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Tygecyklina — nowy antybiotyk glicylocyklinowy
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Wzrastajqca liczba przypadkéw opornosci szcze-
péw drobnoustrojow na stosowane leczenie

przeciwbakteryjne ma niezwykle istotny i negatywny
wptyw na zachorowalnosé, smiertelnos¢, a takze na
koszty terapii. Szpitalne infekcje naleza do gtéwnych
przyczyn Smiertelnosci w skali Swiatowej. W szcze-
gblnosci wsréd szczepdw Gram-dodatnich takich
jak Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae, czy Enterococcus spp,. obserwuje sie stopnio-
wo narastajacg opornos¢, gtéwnie wobec najczesciej
stosowanych antybiotykéw, takich jak B-laktamy, flu-
orochinolony, aminoglikozydy, penemy oraz tetracy-
kliny. Przyktadowo, w 2004 roku, w uniwersyteckim
szpitalu w San Paulo (Brazylia) opornos¢ na imipenem
wykazywato 26% izolatéw Acinetobacter spp. oraz
ponad 70% izolatéw Pseudomonas aeruginosa [1].

Istnieje duze zréznicowanie geograficzne miejsc
wyselekcjonowania opornych bakterii, np. wystepo-
wanie wankomycynoopornych szczepow Enterococ-
cus spp. waha sie w granicach od 8% w Europie do
36% w USA, natomiast najwieksza ilos¢ (okoto 20%)
izolatéw Streptococcus pneumoniae, opornych na pe-
nicyline wystepuje w USA [2].

Wsréd réznych strategii walki z opornymi bakte-
riami istotne znaczenie ma wprowadzanie nowych
lekow przeciwbakteryjnych. Jednym z nich jest tyge-
cyklina, (Tygacil, GAR-936), bedaca pierwszym anty-
biotykiem z klasy glicylocyklin.

Struktura i wtasciwosci

Tygecyklina jest syntetycznym analogiem minocykli-
ny, powstatym przez wprowadzenie w pozycje C-9 grupy
t-butyloglicyloamidowej, powodujacej rozszerzenie za-
kresu dziatania przeciwbakteryjnego oraz wywotujacej
zdolnos¢ do przetamywania opornosci bakteryjnej ob-
serwowanej w grupie antybiotykow tetracyklinowych.
Lek, bedacy (4S,4aS,5aR,12a5)-9-[2-(tert-butyloamino)-
acetamido]-4,7-bis(dimetyloamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroksy-1,11-diokso-2-naf-
taceno-karboksyamidem, o ciezarze czasteczkowym
585.65 i wzorze chemicznym C,H NSO& ma postac
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w wodzie i nieco gorzej w rozpuszczalnikach organicz-
nych. Przy opracowywaniu syntezy tego zwigzku ustalo-
no nastepujace zaleznosci aktywnosci od struktury [3]:
¢ niezbedne dla zachowania aktywnosci sa:

— obecnos¢ zasadowego azotu w ugrupowaniu
glicynowym, przy C-9

— a-stereochemiczna konfiguracja atomu wodo-
ru przy C-4a oraz C-123,

— keto-enolowy uktad w poblizu pierscienia D,

¢ obnizenie aktywnosci powoduja:

— wprowadzenie do podstawnika t-butyloglicylo-
amidowego w pozycji C-9 zamiast glicyny in-
nych aminokwaséw lub mniejszej objetosciowo
grupy niz t-butylowa,

— usuniecie grupy N,N-dimetyloaminowej przy
azocie w pozycji C-4 lub jej zastgpienie wyz-
szymi alkiloaminami,

— alkilowanie azotu amidowego w pozycji 2,

— zastagpienie grupy amidowej w pozycji C-2 gru-
pa nitrylowa lub aldehydowa,

¢ utrate aktywnosci wywotuja:
— estryfikacja grupy OH znajdujacej sie w pozycji
C123,
— modyfikacje w pozycjach 1, 3, 4a, i 10,
— alkilowanie grupy OH przy C-11.
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*miejsca chelatowania z dwuwartosciowymi kationami

