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Úvod

Historicky prvním aminoglykosidovým anti-
biotikem byl streptomycin, popsaný
v roce 1943 Waksmanem a Lechevalierem.
Rozšířil Spektrum penicilinu směrem na gram-
negativní tyčinky a původce některých antro-
pozoonóz, později se stal hlavním lékem u tu-
berkulózních infekcí. Velkým přínosem byl
v roce 1957 objevený kanamycin (Ume-
zawa aj.], který měl o něco širší Spektrum
účinku než Streptomycin a hlavně Silnější bak-
tericidní efekt. Dvacet let po Streptomycinu
přichází na scénu první-Zástupce nové skupi-
ny gentamicin, jehož účinek postihuje
široké Spektrum gramnegativních baktérií a
řadu grampozitivních koků, a to i takových,
které Získaly rezistenci na starší antibiotika
této Skupiny. Gentamicin Se vyznačoval do té
doby nejsilnějším baktericidním účinkem Ze
všech aminoglykosidů, což bylo na druhé Stra-
ně poněkud deprivováno jeho relativně vyso-
kou toxicitou. Koncem šedesátých a v Sedm-
desátých letech přichází na Scénu řada nových
přirozených, častěji však polosyntetickou ces-
tou uměle připravených aminocyklitolů, které
jednak obohatily náš léčebný arzenál, jednak
Zkomplikovaly život jak mikrobiologům, tak
hlavně klinickým pracovníkům. Z velké ple-
jády aminoglykosidů jen část je v běžném kli-
nickém používání.

Cílem této práce je podat přehled amino-
glykosidových antibiotik na Současné úrovni
a Zároveň uvést Základní charakteristiky kli-
nicky významných Zástupců této Skupiny, ve-
dle toho pak připojit další potřebné infor-
mace.

Společná charakteristika aminoglykosidů
V řadě odborných publikací jsou aminogly-

kosidy označovány jako Skupina aminoglyko-
Sidových, aminocyklitolových antibiotik, dnes
již méně často“ a nepřesné jako bazické oli-
gosacharidy. Představují Skupinu antibiotik,
u nichž jsou v molekule přítomny bazické oli-
gosacharidy. Všechny preparáty mají ve své
molekule řadu bazických a hydroxylových'
Substituentů.

Základní charakteristiky
1. Všechny aminoglykosidy obsahují v mo-

lekule Speciální aminocukry (např. Strepto-
biosamin u streptomycinu, kanosamin u kana-
mycinu, neamin u neomycinu, paromobiosamin

Tab. 1

Historický přehled aminoglykosidouých antibiotik

RokAntıbıotıkum .objeveni Autoři publikace

Streptomycin 1943
1949
1952

Waksman, Lechevalier

Neomycin Waksman, Lechevalier

Micerin
[ne-omycin)

Planěles, Solovjeva

1953
1957
1958

Hygromycin Pittenger aj.

Kanamycin Umezawa aj.

Paromomycin
[aminosidin]

pracovníci fy Parke
Davis

'Spektin-omycin 1961

1963
1965
1966
1968

Oliver (Upjohn Co.)

Gentamicin Weinstein aj. [Schering]

Kasugamycin Umezawa aj.
Destomycin Kondo aj.

vTobramycin Hoggnes, Koch [Eli
Lilly co.)

Shier, Rinehart
a Gottlieb

Shomura aj.

Woo, Coffey [Parke &
Davis Co.)

Hybrimycin 1969

Ribostamycin 1970
Butirosin <1970

Sisomicin 1970 Weinstein, Waitz
[Schering Co.)

Dibekacin 1971

1971
1971
1972

Umezawa aj.

Lividomycin Kobayashi aj. [Kowa Co.)

Validamycin Iwasa aj.

Amikacin Kawaguchi aj.
[Bristol-Banyu]

Okachi aj.

O'Connor a Lam

Sagamicin 1972

1973
1973

Apramycin

Verdamycin Daniels aj.
[Schering Co.)

G-418 1973 Wagman aj.
[Schering Co.)

Testa aj.
[Schering Co.)

Mut-amicin 1974

1975
1976

Seldomycin Nara aj.

Rahal aj.
(Schering Co.)

