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Samenvatting

Tigecycline is de eerste vertegenwoordiger van
een nieuwe klasse van antimicrobiéle middelen,
de glycyleyclines. Deze zijn afgeleid van de tetra-
cyclines. Tigecycline is uitsluitend intraveneus
toe te dienen. Na een oplaaddosis van 100 mg
is de standaarddosering 50 mg tweemaal daags.
Het spectrum van tigecycline is breed, maar kent
een paar lacunes. Het betreft een aantal Ente-
robacteriaceae en Pseudomonas aeruginosa. Het
indicatiegebied is vooralsnog (ernstige) huid- en
wekedeleninfecties en (ernstige) intra-abdomi-
nale infecties. Er is nog nauwelijks kruisresisten-
tie beschreven. Hierdoor is tigecycline mogelijk
een alternatief in geval van resistentie voor an-
dere middelen.

(Tijdschr Infect 2007;2:131-6)

Summary

Tigecyclin is the first member of a new class
of antimicrobial agents, the glycylcyclines, de-
rived from the tetracyclines. The drug is for in-
travenous use only, 50 mg twice daily after a
loading dose of 100 mg. Tigecyclin has a broad
spectrum of activity but is notably less active
against several members of the Enterobacte-
riaceae class and Pseudomonas aeruginosa. It
is approved for complicated skin and soft tis-
sue infections as well as complicated intra-ab-
dominal infections. Cross resistance is barely
seen yet. Tigecyclin is therefore a promising
alternative in case of multiresistant strains.

Inleiding

Enkele maanden geleden is door de European Me-
dicines Agency (EMEA) tigecycline (Tygacil®) ge-
registreerd voor de Europese Unie." Tigecycline is
de eerste vertegenwoordiger van een nieuwe klasse
van antimicrobiéle middelen, de glycylcyclines, die
afgeleid zijn van de tetracyclines. Naar aanleiding
van deze registratie worden de eigenschappen en
toepassingen van tigecycline in dit artikel bespro-
ken. Tigecycline heeft een relatief breed spectrum
en is geregistreerd voor (ernstige) huid- en weke-
deleninfecties en (ernstige) intra-abdominale infec-
ties, zoals peritonitis.
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Ontwikkeling

De tetracyclines, de voorlopers van de glycylcycli-
nes, behoren tot een van de oudst bekende klassen
van antimicrobié€le middelen. Benjamin Duggar van
de firma Wyeth ontdekte de tetracyclines als een
product van Streptomyces aureofaciens. De eerste be-
schrijvingen van de klasse dateren uit 1945. De te-
tracyclines worden in Nederland nog veel gebruikt.
Tigecyline kent een lange ontwikkelingsgeschiedenis.?
Deze begon in 1988 met als doel het ontwikkelen van
een gemodificeerd tetracycline. Dit zou niet alleen
actiever moeten zijn, maar ook beter bestand tegen
de bestaande resistentiemechanismen. Na een aantal
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Figuur 1. Structuur van tigecycline. Tigecycline is afgeleid
van minocycline (in de figuur rechts, gekenmerkt door de
tetracyclische structuur) door het toevoegen van een 9-t-

minocycline

butylglycylamidogroep.

jaren van ontwikkeling werd in 1997 een preparaat
geselecteerd dat veelbelovend genoeg leek om verder te
ontwikkelen. Het duurde vervolgens nog bijna 10 jaar
voor tigecycline kon worden geregistreerd, waarmee
nog maar eens wordt aangegeven hoe lang de ontwik-
keling van een antimicrobieel middel kan duren.

Structuur, werkingsmechanisme en
in-vitroactiviteit

De glycylcyclines zijn afgeleid van de tetracyclines
door toevoeging van een grote restgroep op de 9-po-
sitie aan het cyclische skeleton. Door de additie van
deze 9-#-butylglycylamidogroep is tigecycline een
afgeleide van minocycline (zie Figuur I). Deze bu-
tylglycylamidogroep bleek essentieel in het overko-
men van de 2 belangrijkste resistentiemechanismen
tegen de tetracyclines, namelijk actieve efflux uit de
bacteriéle cel en veranderingen van de aangrijpings-
punten op ribosomaal niveau.