OH*

o*

OH*

Aktywnos¢ mikrobiologiczna

Tygecyklina odznacza sie wysokg aktywnoscig in
vitro wobec wielu Gram-dodatnich i Gram-ujemnych
szczepdw bakterii, zaréwno tlenowych jak i beztleno-
wych, takich jak S. aureus, Streptoccocus pneumoniae,
Streptoccocus agalactiae, Enterococcus spp., Haemo-
philus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Serratia marcescens, Neisseria gonorrho-
eae, Clostridium spp,. Enterobacteriaceae, a takze Bac-
teroides spp. [2—4], natomiast jej aktywnos¢ wobec
Pseudomonas spp., Proteus spp. oraz Providencia spp.
jest stosunkowo niska [5], (tabele 1-3). Istotne jest,
ze tygecyklina jest takze aktywna wobec wielu wie-
loopornych drobnoustrojéw Gram-dodatnich MRSA,
VRE albo GRE lub szczepdw Gram-ujemnych ESBL lub
MBL. Liczne badania wskazuja na niezwykle wysoka
aktywnosé tygecykliny wobec nietypowych bakterii,

Rycina. Wzér strukturalny tygecykliny i jej modyfikacji

przyktadowo wartosci MIC,, oznaczone wobec szcze-
péw Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis,
Mycobacterium abscessus, Mycobacterium chelonae
oraz Chlamydophilia pneumoniae zawarte sg w gra-
nicach 0,13—0,5 pg/ml [6,7]. W badaniach in vitro nie
stwierdzono antagonizmu albo synergizmu pomiedzy
tygecykling a innymi powszechnie stosowanymi gru-
pami antybiotykéw [2].

Sposdb dziatania

Tygecyklina powoduje zahamowanie procesu
translacji w komérkach bakterii przez wigzanie sie
podjednostki 30S rybosomu i blokowanie procesu
przytaczania czgsteczki aminoacylo-tRNA w miejscu
A na rybosomie. Zapobiega to wbudowywaniu reszt
aminokwasowych podczas procesu wydtuzania tan-
cuchéw polipeptydowych. Jest substancja o dziataniu

Tabela 1. Aktywnos¢ in vitro tygecykliny w poréwnaniu z innymi zwigzkami przeciwbakteryjnymi wobec bakterii Gram-dodatnich

Minocyklina Linezolid

Tygecyklina

Drobnoustréj

Wankomycyna

Piperacylina/

Ceftriakson Tazobactam

Ertapenem

Staphylococcus aureus 0,12 0,5 <0,25 4 2 4 1 1 2 8 0,12 0,25 1 >16
(meticylinowrazliwy)

S.aureus 0,12 0,5 <0,25 2 1 4 1 1 32 >64 4 >16 >16 >16
(meticylinooporny)

Staphylococcus 0,25 0,5 0,12 0,5 1 2 2 2 0,5% 4* 0,25* 4 0,125% 1*
epidermidis

(meticylinowrazliwy)

Staphylococcus 0,25 0,5 0,25 4 1 2 2 4 0,5% 4 0,25% 4 0,125* 1*
epidermidis

(meticylinooporny)

Streptococcus pyogenes 0,03 0,06 0,06 0,25 1 2 0,5 1 0,03 0,06 0,008 0,03 0,06 0,125
Streptococcus agalactiae 0,25 1 8 >8 1 2 0,5 0,5 0,03 0,12 0,06 0,06 0,25 0,25
Streptococcus preumoniae (caty) 0,12 0,5 <0,25 8 <0,5 0,25 0,5 <0,03 0,5 0,03 0,5 <0,25 1