Netilmicin

u paromomycinu, garosamin u gentamicinu
a't'd.) a většinou také 2-'deoxystreptamin, často
glukosamin;

2. pro antibakteriální účinek jsou důležité
funkčně volné hydroxylové Skupiny, pro vazbu
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Tab.

Charakteristiky klinicky užívaných aminoglykosidů

Antibiotikum Nejčastější způsoby
aplikace

Základní charakteristiky
(Spektrum, rezistence, zkřížená rezistence,

toxicita, kinetika]

Streptomycin i. m., i. V., (p. os]
1-1,5 g denně
[Výjimečně Vyšší
dávky]

Činhibuje určité procento gramnegat. bakterií, francisely,
yersinie, mykobaktérie; část bakteriálních kmenů je Zcela
rezistentní, Zvláště gonokoky; Sérový poločas 150 min, vazba
na bílkoviny = 30 0/0, ototoxicita a nefrotoxicita relat. nízké;
potencování účinku v kombinaci s peniciliny - zvláště
vůˇč'i `vi*ri-dující“m Strepto'koikůflm a enterokokům

Kanamycin i. m., i.v. (p. os]
1,0-1,5 g/die

má výraznější účinek než streptomycin a patří v posledních
patnácti letech k nejužívanějším aminoglykosidům; Spekt-
rum analogické jako streptomycin, vynikající účinek na
francisely a Ičást staiylok-oků; se Streptomycinem jen ome-
zeně zkřížená rezistence; toxicita střední; po dávce 0,5g
i. m. jsou přibližně Za 1 hodinu špičkové hladiny v Séru
kolem 20-30 mg/l, Sérový poločas mezi 3-4 h, distribuční
volum přes 20 0/0

Neomycin
[micerin]

lokálně, per os [zcela
výjimečně celkově]

Paromomycin
[aminosidin]
[monomicin]

Lividomycin

per os, výjimečně
lokálně

má široké Spektrum účinku proti gramnegat. bakteriím, ale
mnoho rezistentních kmenů; s výhodou použitelný u infekcí
intestinálního traktu; Vysoká toxicita, značná alergenicita

podobné Spektrum účinku i problémy rezistence jak-o u neo-
mycinu, ale výrazný účinek také na aměby, neúplná zkří-
žená rezistence, vysoká toxicita; v posledních pěti letech
v ČSSR užíván jen výjimečně

Kasugamycin

lokálně, per oS podobné Spektrum jako neomycin, neúplná zkřížená rezis-
tence, lepší odolnost vůči destruktivním bakteriálním enzy-
mům, ale vysoká toxicita; v CSSR není používán

Butirosin

lokálně, ˇper os,
výjimečně celkově

Spektrum analogické jako neomycin, ale podstatně méně
rezistentních kmenů; silnější účinek baktericidní, vysoká
toxicita; užíván hlavně v Iaponsku a na Dálném východě;
v ČSSR neuživaný

Spektinomycin
[aktinospektacin]

lokálně, per os,
výjimečně celkově

derivát rezistentní vůfči některým destruujícím enzymům ——
tedy použitelný u řady na Starší aminoglykosidy rezistent-
ních kmenů; vysoká toxicita; v ČSSR neuživaný

Gentamicin

celkově i. m. 2—6 g
denně

výjimečný aminoglykosid S nízkou toxicitou, aplikovaný
hlavně u onemocnění kapavkou [Se Suverénním účinkemj;
vzhledem k převážně bakteriostatickému účinku je vhodné
jej v jiných indikacích kombinovat S peniciliny nebo cefalo-
Sporiny, kdy dosahuje často překvapivých účinků —— zvláště
u proteových infekcí; poločas 3 h

celkově i lokálně
1,5-5 mg/kg a den

Silně baktericidní preparát, účinkující v nízkých koncentra-
cích na řadu grampozitivních koků a hlavně gramnegativ-
ních aerobních tyčinek, Se Zvláště významným efektem na
Pseudomonas aeruginosa; Silná toxicita; zkřížená rezistence
se Staršími aminoglykosidy vzácná, S novými častější; sérové
koncentrace po dávce 80 mg i.m. dospělému dosahují Za
1 hodinu 5,0-9,0 ,Mg/ml, za 4 hodiny 1,5-'4,0 [Ag/ml a za 8 ho-
din 0,4-1,0 ,ug/mlç Sérový poločas je 90-110 minut, vazba
na bílkoviny asi 25 0/0, distribuční volum 20-25 0/0