Het werkingsmechanisme van tigecycline is redelijk
goed opgehelderd.? Door binding aan de 30S- en de
70S-subunit van het ribosoom wordt de eiwitsyn-
these geremd.

Wat het spectrum betreft zijn grampositieve micro-
organismen gevoeliger dan gramnegatieve micro-

organismen. Voor stafylokokken en streptokokken
is de minimaal remmende concentratie (MRC) 0,5
mg/l of lager. De MRC voor Escherichia coli ligt re-
latief lager dan die voor de meeste andere Enterobac-
teriaceae. Dit geldt niet voor Proteus speciés (spp),
Morganella spp. en Providencia spp. De MRC’s van
deze 3 speciés zijn 4 mg/l of hoger en daarmee val-
len ze buiten het indicatiegebied van tigecycline. Dit
kan van belang zijn bij de keuze van blinde therapie.
Pseudomonas aeruginosa is intrinsiek resistent.
Tigecycline is actief tegen de meeste anaéroben, hoe-
wel de gevoeligheid van Bacteroides spp. relatief lager
is.*” De betekenis hiervan is echter vooralsnog ondui-
delijk.® Indien in het laboratorium een microdilutie-
gevoeligheidsbepaling wordt verrich, is het van be-
lang gebruik te maken van vers medium en/of van een
zuurstofreductor. Als dit niet gebeurt, dan kan voor
de MRC een te hoge waarde worden gevonden.’

Farmacokinetische en farmacodynamische
eigenschappen

De klinische activiteit van tigecycline, dat wil zeggen
de bestudering van de relatie tussen het concentratie-
tijdprofiel en de antimicrobiéle activiteit, is in eerste
instantie op kleine schaal onderzocht in een proefdier-
model.!'’ De resultaten waren niet conclusief, hoewel
er een relatie leek te bestaan tussen de AUC/MRC-ra-
tio en het effect. AUC staat hier voor ‘area under the
curve’ (oppervlakte onder de tijd-concentratiecurve)
en de MRC voor het te bestrijden micro-organisme.
Eenzelfde relatie werd gevonden tussen de dagdosis/
MRC-ratio, wat ook volgt uit het nagenoeg lineai-
re verband tussen de dosis en de AUC. Gaandeweg
waren echter humane studies gestart met het mid-
del. Tot dan toe was van nieuwe middelen de relatie
tussen de expositie en de effectiviteit meestal redelijk
goed bekend voor aanvang van de humane studies,
zoals bijvoorbeeld van daptomycine.'"'? Deze relatie
is van belang, omdat aan de hand van de expositie-
effectiviteitsrelaties adequate doseringsschema’s kun-
nen worden opgesteld voor de humane toepassing.

Kader. Eigenschappen van tigecycline.

Tigecycline behoort tot de glycylcyclines en is afgeleid van minocycline.

Tigecycline is werkzaam tegen zowel grampositieve als gramnegatieve micro-organismen.

Tigecycline is niet actief tegen Proteus speciés, Providencia spp., Morganella spp. en

Pseudomonas aeruginosa.

Tigecycline heeft een relatief groot verdelingsvolume van 5-10 I/kg en lage serumconcentraties.

De effectiviteit van tigecycline is gerelateerd aan de 'area under the curve'.
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Figuur 2. De relatie tussen de waarschijnlijkheid van genezing voor A. intra-abdominale infecties en B. huid- en weke-

deleninfecties na toediening van tigecycline, zoals afgeleid uit fase Ill klinische studies. De gearceerde gedeelten geven het AUC/

MRC-bereik aan voor de doseringen van 25 mg en 50 mg. AUC="area under the curve’, MRC=minimaal remmende concentratie.

