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Ovod fenikol. Siroké spektrum t&chto antimikrobnich

latek vedlo na jedné stran& k prehnanému op-

Na konci ¢&tyFicdtych let tohoto stoleti byla timismu s faleSnym zdvérem blizké eradikace
objevena tetracyklinovad antibiotika a chloram- vSech infekénich chorob, na druhé stran& pak
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ke zpomaleni vyvoje imunologickych disciplin
a podceriovani vSeobecné platnych zasad tera-
pie. V sedmdeséatych letech a zacdtkem let osm-
desatych prevladl mnohde nézor, Ze tetracykli-
ny jsou diky ¢etnému vyskytu rezistence u riiz-
nych bakteridlnich rodd a diky pfevdzZné bakte-
riostatickému 1éinku prakticky na konci své
éry. Ani pocCatecni prehnany optimismus, ani
soudoby zbyteény pesimismus nejsou na misté.
Tetracykliny stdle patfi k cennym antibiotikim,
ale je tfeba je rozumné a cilené pouZivat. Je-
jich soucasnou pozici se pokusime nastinit
v dalSich Fadcich.

Tab. 1

Piehled objevit tetracyklinovych derivdtii

kymi pismeny A, B, C, D. Molekula tetracyklini
obsahuje dvé skupiny kyselého charakteru: fe-
nolovy a enolovy zbytek nma D a B kruhu, za-
timco A kruh mé dimetylaminoskupinu a kar-
boxamid. RGzné tetracykliny se odliSuji svymi
radikdly na uhlicich horni periférie molekuly
v poloze 5, 6 a 7. A kruh molekuly zistava
u teracyklini nezménén.

2. Tetracykliny jsou primérné bakteriostatic-
ké a maji Siroké spektrum zahrnujici grampo-
zitivni, gramnegativni aerobni a anaerobni bak-
térie, spirochety, mykoplazmata,rickettsie, chla-
mydie a nékterd protozoa.

3. U riznych bakteridlnich rodd je znacné
procento kmenti na tetracykliny rezistentni.

4. Mechanismus uéinku: tetracykliny proni-

Rok kaji do nitra mikroorganismia energeticky de-
Nazev derivatu objevu Producent pendentnim procesem. Po vstupu do buiiky va-
Z1 se reverzibilng prim4rné na 3 OS ribosomal-
Chlortetracyklin 1948 | Streptomyces aureofa- ni podjednotky v misté vazby aminoacyl-tRNK
ciens na komplex tvoreny ribosomem + mRNK. Tato
Oxytetracyklin 1948 | Streptomyces rimosus vazba zabrani pristupu novych aminokyselin do
Tetracyklin 1953 | chemickou modifikaci Vytvéfejlgiho se peptldo*ve’zlo retezce. Tim je
produktu Str. aureofa- vyznamné (ale reverzibilné) mnaruSena bakte-
ciens ridlni proteosyntéza.
Demecyklin 1957 | z mutanty Streptomy- 5. Rezistence na tetracykliny je Gast&ji pod-
(demeclocyklin) ces aureofaciens minéna plazmidicky lokalizovanymi $§tépy DNK,
Methacyklin 1965 | chemickou modifikaci méné Casto je podminéna geny bakteridlniho
1 ytnecsidin fosd | chemidion modifksst cl}romozomu. M4 v podstaté 3 zdkladni mecha-
. . s nismy:
Doxyeyklin 1967 | chemickou modifikacl | = 5)"gniyens permeabilita pro antibiotikum na
Minocyklin 1967 | chemickou modifikaci trovni bakteridlni std&ny ¢&i plazmatické
Chelocardin 1956 Nocardia sulphurea membréany,
Thiatetracyklin 1979 | totdlni syntéza b) zmé&na konformace ribosomi, takZe antibio-
tikum nedosdhne ,svych receptori®,
Tab. 2
Neékteré farmakologické parametry tetracyklinovych antibiotik
Parametr TET OoTC CTC DEM MET DOX MIN
Resorpce ze zaZzivaciho traktu (v %) 70 60 30 65 85 98 95
Sérovy polocas (hodiny) 8 9 5,6 12 14 18,5 16,5
Vrcholové sérové koncentrace (mg/l) 2,8 2,4 1,5 2,7 3,5 34 3,8
Vylu¢ovani do modi za 24 hodin (v %) 56 65 <20 40 40 15 8
Rendlni clearance 65 95 32 35 30 18 10
Vrcholova koncentrace v modi (mg/l) 150 400 25 50 50 40 30
Vylu¢ovéni do Zludi (vyjddfeno v % k sérovym
koncentracim) 300 550 350 2000 50 3000 5000
Koncentrace v likvoru (v % relaci k sérovym
koncentracim) 1-5 2-10 1-3 1-3 1-3 10-20 15-25
Aparentni distribu¢ni volum (v litrech) 108 128 100 121 79 50 60
Pozndmka: TET = tetracyklin DEM = dimetylchlortetracyklin
OTC = oxytetracyklin MET = methacyklin
CTC = chlortetracyklin DOX = doxycyklin
MIN = minocyklin
Charakteristika c) alternativni proteosynteticky cyklus.