S. pneumoniae 0,06 0,25 2 >8 <0,5 0,5 0,5 1 2 0,2 2 4 8
(Pen R)

Enterococcus 0,12 0,25 8 >8 2 1 2 >64 >64 8 >16 4 >16
faecalis

Enterococcus faecium 0,06 0,25 4 >8 1 1 0,5 2 >32 >32 >16 >16 >128 >128

*wartos¢ MIC dla wszystkich izolowanych S. epidermidis podatnych/wrazliwych na meticyling
Pen R oporny na penicyline
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Tabela 2. Aktywnosc¢ in vitro (w mg/l) tygecykliny w poréwnaniu z innymi zwigzkami przeciwbakteryjnymi wobec bakterii Gram-ujemnych

Ceftriakson

Tygecyklina

Minocyklina

Drobnoustréj

Ertapenem

Piperacylina/
Tazobactam

Gentamycyna

Lewofloksacyna

Acinetobacter spp. 0,5 2 1 8 >64 >64 4 >16 64 128 1 8 >8
Enterobacter aerogenes 0,5 1 2 8 0,12 4 0,06 0,5 2 32 1 0,06 0,25
Enterobacter cloacae 0,5 2 2 16 0,25 >64 0,03 0,125 2 64 8 0,06 4
Escherichia coli 0,25 0,25 1 8 <0,25 0,05 0,016 0,5 2 4 <2 >8 0,03 >8
Haemophilus influenzae (wszystkie) 0,12 0,25 <0,5 1 <0,06  <0,06 0,06 0,125 <0,06  <0,06 8 0,015 0,03
H. influenzae (B-lactamaza +) 0,12 0,25 0,5 1 <0,06  <0,06 <0,06  <0,06 8 0,015 0,015
Klebsiella pneumoniae 0,5 1 2 8 <0,06 16 <0,01 0,03 2 64 4 0,06 >8
Klebsiella spp. 0,5 1 3,1 0,25 >32 0,016 0,03 4 >64 <2 >8 0,06 0,06
Moraxella catarrhalis <0,12 0,25 0,03 0,06 0,12 0,5 0,016 0,016 <1 <1 2 0,06 0,06
Proteus mirabilis 4 4 8 16 <0,25 <0,25 <0,01 <0,03 <0,5 1 <2 8 0,06 0,12
Pseudomonas aeruginosa 8 16 >16 >16 >64 >64 8 16 8 >64 <2 >8 2 >8
Serratia marcescens 1 2 2 8 0,25 16 0,03 0,12 1 16 16 0,25 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 2 0,25 1 >16 >16 >64 >64 64 1 4

Tabela 3. Aktywnos¢ in vitro (w mg/l) tygecykliny w poréwnaniu z innymi zwigzkami przeciwbakteryjnymi wobec bakterii beztlenowych

Piperacylina/

Tazobactam Metronidazol

Tygecyklina Minocyklina Cefoksytyna Ertapenem Klindamycyna

Drobnoustréj

Bacteroides fragilis 2 8 8 >8 8 16 0,125 1 1 4 1 >128 1 2
B. fragilis group 1 8 >2 >4 16 32 0,25 2 2 16 1 >256 1 2
Clostridium difficile 0,06 0,125 0,03 4 >32 >256 >4 16 8 16 32 0,5 1
Clostridium perfringens 0,5 1 <0,06 4 0,5 1 <0,06 <0,06 0,25 0,5 - 2 1
Fusobacterium spp. 0,03 0,06 0,06 0,06 2 0,015 0,12 <0,06 0,12 - 2 2
Peptostreptococcus spp. 0,06 0,125 0,125 8 2 0,06 0,5 0,06 0,251 - 2 32

bakteriostatycznym. Podczas stosowania tygecykli-
ny w stezeniu 4-krotnie przekraczajacym najmniej-
sze stezenie hamujgce (MIC) obserwowano 2-krotne
(w skali logarytmicznej) zmniejszenie liczebnosci ko-
lonii Enterococcus spp., S. aureus i E. coli [3, 7].