Door de fabrikant werden de vergelijkende studies
tijdens het fase III-onderzoek echter zo opgezet dat
deze relatie voor tigecycline goed kon worden on-
derzocht tijdens deze studies. De kennisachterstand
die er op dat moment was - het ontbreken van een
dosis-effectrelatie - werd daarmee omgebogen in een
voorsprong. Tigecycline is het eerste middel waarbij
de tijdens het fase III-onderzoek gevonden dosis-
effectrelatie danwel de concentratie-effectrelatie in
deze context richtinggevend is geweest bij de registra-
tie van het middel. Dit gold met name voor het vast-
stellen van klinische breekpunten voor het categori-
seren van gevoelig en ongevoelig.® Het initiéle gebrek
aan kennis verklaart achteraf wel waarom het middel
tweemaal daags gedoseerd werd (en wordt). Op basis
van de farmacodynamische eigenschappen was een
eenmaal daagse dosering logischer geweest.

De farmacokinetiek van tigecycline wordt, net zoals
de andere tetracyclines, gekenmerkt door een groot
verdelingsvolume tussen 5 en 10 1/kg."*"> Het is niet
geheel duidelijk waar tigecycline stapelt, maar waar-
schijnlijk gebeurt dat met name in het bot."® Tige-
cycline bevindt zich daar in gebonden vorm en van
een lokaal hogere effectiviteit door deze lokaal hoge
concentraties is geen bewijs. De halfwaardetijd ligt
tussen 37 en 67 uur."” De concentraties in serum zijn
relatief laag, met een AUC in ‘steady state’ van 3 tot 4
mg x uur/l na een dosering van 50 mg per 12 uur.'>"
In blaarstudies waren de concentraties 74% ten op-
zichte van serum.” De expositie van micro-organis-
men aan tigecycline is derhalve niet bijzonder hoog.
Bovendien bedraagt de eiwitbinding ongeveer 80%
bij de mens, waardoor de beschikbare vrije fractie van
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het middel nog een stuk lager is."> Aangezien de ef-
fectiviteit afhankelijk is van zowel de expositie als de
MRC van het micro-organisme, is de hoogte van de
MRC sterk medebepalend. Tigecycline wordt vooral
geklaard door metabolisatie. Slechts 15% wordt terug-
gevonden in de urine. De metabolieten worden deels
in de urine en deels in de feces uitgescheiden.'®
Zoals reeds vermeld zijn de data die verzameld zijn
tijdens de fase II- en Ill-studies, gebruikt om een
relatie te kunnen leggen tussen de expositie van het
middel en het effect. Omdat het middel initieel 2
indicatiegebieden had, huid- en wekedeleninfecties
en intra-abdominale infecties, werden deze apart
geanalyseerd. Figuur 2 laat de relatie zien tussen de
AUC/MRC-ratio en het effect voor beide indicaties.
Door middel van een statistische techniek, de ‘clas-
sification and regression tree’ (CART)-analyse, kan
hieruit bepaald worden welke AUC/MRC-ratio on-
derscheidend is voor een respons die waarschijnlijk
hoger of waarschijnlijk lager ligt. Uit de analyse
voor huid- en wekedeleninfecties bleek dat patiénten
die een AUC/MRC-ratio van meer dan 12,5 had-
den, een significant betere kans op genezing had-
den. Hieruit kan afgeleid worden wat het klinische
breekpunt zou moeten zijn, gegeven de farmacoki-
netische eigenschappen en dosering van tigecycline
en de MRC-verdeling van de micro-organismen.*

Klinische indicaties en toepassingen

De klinische effectiviteit werd in de registratiestudies
onderzocht bij huid- en wekedeleninfecties en intra-
abdominale infecties. In de studies naar huid- en
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Tigecycline is geregistreerd voor (ernstige) huid- en wekedeleninfecties en (ernstige) intra-

abdominale infecties.

2. De dosering van tigecycline is 50 mg intraveneus 2 dd, na een inlooptijd van 1 uur met een

oplaaddosis van 100 mg.

3. Kruisresistentie is nauwelijks beschreven. Tigecycline is daarom toepasbaar als alternatief bij

resistentie voor andere middelen.