1. VSechny tetracykliny maji svij zéaklad
v CtyFClenném hydronaftacenovém kruhu. Jed-
notlivé ¢leny jsou zleva doprava znaceny vel-

Nejcastéji se setkdvdme s rezistenci u stafylo-
kokd, koliformnich bacilli, pseudomonéd, ente-
rokoki, -fady anaerobnich baktérii, méné &asto
u pneumokokl, hemofild a neisserii.
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6. Farmakokinetika: vSechny tetracykliny se
vstiebavaji ze zaZivaciho traktu, pficemZ doxy-
cyklin a minocyklin se absorbuji témeéf abso-
lutné a bez zavislosti na podané stravé, tetra-
cyklin asi ze tFi ¢tvrtin, ostatni derivaty pod-
statné méné a v zivislosti na podané stravé.
Spickové hladiny v krevnim séru dosahuji ob-
vykle za 2—4 hodiny drovn& 2,0—5,0 mg/1 po
davce 0,5 g u dospélych. Sérovy polocas je re-
lativné dlouhy, nejdelsi u doxycyklinu — 18 ho-
din. Tetracykliny maji velky distribu¢ni pro-
stor a pronikaji i nitrobuné&cné. Vylucuji se
Zlu¢i i ledvinami. P¥i rendlni insuficienci lze
bezpecné poddvat pouze doxycyklin.

7. Toxicita a vedlej§i ucinky: tetracykliny
jsou malo toxické, ale relativné &asto vyvolé-
vaji pfecitlivélost, poruchy zaZivdni naruSenim
eubiézy a nékterych enzymatickych pochodd.
Pri delSim podavani ovliviiuji i nékteré imunit-
ni reakce, ¢astéji mirnou supresi.

8. Indikace: brucel6za, chlamydiové infekce,
lymfogranulom, mykoplazmové infekce, bore-
libzy, rickettsiézy, tularémie, akne vulgaris, ak-
tinomykéza. V ostatnich pfipadech 1ze terapii
tetracykliny indikovat jen ma zikladé antibio-
gramu, pripadné kvantitativni citlivosti.

9. Nejcastéji pouZivdme perordlni aplikaci a
u dospélych poddvame:

— tetracyklin, chlortetracyklin a oxytetracy-
klin zpravidla 0,5 g Ctyfikrat denng,

— methacyklin a demeclocyklin 0,3 g dvakrat
denné,

— doxycyklin a minocyklin 0,1—0,2 g jeden-
krat denné.

Rozdéleni tetracyklinii
Tetracyklinovd antibiotika maji v z&sadé
shodné antimikrobni spektrum, prevadzné bak-
teriostaticky ucinek a analogicky mechanismus
Géinku. K jejich roztfidéni ndm nejlépe poslou-
Zi rozdily v sérovych polocasech, stupni vazby
na bilkoviny séra a ¢astec¢né i stupni vstfebava-
ni po perordlni aplikaci. Podle téchto Kkritérii
rozdélujeme tetracykliny na:

a) zéakladni, s krat§im sérovym poloCasem a
niz$im stupném vazby na bilkoviny:
tetracyklin
chlortetracyklin
oxytetracyklin

b) odvozené, s prodlouZenym sérovym poloca-
sem a vyS$Sim stupném vazby na bilkoviny:
methacyklin
demeclocyklin (demecyklin)

c¢) s modifikovanym uc¢inkem, dlouhym séro-
vym polodasem a vysokou vazbou na bilko-
viny:
doxycyklin
minocyklin

d) alterované derivaty, zpravidla s delSim po-
loCasem, ale také s odliSnym uc¢inkem [pfe-
konéavajicim rezistenci na tetracykliny sku-
pin sub a) az c)]:
thiatetracyklin
chelocardin

e) derivaty zékladni fady (a) s velmi dobrou
rozpustnosti ve vodé a slouZici prevaZné
k parenterdlni aplikaci; pfipravuji se este-
rifikaci karboxamidové ¢asti molekuly a
v téle se rychle konvertuji zpét na tetracyk-
lin:
rolitetracyklin
mepicyklin
lymecyklin
etamocyklin
clomocyklin
apicyklin