Farmakokinetyka
Tygecyklina jest podawana dozylnie, tak wiec jej
dostepnosé biologiczna wynosi 100%.

Dystrybucja

W badaniach klinicznych podczas stosowania za-
lecanego schematu dawkowania poczatkowo 100 mg,
a nastepnie 50 mg co 12 godzin, stezenie tygecykliny
w surowicy w stanie stacjonarnym (C__) wynosi 0,87

+0,23 Hg/ml po podaniu w 3o-minuto"\‘/?/Xej infuzji oraz
0,63 +0,097 ug/ml po infuzji 60-minutowej. Pole pod
krzywg (AUC,,,,) w stanie stacjonarnym wynosito
2,35 +0,85 ug x h/ml. Wiazanie z biatkami surowicy
wynosi od okoto 71% do okoto 89%, za$ objetos¢ dys-
trybucji 7-9 I/kg, co Swiadczy, Zze dystrybucja tygecy-
kliny znacznie przekracza objetos¢ osocza i dochodzi

do koncentracji leku w tkankach. U szczuréw, ktorym
podawano pojedyncze lub wielokrotne dawki tygecy-
kliny znakowanej izotopem *C najwieksza ekspozycje
obserwowano w szpiku kostnym, liniankach, tarczy-
cy, sledzionie, nerkach i kosciach, natomiast u zdro-
wych ochotnikéw po 4 godzinach od chwili podania
dawki100 mg tygecyklina osiagata w pecherzyku z6t-
ciowym, ptucach i okreznicy stezenia odpowiednio 28,
10 i dwukrotnie wyzsze niz w osoczu.

Okres péttrwania (t,,,) w osoczu wynosi 36—42 h,
natomiast w kosciach, tarczycy i nerkach odpowied-
nio 208,128 77 h [7-10, 12, 13].

Eliminacja/wydalanie

W badaniach klinicznych ustalono, ze 59% daw-
ki jest wydalane z z6tcig i katem, a 33% dawki z mo-
czem, przy czym 22% jest eliminowane w stanie
niezmienionym. Gtéwna droga eliminacji tygecykli-
ny jest zatem wydzielanie z z6tciag w niezmienionej
postaci, natomiast wydalanie przez nerki jest dodat-
kowa droga eliminacji. Catkowity klirens po podaniu
dozylnym wynosi 24 |/h/kg, przy czym klirens nerko-
wy stanowi 13% klirensu catkowitego [13].

i@ Tom 65 - nr3-2009

173



Tabela 4. Wybrane dziatania niepozadane zwigzane z terapia tygecyklina

w poréwnaniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi

Nudnosci 29,5 15,8
Wymioty 19,7 10,8
Biegunka 12,7 10,8
Wzrost aktywnosci enzymow wtrobowych (AST i ALT) 9,9 9,1
Miejscowe reakcje poinfuzyjne 9,0 91
Infekcje 83 5.4
Goraczka 7.1 9.8
Bolw jamie brzusznej 6,8 5.7
Trombocytopenia 6,1 6,2
Béle gtowy 59 6,5
Nadci$nienie 4.9 5.6
Zawroty gtowy 3,5 2,7
Bilirubinemia 2,3 09
Bezsennosct 2,3 33

* wankomycyna, aztreonam, imipenem/cilastatyna i linezolid

Metabolizm

Tygecyklina jest metabolizowana w niewielkim
stopniu, gdyz okoto 80% wydziela sie w stanie nie-
zmienionym. U zdrowych ochotnikéw w osoczu oraz
w moczu wykryto dwa metabolity — glukoronid (okoto
12%) oraz N-acetylo-9-aminocykline (okoto 3%), a tak-
ze niewielkie ilosci 4-epimeru tygecykliny, bedacego

produktem jej degradacji [10, 13].
Toksycznosc

Modyfikacja minocykliny w potozeniu C-9 grupa
t-butyloglicyloamidowa nie spowodowata zmiany
toksycznosci po podaniu dozylnym. LD, tygecykliny
oznaczone na szczurach w zaleznosci od autoréw wy-
nosi do 106 mg/kg, zas u myszy odpowiednio 100-124
mg/kg [13], natomiast wartosci te dla minocykliny wy-
nosza okoto 100 mg/kg.