4. Bij nierfunctiestoornissen en/of hemodialyse is dosisaanpassing niet noodzakelijk. Dit geldt
ook bij leverfunctiestoornissen, met uitzondering van Child-Pugh C.

wekedeleninfecties werd tigecycline vergeleken met de
combinatie vancomycine en aztreonam.”' De studie-
opzet was zodanig - zoals bij de meeste van dit soort
studies - om aan te tonen dat tigecycline niet inferi-
eur was aan het vergelijkende middel. Zowel de mi-
crobiologische als de klinische effectiviteit lag tussen
85 en 90% en was vergelijkbaar voor beide behande-
lingen. Deze percentages zijn goed vergelijkbaar met
resultaten uit andere studies met vergelijkbare patién-
tengroepen. In de studies naar intra-abdominale in-
fecties werd tigecycline vergeleken met imipenem 4 x
500 mg.*”> Om het type patiénten aan te geven: van
de 1.382 evalueerbare patiénten had 50% een gecom-
pliceerde appendicitis. De effectiviteit was in beide
groepen vergelijkbaar (86%). In alle studies kwamen
misselijkheid en braken significant vaker voor in de
tigecyclinegroep dan in de controlegroepen.

Omdat tigecycline pas kort geregistreerd is, zijn
er nog weinig ervaringen mee. Vooralsnog worden
vooral de vele mogelijkheden besproken in tal van
overzichtsartikelen en productbeschrijvingen: met
een zoekopdracht op Pubmed met de zoekwoorden
tigecycline en ‘treatment’ werden 123 hits gevon-
den, waarvan 56 overzichten (mei 2007). Tigecycli-
ne wordt vooral toegepast indien (multi)resistentie
tegen andere middelen bestaat, en is onder andere
effectief gebleken tegen MRSA-infecties.”** Met
name tegen grampositieve bacterién zijn de laatste
jaren echter een flink aantal alternatieven beschik-
baar gekomen, zoals daptomycine en linezolid.

Een mogelijk toepassingsgebied kan een (ernstige)
infectie met Acinetobacter spp. zijn. Veel Acinetobac-
ter-stammen lijken in vitro gevoelig te zijn. Tigecy-
cline zou, gezien het vaak multiresistente karakter
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van deze stammen, een welkome aanvulling kun-
nen zijn op het bestaande arsenaal. Goede klinische
data ontbreken echter nog. Tevens zijn inmiddels
resistente stammen tijdens de behandeling beschre-
ven.”” Een andere toepassing is het gebruik van
tigecycline bij multiresistentie, zoals bijvoorbeeld
bij de behandeling van infecties veroorzaakt door
‘extended spectrum betalactamase’ (ESBL)-produ-
cerende, gramnegatieve micro-organismen, die ook
in Nederland in opkomst zijn.?*?® Bij deze micro-
organismen kan tigecycline een alternatief zijn voor
de carbapenems en quinolonen.

Resistentieontwikkeling

De 2 belangrijkste resistentiemechanismen van te-
tracyclines zijn de efflux en de ribosomale bescher-
ming. De betrokken genen worden in het algemeen
aangeduid met zez, gevolgd door een letter die het
specificke gen aanduid. Inmiddels zijn er vele vari-
anten beschreven en is het alfabet ruimschoots op-
gebruikt. Voor de meeste van deze resistentiemecha-
nismen is tigecycline echter ongevoelig, zowel bij
grampositieve als gramnegatieve bacterién. Er zijn
(nog) geen aanwijzingen dat er op ribosomaal niveau
resistentie voor tigecycline bestaat. Wel zijn verschil-
lende varianten beschreven van resistentie op het ef-
fluxniveau, met name van multidrug effluxpompen,
maar vooralsnog komt dit weinig voor.**°

Conclusie
Tigecycline is de eerste vertegenwoordiger van een
nieuwe groep antimicrobiéle middelen, de glycylcy-
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clines, die is afgeleid van de tetracyclines. In een
relatief korte tijd is daarmee een tweede middel be-
schikbaar gekomen uit een nieuwe antibioticaklasse
(het andere middel is daptomycine). Het spectrum
van tigecycline is breed, maar kent wel een paar lacu-
nes, zoals bepaalde Enterobacteriaceae (Proteus spp.,
Morganella spp. en Providencia spp.) en Pseudomonas
aeruginosa. Kruisresistentie is nog nauwelijks be-
schreven. Tigecycline is hierdoor een mogelijk alter-
natief in geval van resistentie voor andere middelen,
bijvoorbeeld bij infecties door MRSA of door ESBL-

producerende, gramnegatieve micro-organismen.
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