Struény popis tetracyklinii

Vzédjemnd velmi blizkd pFibuznost tetracykli-
novych antibiotik je pfi¢inou velmi podobného
antimikrobniho G¢inku a také zkfriZené rezi-
stence. To plati predevSim pro antibiotika ze
zdkladni a odvozené rady, méné jiZ pro deri-
vaty s modifikovanym tG¢inkem a témé¥ viibec
ne pro alterované tetracykliny. V&tSi rozdily
miiZeme najit ve farmakologii i vedlejSich G¢in-
cich. (Zéakladni chemickou strukturu podéavaji
obr.1a 2.)

Obr. 1
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z horni periférie

OH o
ZAKLADNi STRUKTURA TETRACYKLINU

Obsazeni jednotlivych pozic radikdly

Temetnos | w | ow [m | R
Tetracyklin H CH, OH | H
Oxytetracyklin H CH, OH | OH
Chlortetracyklin Cl CH, OH | H
Methacyklin H =CH, OH
Demecyklin Cl H OH | H
Doxycyklin H CH, H OH
Minocyklin N(CHjy), H H H

Tetracyklin patfi k nejuZivanéj$im derivatim.
Aplikovat jej lze perordln& i parenteralng. Si-
roké spektrum jeho tucinku postihuje grampo-
zitivni baktérie, z nichZ vyborné citlivé jsou
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Tab. 3
Obchodni ndzvy tetracyklinovych antibiotik (vybérovy piehled)
Genericky ndzev Obchodni ndzev

Tetracyklin 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-
mycin, Clorciclina, Duomycin, Lucomycin, Topmycin

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

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

Methacyklin Londomycin, Megamycine, Metacil, Metylenecycline, Optimycin, Rondomycin,
Tetralen

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

Minocyklin Klinomycin, Minocin, Minocyclinum, Mynocine

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

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

Bac. anthracis, Listeria monocytogenes, Actino-
myces israelii a Arachnia propionica; naopak
fadu rezistentnich kmendi maji Staph.aureus,
Staph. epidermidis, Str.faecalis a s vyskytem
rezistence je nutno pocitat i u kment Str. pyo-
genes skupiny A a Str. pneumoniae, zna¢né cas-
to u viridujicich streptokoki i klostridii. Te-
tracyklin dobfe pronikd do télnich tekutin a
tkéni, s vyjimkou CSF. Z gramnegativnich baci-
16 mtZeme u urcitého procenta (Casto pod
50 %) pocitat s efektem u E.coli, salmonel,
shigel, klebsiel a yersinii, naopak prevazné re-
zistentni jsou proteové kmeny, enterobaktery a
zv1asté serratie, pseudomonddy, acinetobaktery
a citrobaktery. U anaerobnich mikroorganismi
musime pocitat s Sastou rezistenci u klostridii
a z gramnegativnich pfedevSim u bakteroidi.
Mykoplazmata, rickettsie a chlamydie jsou vét-
Sinou dobfe citlive.

Chlortetracyklin je o néco méné ucinny proti
gramnegativnim baktériim neZ tetracyklin a
také zpravidla vytvari niZ8i sérové koncentra-
ce po srovnatelnych davkach. Ucéinkuje v3ak
velmi dobfe na grampozitivni baktérie. Ze z4a-
kladnich tetracyklinti mé nejkrat$i sérovy po-
lodas.

Oxytetracyklin je relativné antibakte-
ridlné nejméné Gcinny, ale mé nejdelsi sérovy
polo¢as a nejniZsi vazbu na bilkoviny.

Demecyklin je prakticky stejné acinny in vit-
ro jako tetracyklin, 1épe plisobi na viridujici
streptokoky, hemofily a nékdy i gonokoky.
K vytvoreni adekvatnich hladin potfebuje o tfe-
tinu niZ§i davky neZ tetracyklin, ma delsi séro-

vy polocCas, ale také vySSi vazbu na bilkoviny
séra. Hlavni vyhodou je moZnost davkovani
dvakrat denné.

Methacyklin m4 aktivitu zhruba stejnou jako
pfedchozi derivat, ale velmi pfiznivy polocas
kolem 14 hodin, srovnatelné sérové hladiny a
niz8i vyskyt vedlejSich pfiznakl pfi terapii.