Mechanizm opornosci

Tygecyklina moze pokona¢ dwa gtéwne mechani-
zmy opornosci na tetracykliny, tj. ochrony rybosomu
i pompy usuwajacej lek z wnetrza komorki. Nie wyste-
puje opornos¢ krzyzowa typu target-based miedzy ty-
gecykling i wiekszoscig grup antybiotykéw. [8, 11, 13].

Dziatania niepozadane

Tygecyklina, zaliczana do grupy glicylocyklin, ma
podobng budowe chemiczng do antybiotykéw tetra-
cyklinowych. Objawem niepozadanym najczesciej wy-

stepujacym przy jej stosowaniu sg nudnosci (19—25%)
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i wymioty (14-19%), wystepujace na ogdt na poczatku
kuracji i stopniowo ustepujace. Inne objawy niepozada-
ne, ktére obserwuje sie u ponad 5% chorych obejmuja
goraczke, biegunke, bél brzucha, bél gtowy, nadwrazli-
wos¢ na Swiatto, trombocytopenie, wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych, guz rzekomy mézgu, zas dzia-
tania wystepujace sporadycznie (ponizej 1%) obejmuja
b6l lub ropieh w miejscu podania, zawroty gtowy, wy-
sypki, swedzenie, zzotkniecie skory lub oczu, zapalenie
trzustki, zapalenie jelita grubego oraz dziatanie anty-
anaboliczne, ktére moze prowadzi¢ do zwiekszenia
stezenia azotu mocznikowego, azotemii, kwasicy oraz
hiperfosfatemii. Istnieja jedynie bardzo ograniczone
doswiadczenia dotyczace stosowania tygecykliny u pa-
cjentdw z ciezkimi wspoétistniejacymi chorobami. Wy-
brane, najczesciej wystepujace dziatania niepozadane
wystepujace podczas stosowania terapii tygecykling,
w poréwnaniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi
zostaty zestawione w tabeli 4 [9, 11, 13, 14].

Ogoélne dane o stosowaniu tygecykliny

Tygecykline zaleca sie w terapii pacjentéw z trud-
nymi do leczenia infekcjami bakteryjnymi w szcze-
golnosci powiktanymi zakazeniami skoéry i tkanek
miekkich oraz powiktanymi zakazeniami wewnatrz-
brzusznymi, a takze do stosowania w terapii zapale-
nia ptuc i zapalenia szpiku [11, 13]. FDA zaaprobowata
stosowanie tygecykliny w USA 15 czerwca 2005 r.,
natomiast Komisja Europejska udzielita licencji na
stosowanie tego leku w Europie 24 kwietnia 2006.
Stosowanie tygecykliny w Azji i Ameryce tacinskiej
rozpoczeto w maju 2007 roku [12, 15].

Lek w postaci preparatu Tygacil jest przeznaczony
wytacznie do podawania we wlewie dozylnym trwaja-
cym 30 do 60 minut, zwykle 2 razy dziennie w dawce
poczatkowej 100 mg, a nastepnie 50 mg co 12 godzin
przez 5 do 14 dni. Jednakze w szczegdlnych okolicz-
nosciach czas trwania leczenia dobiera sie w zalez-
nosci od nasilenia objawdw czy lokalizacji zakazenia
ze wzgledu na geograficzne réznice we wrazliwosci
szczepow bakteryjnych oraz od reakcji pacjenta na le-
czenie, zwtaszcza w przypadkach ciezkich zakazen.