Sisomicin celkově v dávkách
jako gentamicin

Tobramycin celkově, analogicky
jako gentamicin

v některých případech účinkuje lépe na proteové a pseudo-
monadové kmeny než gentamicin; rezistence na gentamicin
je někdy překonatelná Sisomicinem [v menším procentu
případůl; ifarmakokinetika je analogická jako u gentamicinu,
podobně i toxicita

IV-patří k nejucınnějším aminoglykosidům vůči pseudomoná-
dâm, má částečně zkříženou rezistenci S předchozími deri-
váty; toxicita přibližně Stejná jako u gentamicinu; distri-
buční volum tobramycinu je asi o 15-20 0/0 menší, ale polo-
čas je delší [125 min]
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Tab. z [pokračování]

Základní charakteristiky
(Spektrum, rezistence, Zkřížená rezistence,

toxicita, kinetika aj.)

Nejčastější způsobyAntıbıotıkum aplikace

Netilmicin celkově, analogicky v některých případech účinkuje na baktérie rezistentní
jako gentamicin vůči gentamicinu, Sisomicinu a tobramycinu, jindy má Spo-

lečnou rezistencí; jeho účinek je zčásti podmíněn rezistencí
vůči bakteriálním fiosfotransferázám, adenylázám a někte-
rým acetyltransferázám; při rezistencí na tzv. „Silné“ amino-
glyk'osidy účinkuje relativně nejspolehlivěji; na citlivé bak-
térie nemá vyšší účinek než gentamicin; toxicita je Snad
o něco nizsi než u gentamicinu, farmakokinetika podobná,
Sérflový poločas asi 120 minut

Amikacin celkově podobně jako je vzd'orný vůči většině známých bakteriálních enzymů,
[polosyntetický derivát kanamycin, někdy účinkuje Silněji než kanamycin, ale Slaběji [u citlivých
kanamycinu] v nižších dávkách kmenů] než gentamicin; významné je, že postihuje řadu

kmenů rezistentních na ostatní aminoglykflosidy [počítaje
v to enter'obaktery, proteové kmeny a pseudomonádyl; sé-
rový poločas je kolem 115 minut, dávka 0,5g do Svalu vede
ke špičkovým Sérovým koncentracím až 30,0 ,ug/ml se Strmým
poklesem 2,0-5,0 Mg/ml za 6 hodin; toxicita amikacinu je
výrazně nižší než u gentamicinu, aleI vyšší než u mateř-
ského preparátu [kanamycinu}

G-418 'P velmi široké spektrum účinku Zasahující protozoa a helmin-
[Schering Co.) ty vedle baktérii; klinické uplatnění?

antibiotik na bakteriální ribosomy pak mají Pro aminoglykosidová antibiotika je charak-
význam aminoskupiny; teristické, že účinkují lépe při alkalické re-

3. mechanismus účinku, Spočívá v Zásahu do akci. Intenzita jejich účinku je rovněž závislá
proteinosyntézy na úrovni 308 ribosomálních
podjednotek; - . Tab' 3

4. Ve spektru üëinku se uplatňuje Výrazný Citlivost aminoglykosidových antibiotik na ruzné

baktericidní účinek na Stafylokoky, mikrokoky degradačm bakterıalm enzymy
a řadu aerobních gramnegativních tyčinek Inaktivující
včetně enterobacteriaceí a pseudomonád; enzytn

5. rezistence vůči aminoglykosidům je [po-
dle Současných poznatků] daleko častěji plaz- APHÍ3']_1 I + + + _ _
midického než chromozomálního původu; APH [31—11 + ++ + — ——
V mechanismu rezistence Se výrazně uplatňuje ANT [2"] _- _- +
enzymatická inaktivace antibiotik prostřednic- AAC [2,] + + _
tvím acylace, fosforylace a adenylylace;... , . . . v AAc[8'] + _ +

6.ant1b10t1ka teto Skupiny jsou relativne
Značně toxická, přičemž stupeň toxicity odpo- AAC [3]-1 ' " _ _ “ +
vídá Zhruba i Stupni účinku, tj. čím je anti- AAC (31-11 + + +
biotikum účinnější, tím je také toxičtější a na- AAC[3]——111 — _- +—- + +
opak; převládá nefrotoxicita a ototoxicita; ˇ

