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Uvod

Ansamiciny reprezentuji skupinu antibiotik,
kterd maji ve své molekule alifaticky (-ansa-)
mistek spojujici dva nesousedici ¢leny aroma-
tického systému. Do skupiny ansamyciddi patfi
tfi velké podskupiny antibiotik s aromatickym
jaddrem naftalenového typu: rifamyciny, strep-
tovariciny a tolypomyciny. Patri sem jesté dal-
8§i podskupiny antibiotik, jejichZ aromatické
jédro je benzenového typu, a jen nékteré z nich
maji antibakteridlni nebo antiprotozodlni uci-
nek, vétSina pak patii mezi l4tky s protinddo-
rovym ucfinkem. Pfehled hlavnich z4stupcl ro-
diny ansamycinti poddvé tabulka 1.

Pro huménni terapii jsou nejdiilezitéjsi rifa-
myciny, které prvné popsal v roce 1959 Sensi
se spolupracovniky. Produkénim kmenem je
Nocardia mediterranei, produkujici pét rifamy-
cind: A, B, C, D, E. Rifamycin B byl zprvu zvo-
len jako hlavni ¢lanek vyzkumu, protoZe vyka-

zoval vysokou antibakteridlni aktivitu, nizkou
toxicitu a dobré fyzikdln& chemické vlastnosti.
Sam o sobé je bakteridlné neucinny, ale snad-
no se konvertuje v rifamycin S, O a SV, které
plisobl na grampozitivni baktérie uZz v nano-
gramovych mnoZstvich. Rifamycin B byl modi-
fikovan chemickou cestou v laboratofich firmy
Dow-Lepetit a byla ziskdna rada derivatd se
zajimavym uc¢inkem a rozSifenym spektrem.

Zakladni charakteristiky

Nehledé na nékteré starSi klinicky vyzkou-
Sené derivaty rifampicin (rifampin) jako deri-
vat rifamycinu SV reprezentuje nejvétsi po-
krok v chemické modifikaci zékladnich rifa-
mycini. M4 vysokou antibakteridlni aktivitu,
citlivé stafylokoky inhibuje napriklad jiZ pfi
nanogramovych koncentracich, mykobakteria
pii koncentraci kolem 0,5 mg/l a fadu gramne-
gativnich baktérii pri koncentracich 1—20,0
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Tab.1 v§im proto, abychom zabrdnili uplatn&ni se
Piehled piirozené se vyskytujicich ansamycinovych antibiotik  rifampicin rezistentnich variant.
Rifampicin pisobi in vitro synergicky v kom-
Antibiotikum binaci s riznymi aminoglykosidy proti Kkoli-
nebo skupina Spektrum ué¢inku | Produkéni kmen formnim mikrobtim, v kombinaci s polymyxi-
antibiotik nem B proti Serratia maercescens. U infekci
mocového traktu se ¢asto osvédc&ila kombinace
. . . e . . rifampicinu s trimethoprimem. Potencujici 4ci-
Aamyciny g&?baktmalm_ ﬁﬁiird’a mediter- nek byl prokdzén i pfi kombinaci s amfoteri-
cinem B proti kandidovym nebo kokcidiovym
Streptovariciny | Antibakteridlni Streptomyces infekcim.

~ HebifGeinek, | apectabilis Rifampicin je velmi dobfe absorbovédn po
S perordlnim podéni, prodélavd enterohepatélni
Tolypomyciny | Antibakteridlni Streptomyces cyklus, vytvari terapeutické koncentrace
— silny ucinek, tolyphorus v krevnim séru a vétSiné télnich tekutin a tké-
instabilita ni. Syrupové formy se mnohem lépe vstiebava-
ji ve srovnani s kapslovymi. Sérovy polocas je
Geldanamycin | Antiprotozodlni Streptomyces kolem tri hodin a vazba na bilkoviny odpovida
hygroscopicus 65 aZz 80 procentdm. Hlavni cestou eliminace
je ZluGovy trakt. VyluCovéani ledvinami pfed-
Halomicin Antibakteridln Micromonospora stavuje vedlejsi cestu. Byl prokédzan priinik an-
balaphytice tibiotika do sputa v terapeutickych koncentra-