Gtéwnymi przeciwwskazaniami do terapii tyge-
cykling lub do ograniczenia jej stosowania sg uczu-
lenie na antybiotyki z grupy tetracyklin, zaburzenia
czynnosci watroby (stopien C w skali Child Pugh) wy-
magajace monitorowania odpowiedzi na leczenie,
wspotistniejace infekcje wirusowe, cigza oraz wiek
ponizej 18 lat, a zwtaszcza ponizej 8 lat, ze wzgledu na
mozliwos¢ trwatego odbarwienia zebow [9, 13].

Tygecyklina produkowana jest przez firme Wyeth
Pharmaceutical w postaci liofilizatu w fiolkach szkla-
nych zawierajacych 53 mg czynnej substancji (6%
nadmiaru) oraz monohydrat laktozy jako substancje
pomocnicza. Stabilnos¢ tej formy leku przechowy-
wanej w temperaturze do 25°C wynosi 18 miesiecy.
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Zawartos¢ fiolki rozpuszcza sie w 5,3 ml 0,9% roztwo-
ru chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy, uzyskujac
roztwor o stezeniu 10 mg/ml. 5 ml uzyskanego roz-
tworu przenosi sie do 100 mililitrowego naczynia do
infuzji i po rozciehczeniu maksymalnie do stezenia 1
mg/ml podaje sie choremu w postaci 30—60 minuto-
wego wlewu. Roztwor ten moze by¢ przechowywany
przez 24 h w temperaturze 2—-8°C lub przez okoto 6 h
w temperaturze pokojowej [9, 11-13].

Skutecznos¢ terapeutyczna

Dotychczas w terapii powiktanych zakazen skory
zalecano terapie kombinowang ampicyling z sulbak-
tamem, piperacyling z tazobaktamem lub wanko-
mycyna z aztreonamem, natomiast w przypadkach
powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych — odpo-
wiednio ampicyling z sulbaktamem, piperacylina z ta-
zobaktamem, tikarcyling z kwasem klawulanowym
albo imipenemem z cilastatyna. Terapie te byty kosz-
towne i powodowaty interakcje miedzy lekami, a tak-
ze wzmagaty wystepowanie dziatan niepozadanych
i stopniowe narastanie opornosci. Istniejagce mono-
terapie omawianych zakazen, takie jak terapie flu-
orochinolonami, cefalosporynami, tetracyklinami czy
karbapenami wydaja sie rozwigzaniem gorszym ze
wzgledu na dziatania niepozadane zwigzane w szcze-
gélnosci z ich dtugotrwatym uzyciem, natomiast ty-
gecyklina, stosowana jako monoterapia pozwala przy
podobnej skutecznosci uniknac¢ takich problemaéw.

Badania kliniczne

Skutecznosé tygecykliny w terapii zakazen brzusz-
nych byta oceniana w randomizowanych, wieloosrod-
kowych, otwartych badaniach klinicznych Il fazy,
z podwajna slepa proba, ktére byty prowadzone przez
1,5 roku w 14 centrach medycznych w USA. Badaniom
poddano 1025 chorych z powiktanymi zakazeniami
wewnatrzbrzusznymi, z ktérych ponad 50% stano-
wity powiktane zapalenia wyrostka robaczkowego.
Grupa 512 chorych otrzymywata tygecykline w po-
czatkowej dawce 100 mg, a nastepnie 50 mg co 12 h,
natomiast 513 pacjentéw byto poddawanych leczeniu
imipenemem z cilastatyna, ktére stosowano dozylnie
co 6 hw dawce 500 mg. Czas terapii wynidst 5-14 dni.
Stwierdzono, ze infekcje w obu grupach chorych byty
wywotane gtdwnie przez szczepy E. coli (34,5-39,0%)
Streptococcus anginosus grp. (8,0-12,5%) oraz Bacte-
roides fragilis (7,8—8,2%). Kliniczna odpowied? oraz
eradykacje w grupie otrzymujacej tygecykline uzy-
skano u 86,1% chorych, natomiast w grupie leczo-
nej imipenemem z cilastatyng odpowiednio u 86,2%.
Najwyzszy procent odpowiedzi wynoszacy w obu
grupach odpowiednio 95,9 i 95,0% uzyskano przy za-
kazeniach szczepami Clostridium perfringens i Kleb-
siella oxytoca, za$ stopien eradykacji dla obu grup
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wynosit 95,0%. Najbardziej powszechne dziatania
niepozadane, takie jak nudnosci i wymioty wystapi-
ty w grupie otrzymujacej tygecykline w 24,4 i 19,2%
przypadkéw oraz odpowiednio w 19,0 i14,3% w gru-
pie otrzymujacej imipenem z cilastatyna [7, 18].