7, aminoglykosidy se zásadně nevstřebávají + = aktivit-a antibiotika zcela Zrušena nebo Silně

ze SËÉeŸÎnhO traktu; p9 parentoral’m ,aplłkacł +- = Šiľçıtizêiľtıg antibiotika ıčástečně [Slaběji] reduko-vytvarejı Za 35—70 mınut maximalni Serove véna
koncentrace, které klesají na hraniční hodno- _ = účinek antibiotika enzymovou aktivitou nezmě-
ty Za 6—10 hodin; vylučují Se pomaleji než Hën
peniciliny, převážně ledvinami; APH [311-1

8. Zkřížená rezistence je mezi aminoglyko- 211:3 guru
sidy dosti častá; bakterie rezistentní na starší AAC [z']
aminoglykosidy jsou dosti často citlivé na no- AAC [6']
vější deriváty, méně často je tomu naopak; AAC [311-1 ,
jinak je rezistence ovládána především de- ââgÍ3,]-11 acetyltľansfeľčłza “‘3 [11]_ , _ „ , _ _ [3 1-111 acetyltransferaza -3 {111]
Struktıvnımı bakterıalnımı enzymy ĚCVIZ tab. 3]; Zkratky antibiotik: NEO _ neomycm

9. prı celkové aplikaci „těžkých aminogly- PAR paromomyoin
kosidů [gentamicinu, SiSomicinu, tobramycinu, KAN kanamvcin
netilmicinu] plati Zásada, že maximální sérové TCE’B tžobľamYCŤn
koncentrace nemají překračovat potenciální ŠISN Šgàìııìľääm
toxický práh —— tj. 10,0—12,0 mg/l antibiotika. AMI amikacin

Amin'oglykosidové antibiotikum

NEO PAR KA‘N TOB GEN SIS A'MI

+
+

+ +

I I

+ +

+
+

+
+

+
+

l

fosfflotransferáza -3 [1]
fosfotransferáza ——3 [11]
nukleotidyltransferâza —2
acetyltransferáza -2
acetyltransferáza -6
acetyltransferáza -3 [1]
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Tab. 4

Spektrum a Stupeň účinnosti jednotlivých aminoglykosı'dů

Účinek na jednotlivé mikrıobní druhy
Aminoglykosidıový

derivát Stafylo-
koky

ProteusE. coli spp. bacter
11 Fero- .E L Serratıa Kleb-

siella
Hel-

minty
Hemoo-
philus

[Pseudo-
monas Fungl

Streptomycin + —

+ + +
+++

+— R
+++ +—
+++ +++
+++ +—
+++ +—
+— +—
+—

+—

+++
+++
+++
+++
+—

+___

Kanamycin

Gentamicin

T-obramycin
Sisomicin + + + -
Hygromycin B

Destomycin

Validamycin

+ + +
+ + +
+++

+—

+++
+—

+—

+++
+++

Spektinomycin

Netilmicin + + +

Amikacin + --

+—-,

+—

+—

+++
+++
+++ R R
+— +++ +++
+—— +++ +,++

+++
+—.— R R

+++ R

+++ R R

+_._

+++
+—

R +—
R R

+— +++
+~ +++
+— +++
+— +—
+—- +—

W
W

W
W

W
W

W
W

"
O

'ü
'ü

'ü

+—

+++
+++ ?

+—

+—

+—

'N
D

'O

W

Legenda: R
+.....

+ + +
? účinek není blíže znám

na koncentraci Zvláště magnesiových, drasel-
ných a kalciových iontů. Vyšší koncentrace
těchto iontů může zvyšovat potřebnou MIC
[minimální inhibiční koncentraci), v extrém-
ních koncentracích těchto iontů je Zcela Za-
blokován účinek fyziologicky dosažitelných
koncentrací aminocyklitolů. Tyto Skutečnosti
je třeba mít na zřeteli,zv1áště při provádění
a interpretaci laboratorních testů citlivosti na
aminoglykosidy. .