Naftomycin Antibakteridlni Streptomyces cich, rovnéZ nitrobunécna intrace.
collinus Rifampicin je hlavnim lékem u tuberkuldzy,
kde je samoziejmé kombinovédn s dalSimi anti-
, . . tuberkulotiky. Samotny by nemél byt apliko-
Maytansin Pr%i‘é?éd."r‘"’y Maytenus ovatus van, ale v kombinaci se osv&d¢il velmi dobfe;
Gendbcnis) napfiklad spolu s trimethoprimem té&inkuje
Colubrinol Protinddorovy Colubrina vyborng v Sirokém spektru infekci mocového
(leukémie) texensis traktu. Samotny mitZe byt pouZit v inicidlni fa-

mg/l. Vynikajici G¢inek méa rifampicin na kme-
ny Chlamydia trachomatis, které inhibuje pf¥i
MIC do 0,25 mg/l. Z grampozitivnich ptisobi na
stafylokoky, streptokoky, pneumokoky jiZ
v mnoZstvich od setin do jednoho mikrogramu
na mililitr, podstatné méné citlivé jsou entero-
koky, které potfebuji MIC v rozmezi 1,0 aZ
16,0 mg/l. Z gramnegativnich kokd jsou vysoce
citlivé gonokoky a meningokoky, gramnegativ-
ni ty€inky z Celedi Enterobacteriaceae jsou mé-
né citlivé a rifampicin na né pasobi vétSinou
bakteriostaticky. Uginek rifampicinu na Pseu-
domonas aeruginosa je slaby, v praktické tera-
pii vétSinou zanedbatelny. Naproti tomu rifam-
picin vyborné ucinkuje na Legionella pneumo-
phila. Dobfe citlivé jsou také brucely. Rifam-
picin inhibuje rickettsie pfi MIC v rozmezi
0,008—0,1 mg/l. In vitro byl prokézédn téZ uéi-
nek na Naegleria fowleri.

DileZity je poznatek, Ze velké bakteridlni
populace rtiznych bakteridlnich druh@ obsahu-
ji rifampicin — rezistentni mutanty, které se
nékdy mohou uplatnit p¥i déle trvajici terapii,
pripadné pri opakované 1é¢b& rifampicinem
v krat$im ¢asovém tdobi. Je tedy redlné nebez-
pec¢i vzniku rezistence intra terapiam, pi¥ipad-
né pfi profylaktickém podévéni, jak to bylo
prokédzdno napfiklad pfi preventivnim podéava-
ni u mladych jedinci ohroZenych meningoko-
ky. Z uvedeného by mél byt jednoznacné ptijat
tento z4vér: nepodavejme rifampicin nikdy sa-
mostatné, ale vZdy v kombinaci s dal§im anti-
biotikem nebo chemoterapeutikem, a to prede-

zi terapie legionelézy. Kompatibilni a dobfe
fungujici mitZe byt kombinace rifampicinu

s makrolidovymi antibiotiky, pfipadné& linko-
samidy.
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Streptovariciny reprezentuji velkou skupinu
antibiotik. Prvni zprdvy o nich pochézeji z ro-
ku 1957. Ve srovnani s rifamyciny maji zfetel-
né slabsi antibakteridlni tG¢inek a navic také
vyssi toxicitu. Nékteré streptovariciny maji in-
hibi¢éni ucéinek na onkogenni RNK viry. Hlav-
nim produkénim kmenem je Streptomyces
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spectabilis, ktery produkuje osm antibiotik
oznacCovanych pismeny A—IJ.

Tolypomyciny byly izolovdny z fermentaéni
tekutiny kmene Streptomyces tolyphorus Shi-
batou a spol. 1971 v laboratofich formy Take-
da. Nejzajimavéjsi je tolypomycin Y s vysokou
aktivitou na grampozitivni baktérie, ¢asteCnym
G¢inkem i na gramnegativni. Pro nizkou che-
mickou stabilitu nebyl uveden do terapie.

Souhrn

Prdce podava strucny prehled ansamycino-
vych antibiotik, z nichZ v humdénni mediciné
zaujima vyznamné misto rifampin a celd sku-
pina rifamycind. Ansamyciny jsou zajimavé
tim, Ze nékteré maji antibakteridlni acéinek, ji-

né antiprotozodlni, opét jiné zase protinddo-
rovy.
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