W tych samych o$rodkach przeprowadzono bada-
nia kliniczne Il fazy, trwajace okoto 1,5 roku i spraw-
dzajgce skutecznosé tygecykliny w leczeniu zakazen
skory i tkanek miekkich, z czego potowa chorych wy-
magata hospitalizacji z powodu zakazen tkanki tacz-
nej. Infekcje te byty wywotane w przeszto 40% przez
wrazliwe szczepy S. aureus lub w okoto 9% przez
Streptoccocus pyogenes i Streptococcus anginosus
grp. Badaniom poddano 1116 dorostych pacjentéw,
z ktérych 550 otrzymywato tygecykline w poczat-
kowej dawce 100 mg, a nastepnie po 50 mg co 12
h, natomiast pozostata grupa obejmujaca 566 cho-
rych dostawata dawke 1 g wankomycyny plus 2 g
aztreonamu co 12 h. Kuracja trwata maksymalnie
14 dni. Odpowiedz na leczenie i eradykacje uzyska-
no u 86,1% chorych otrzymujacych tygecykline oraz
u 86,2% pacjentoéw leczonych wankomycyna z aztre-
onamem. Najwyzszy stopief odpowiedzi w grupie
leczonej tygecykling uzyskano dla szczepéw Strepto-
coccus pyogenes (93,9%) i Streptoccocus agalactiae
(100%), dla ktérych stopien eradykacji wynosit 93,7
oraz 87,5%. Nawet w przypadku bakteriemii uzyski-
wano korzystne rezultaty odpowiedzi, odpowiednio
82,6 oraz 87,6%, a wobec opornych szczepdw Staphy-
loccocus aureus lub Streptococcus spp. wyniki odpo-
wiedzi byty nieco nizsze i wynosity 77,0 i 76,5% [2].
Dziatania niepozadane obserwowano u 67,7% pacjen-
téw leczonych tygecykling w poréwnaniu z 61,1% cho-
rych otrzymujacych wankomycyne z aztreonamem,
przy czym nudnosci wystapity odpowiednio u 24,4%
i 19,0% chorych, zas wymioty odpowiednio u 19,2%
i14,3%. Wystepowanie objawéw niepozadanych ta-
kich, jak wysypka i podniesienie poziomu aminotrans-
ferazy obserwowano czesciej w leczeniu kombinacja
wankomycyny i aztreonamu [2, 11, 13, 16, 17, 21].

Wyniki innych badan klinicznych Ill fazy, prezen-
towanych na 46th Annual Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy w 2006
roku dotyczace terapii nieszpitalnego i niezwiazanego
z dtugotrwatg inng choroba zapalenia ptuc, na ktére
rocznie zapada 5.6 miliona Amerykandw, poréwnywa-
ty terapie tygecykling i lewofloksacyna. Badania objety
846 pacjentdw, wyleczenie uzyskano u 89,7% pacjen-
téw otrzymujacych tygecykline w poréwnaniu z 86,3%
leczonych lewofloksacyna. Powszechnie wystepujace
dziatania niepozadane terapii w postaci nudnosci, wy-
miotéw oraz bélu w jamie brzusznej wystapity po za-
stosowaniu tygecykliny odpowiednio w 24,3%, 16,0%
oraz 5,7% przypadkow. Przy terapii lewofloksacyna
procent tych dziatan byt bardzo zblizony [20].

