných hladin jako při deseti až dvaceti-
násobné denní dávce tetracyklizn hydrochlori-
du. je to jedirný tetracyklinový derivát, který
můžeme v indikovaném případě podávat i u těž-
kých poškození nebo úplného Selhání ledvin,
protože Se může kompletně eliminovat extrare-
nální cestou. U některých málo rezistežntních
baktérií na Základní tetracykliny může mít úči-
nek doxycýklin in vivo [hranice reZiˇstence na
Základní deriváty je asi 4,0 mg/1].

Minocyklin má podobně vysokou aktivitu ja-
ko dfloxycyklin, ale navíc postihuje převážnou
většinu tetracyklin rezistentních stavfylokoků,
někdy i kmenů E. coli. jako prakticky jefd'iný
Z dosud uvedených derivátů inhi'buje kmeny
Nocardia asteroides Vv rozmezí 1,0-3,0 mg/l a
působí také na tetracyklin re'ZíStentní hemofˇily,
většinou i pneumokoky. Farmakokiflnetioké pa-
rametry minocy'klinu jsou Zhruba stejně přízni-
vé jako u doxycyklinu, neplatí však neško-dnost
pro ledviny a je podezření na možnou lehčí oto--
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t'oxicitu při podávání delším deseti dnů.ˇ Hladi-
ny minocyklinu ve Sputu často překračují 60 O/0
Sérových koncentrací a mohou být příčinou
dobrého účinku při potlačování meningokoko-
vého nosičství. V této Souvislosti je však třeba

THIATETRACYKLIN

CH/3CH3
\

CHELOCARDIN

CH3

OH OH

NH2
OH

CH3 COCH3

O O

Obr. 2

Spektrum
sont......ıııııııııı
ccccc....................cccccTetracyklin
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.....nnnnnccccc.....cccccooooo.....ccccc..........

Demeclocyklin š5252? 5353535333
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uvést, že v malém procentu případů dochází
při léčbě meningfoko'k'o'véhžo noSičStví ke vzni-
ku rezistence intra terapilam.

Rolitetracyklin je v podstatě pyrrolildinome-
tylesfter tetracykflinu, výborně rozpustfný ve vo-
dě Va s oblibou používaný při paflrˇenterál'ní apli-
kiaci tetracykl'inů. Denní dávka i. v. pro dospě-
lé je kolem 300 mg a pro děti 10 mg/-kg. Stačí
Zpravidla podávat jednou, nejvýše dvakrát den-
ně. Velmi výhodné je, že v prvních 2 hodinách
po aplikaci jsou podstatně vyšší Sérové hladiny
S vyšším tkáňovým Spádem ve Srovnání S orál-
ními preparáty.

Thiatetracyklin [o-Lbr. 2] byl Získán totální
Syntézou. Má široké Spektrum, vysokou laktivitu
a také vyšší sérové hladiny po Srovna'telných
dávkách než ostatní tetracyflkzliny. Účinlkuje ina
baktérie rezistentní na ostatní deriváty. V roce
1981 byly dokončovány klinické Stufdie.

Chelocardin byl Sice objeven již v roce 1956,
ale podrobněji je Studován teprve v posledních
letech. Je účinnější než tetracyklin na proteo-
vé kmeny, E. ooli, citrobaktery, enterfobaktery,
Serratie a nemá Se Základními deriváty Z'kříže-
nou reZisˇtenci. Má o něco nižší aktivitu na Sta-
fylolkloky. Zvláště výhodný by mohl být při tera-
pii infekci močového traktu.

Souhrn

Práce podává stručný přehled vývoje tetra-
cykliflnových antibiotik, jejich Základní charak-
teristiky v Současné koncepci, uvádí rozděleni
tetracyklinů včetně nových vývojových derivá-
tů th'iatetracyklinu a chelocardiżnu. Pro větší
přehled je práce doplněna tabulkami, které shr-
nují přehled objevů tetnacyklinovýc'h derivátů,
některé jejich farmaklologické parametry, podá-
vají výběrový přehled obchodních názvů tetra-

Vrcholové hladiny Vazba na bílkoviny
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Cyklinovýoh přípravků a grafický přehled Spek-
tra, Sérovýoh poločasů, vrcholových hladin a
vazby na bílkoviny séra.

Cílem práce je doplnit ' souborné poznatky
o jednotlivých Skupinách antibiotik a navázat
na dříve publikované přehledy o aminogiyko-
Sidech, penioilínech a oefalosporinech. Soudo-
řbý, často rozporný pohled na tetraolykliny po-
třebuje Stručné kritické posouzení S uvedením
základních fakt. O to jsme se v této práci po-
kusili.
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