V mechanismu účinku aminoglykosidů Se
uplatňuje vazba molekul těchto antibiotik .na
3OS ribosomální podjednotky baktérií, jejímž
výsledkem je „falšování“ proteinového kódu
[misreading effect). Syntéza funkčně neade-
kvátních proteinů vede posléze i k Smrti po-
Stižené bakteriální buňky. K tomuto účinku

R’; NH-(Iî --Nı-ıa
H

OHC N
CH5 0

HO

OH

6 3

s 1+ NH-c-NHz
OH NH

STREPTOMYCIN

Obr. 1

neúčinnost antibiotika, případně rezistence převážné většiny kmenů
dıobrý účinek na některé kmeny příslušného rodu, rezistence jiných kmenů téhož rodu
Silný baktericidní účinek na převážnou většinu kmenů příslušného rodu

často 'postačí koncentrace aminoglykosidů na
úrovni 2,0—3,0 Inikrogramů, někdy je však
k baktericidnímu účinku zapotřebí i vyšších
koncentrací.

cı-ızOı-ı
O

Nı-ıa
HO

OHI

CHZNHZ
O

KANAMYUN
HO OW)

OH

NH2
NHa

Obr. 2
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Spektrum aminoglykosidů Zasahuje stafylo-
koky, mikrokoky, dlouhou řadu gramnegativ-
ních aerobních baktérií a Mycobacterium tu-
berculosis. Řada aminocyklitolů účinkuje vý-
borně nebo alespoň uspokojivě na mnoho pů-

HO
H0 NH2

o
cHzOı-ı

AMIKACIN

Obr. 3

cı-ı,--cı-ı-r\ıı-ıcHb
O

GENTAMICIN
HN

OH

NHa
NHz

Obr. 4

vodců antropozoonóz: Francisella tularensis,
Pasteurella Spp., Brucella Spp. aj. Určitým de-
fektem ve spektru účinnosti je Slabá až nulo-
vá aktivita převážné většiny antibiotik této

CHpH

HzN—CHa
o

H0 TOBPAMYON
_ c)IgN

OH
my

Nı--ıa
Obr. 5

skupiny proti streptokoküm, zvláště pak ente-
rokokům.

Účinek především Starších derivátů amino-
glykosidové řady je narušován působením ně-
kolika bakteriálních enzymů, jejichž produkce
je Zpravidla řízena plazmidicfky lokalizovaný-
mi geny. Citlivost aminoglykosidových anti-
biotik vůči destruujícím bakteriálním enzy-
mům je přehledně znázorněna v tab. 3. _

Systémového účinku aminoglykosidů lze do-
cílit pouze parenterální aplikací, protože tato
Skupina antibiotik Se perorálni cestou nevstře-
bává a vylučuje Se v nezměněné formě stolici.
Této skutečnosti lze využít k „lokální“ léčbě
u enterálních infekcí. Topická aplikace má
Svůj význam zvláště u komplikací popálenin,
jinak ji nelze příliš doporučovat. Nejčastější
způsob podání streptomycinu, kanamycinu,
gentamicinu a některých dalších důležitých
aminoglykosidů je cestou nitrosvalově aplika-
ce. Tento Způsob vede k rychlé absorpci anti-
biotika a vzniku terapeutických hladin v krev-
ním séru, extracelulárních tekutinách i řadě
tkání. Aminoglykosidy jsou vylučovány ledvi-
nami v nezměněné formě.

Pokud Se týče klinického použití, novější
aminoglykosidy [gentamicin, tobramycin, di-
bekacin, amikacin, netilmicin, sisomicin] mají
Značný význam při léčbě Sepsí, infekcí močo-
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vého a plicniho traktu vyvolaných kmeny
Pseudomonas aerugínosa a řadou dalších
gramnegativních aerobních tyčinek.