Wszystkie badania kliniczne potwierdzity sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tygecykliny
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Tabela 5. Koszt terapii (w USD) tygecykling w poréwnaniu z wybranymi lekami

przeciwbakteryjnymi w terapii 7- i 10-dniowej

Metronidazol 500 mg iv.* co 6h 43,68 62,40
Wankomycyna 1g iv. co 12h 71,26 101,80
Lewofloksacyna 500 mgiv. co 24h 108,99 155,70
Lewofloksacyna 750 mg iv. co 24h 121,10 173,00
Ertapenemigiv.co24 h 285,88 408,40
Ampicylina/Sulbaktam 3giv.co 6 h 303,80 434,00
Piperacylina/Tazobactam 3,375 giv.co 6 h 378,84 541,12
Imipenem/Cilastatyna 500 mgiv. co 6 h 539,56 770,80
Aztreonam2giv.co12h 569,94 814,20
Tygecyklina 1x100 mg, nastepnie 50 mgiv.co12 h 636,37 890,92
Linezolid 600 mgo.* co12 h 701,96 1002,80
Linezolid 600 mgiv.co12 h 931,14 1330,20
Daptomycyna 4 mg/kg iv.co 24 h 970,97 1387,10

*iv. dozylnie

*0. doustnie

w terapii zaréwno powiktanych zakazen brzusznych,
zakazen skory i tkanek miekkich jak i zapalenia ptuc.

Koszt terapii

Tabela 5 przedstawia koszty terapii (w kolejnosci
od najtanszego do najdrozszego wariantu) tygecykli-
na w poréwnaniu z innymi lekami przeciwbakteryjny-
mi dla terapii trwajacej 7 i 10 dni [14].

Najdrozszym sposréd powszechnie stosowanych
lekéw przeciwbakteryjnych jest daptomycyna, na-
tomiast najtanszym metronidazol i wankomycyna.
Koszt 10-dniowej terapii tygecykling jest nizszy o oko-
to 490 USD niz daptomycyna i o okoto 440 USD niz
przy zastosowaniu linezolidu, ale wyzszy o okoto
120, 450 czy 350 USD niz terapia odpowiednio imipe-
nemem z cilastatyna, ampicylina z sulbaktamem czy
piperacyling z tazobaktamem. Koszt monoterapii ty-
gecykling jest tez wyzszy az o ponad 600 USD niz te-
rapia lewofloksacyna z metronidazolem.

Podsumowanie

Tygecyklina jest pierwszym dostepnym zwiaz-
kiem z nowej klasy antybiotykéw zwanych glicy-
locyklinami stosowanym w monoterapii trudnych
infekcji bakteryjnych w szczegélnosci powiktanych
zakazen skory i tkanek miekkich oraz powiktanych
zakazen wewnatrzbrzusznych, a takze zapalenia
ptuc i szpiku. Okazata sie aktywna in vitro wobec
wielu antybiotykoopornych bakterii takich jak pe-
nicylino-oporny Streptococcus pneumoniae, wanko-
mycyno-oporny Enterococcus czy metycylinooporny
Staphylococcus aureus (MRSA). Jest lekiem skutecz-
nym, prezentujacym podobna kliniczng skutecznos¢
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jak dotychczas stosowane terapie przy uzyciu wan-
komycyny z aztreoanamem czy imipenemu z ci-
lastatyna. Wystepujace, najczesciej przemijajace,
dziatania niepozadane, takie jak nudnosci, wymio-
ty czy biegunka nie sg powazne i nie powoduja ko-
niecznosci przerywania terapii.
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