Doxycyklin je in vitro nékolikandsobné u¢in-
néjsi neZ zdkladni derivaty proti vétSiné bakté-
rii. Témeér uplné se vstfebava po ordlni aplikaci
bez ohledu na soucasné podévanou stravu a je-
ho dlouhy sérovy polodas umoZiiuje ddvkovéani
100—200 mg 1—2krat denné, pricemZ dosahu-
jeme stejnych hladin jako pri deseti aZ dvaceti-
nisobné denni d4vce tetracyklin hydrochlori-
du. Je to jediny tetracyklinovy derivat, ktery
miZeme v indikovaném pripadé podévati u téz-
kych poSkozeni nebo tplného selhdni ledvin,
protoZe se miZe kompletné eliminovat extrare-
ndlni cestou. U nékterych mdélo rezistentnich
baktérii na zdkladni tetracykliny miZe mit Géi-
nek doxycyklin in vivo (hranice rezistence na
zdkladni derivaty je asi 4,0 mg/1).

Minocyklin md podobné vysokou aktivitu ja-
ko doxycyklin, ale navic postihuje prevdZnou
vétSinu tetracyklin rezistentnich stafylokokd,
nékdy i kmend E.coli. Jako prakticky jediny
z dosud uvedenych derivdtd inhibuje kmeny
Nocardia asteroides v rozmezi 1,0—3,0 mg/1 a
plisobi také na tetracyklin rezistentni hemofily,
vétSinou i pneumokoky. Farmakokinetické pa-
rametry minocyklinu jsou zhruba stejné pFizni-
vé jako u doxycyklinu, neplati vS8ak neSkodnost
pro ledviny a je podezieni na moZnou leh¢i oto-
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toxicitu pfi podavani delSim deseti dni.- Hladi-
ny minocyklinu ve sputu ¢asto prekraduji 60 %
sérovych koncentraci a mohou byt pFi¢inou
dobrého udéinku pri potladovdni meningokoko-
vého nosiéstvi. V této souvislosti je vSak tfeba
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Obr. 2

Spektrum

Sérovy polocas

uvést, Ze v malém procentu pf¥ipadii dochazi
pri 1é¢bé meningokokového nosicstvi ke vzni-
ku rezistence intra terapiam.

Rolitetracyklin je v podstat® pyrrolidinome-
tylester tetracyklinu, vyborné rozpustny ve vo-
dé a s oblibou pouZivany pii parenteralni apli-
kaci tetracyklint. Denni davka i.v. pro dospé&-
1¢ je kolem 300mg a pro dé&ti 10 mg/kKg. Staci
zpravidla poddvat jednou, nejvySe dvakrat den-
né. Velmi vyhodné je, Ze v prvnich 2 hodindch
po aphkam jsou podstatné vyssi sérové hladiny
s vySSim tkarovym spaddem ve srovnéni s ordl-
nimi preparaty.

Thiatetracyklin (obr. 2) byl ziskdn tot4lni
syntézou. M4 Siroké spektrum, vysokou aktivitu
a take vyssi sérové hladiny po srovnatelnych
davkach neZ ostatni tetracykliny. U¢inkuje i na
baktérie rezistentni na ostatni derivaty. V roce
1981 byly dokonéovany klinické studie.

Chelocardin byl sice objeven jiZ v roce 1956,
ale podrobnéji je studovan teprve v poslednich
letech. Je G¢innéjSi neZ tetracyklin na proteo-
vé kmeny, E. coli, citrobaktery, enterobaktery,
serratie a nemd se zdkladnimi derivaty zk¥iZe-
nou rezistenci. Ma o néco nizsi aktivitu na sta-
fylokoky. Zv1asté vyhodny by mohl byt pfi tera-
pii infekci modového traktu.

Souhrn

Prace podava struény prehled vyvoje tetra-
cyklinovych antibiotik, jejich zdkladni charak-
teristiky v soucasné koncepci, uvadi rozdé&leni
tetracyklinit véetné novych vyvojovych deriva-
td thiatetracyklinu a chelocardinu. Pro wétsi
prehled je prace doplnéna tabulkami, které shr-
nuji prehled objevili tetracyklinovych derivatd,
nékteré jejich farmakologické parametry, podéa-
vaji vybérovy prehled obchodnich ndzvia tetra-
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cyklinovych pripravkil a graficky prehled spek-
tra, sérovych polocasti, vrcholovych hladin a
vazby na bilkoviny séra.

Cilem préace je doplnit souborné poznatky
o jednotlivych skupindch antibiotik a navézat
na drive publikované prehledy o aminoglyko-
sidech, penicilinech a cefalosporinech. Soudo-
by, Casto rozporny pohled na tetraclykliny po-
tfebuje stru¢né kritické posouzeni s uvedenim
zdkladnich fakt. O to jsme se v této praci po-
kusili.
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