Existuje dostatek prací, které spolehlivě
dokládají příznivý účinek kombinací aminogly-
kosidů S penicilinovými, někdy i cefalospori-
novými deriváty —— a to nejen v experimentu
na zvířatech, ale i v klinice. Vcelku spolehlivě
je doložený synergický účinek penicilinu G či
ampicilinu v kombinaci Se streptomycínem,
kanamycinem nebo gentamicínem proti viridu-
jícím Streptokokům i řadě enterokoků, což je
Zvláště důležité v terapii bakteriálních endo-
karditid. Bylo Sneseno dostatek důkazů, že
MIC aminoglykosidového antibiotika přitom
musí být pod 2000,0, někdy 800,0 mikrogramů
na mililitr. Méně pravidelně, ale většinou
alespoň aditivně, funguje kombinace amino-
glykosidů s linkomycinem a Zvláště klindamy-
cinem -— a to především vůči gramnegativním
koliformním mikrobům a pseudomonádám. Ty-
to kombinace maji velký význam především
při komplikacích chirurgických operací v ab-
dominální krajině, případně u gynekologic-
kých infekcí. Není přitom Zanedbatelná Sku-
tečnost, že klindamycin má vynikající účinek
na anaerobní bakterie, které jsou v těchto lo-
kalitách dominující flórou a často mají spolu-
účast na Zánětlivých procesech.

Aminoglykosidová antibiotika jsou v různém
Stupní potenciálně toxická. Nejzávažnější ma-
nifestací je ototoxicita, postihující kochleární
i vestibulární funkci v různém Stupní. Ototo-
xické poškození je ireverzibilní a kumulativní,
což znamená, že sukcesívní léčba různými
aminoglykosidy může vést k progresívně Se
zvětšujícímu funkčnímu poškození. Poškození
vestibulární funkce je zpravidla parciální a po
odeznění léčby bývá překryto kompenzatorní-
mi mechanismy. Individuální preparáty se vel-
mi různí co do ototoxicity. Např. o gentamici-
nu jsou publikovány Zprávy, že daleko častěji
vyvolává poškození vestibulární funkce než
ztrátu Sluchu, Zatímco o kanamycinu je právě
opačné tvrzení. Další nepříznivou vlastností
této Skupiny antibiotik je neírotoxicita. Ta je
však zpravidla méně výrazná a reverzibilní,
pokud Se nejedná o nešetrnou aplikaci amino-
glykosidů u výrazně poškozených ledvin. Pro-
to je nanejvýše vhodné provádět při terapii
aminoglykosidy sledování Sérových koncentra-
cí antibiotik a funkce ledvin.

Pokud se týče farmakokinetíky aminoglyko-
Sidů, účinné Sérové koncentrace například
gentamícinu se pohybují v rozmezí 2,0-6,0
mikrogramů/mililitr a nemají překračovat
mezní koncentraci 12,0 mg/ml, což platí pro
všechny novější „těžké“ aminoglykosidy S vý-
jimkou amikacínu. U pacientů s renálním po-
škozením je třeba řídit se příslušnými nomo-
gramy, které jsou i u nás dobře propracovány
například Modrem aj.

Co se týče taktiky použití zvláště nových
aminoglykosidů, gentamícin je u nás stále ješ-
tě účinným lékem u řady těžkých gramnega-

tivních infekcí, případně u infekcí neznámé
etiologie, kde jej kombinujeme podle potřeby
S peniciliny nebo linkomyciny. Sisomicin má
S gentamícinem jen částečně Zkříženou rezis-
tenci, takže jej někdy můžeme S úspěchem po-
užít u infekcí vyvolaných gentamícin rezis-
tentními kmeny, Zvláště u infekcí proteových
a koliformních. Tobramycin patří bezesporu
k nejspolehlivějším protipseudomonádovým
derivátům, Zatímco dibekacin má variabilní
pozici. K relativně nejspolehlivějším derivátům
pro použití k terapii „na Slepo“ patří amikacin
a netilmicin, které často účinkují při rezisten-
ci původců onemocnění na řadu jiných amino-
glykosidů včetně gentamícinu.

Souhrn

Práce podává současný [1980] přehled ami-
noglykosidových antibiotik, mechanismu jejich
účinku, Spektra, toxicity, základních farmako-
kinetických dat a klinického použití v mo-
no- i kombinované terapii. Ie doplněna pře-
hledem historie objevů jednotlivých amino-
glykosidů od roku 1943 do roku 1976, tabelár-

V .VIní charakteristikou nejdůležitejsıch vlastností
lékařský používaných derivátů s přehledem
citlivosti či odolnosti vůči různým destruují-
cím bakteriálním enzymům. jsou uvedeny
'strukturní vzorce nejvýznamnějších aminogly-
kosidových antibiotik a rozsah spektra účin-
nosti jednotlivých derivátů této řady.
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