


Chinolony

Nahodny objev antibakterialniho pusobeni chinolonl pfi
syntéze chlorochinu 1962 = vedlejSi produkty ruzné
derivaty chinolinu - nalidixova kyselina (prvni
chinolonové chemoterapeutikum)

70. leta kys. oxolinova

Az do 80 let nebyly chinolony uznavany za potencialné
zajimavou skupinu antibiotik , vhodnych k IéCbe
systemovych nemoci

80. léta - fluorochinolony (FQ)-zavedeni atomu fluoru v
poloze 6 (antibakterialni uCinnost 1000x prevysuje
ucinost kys. nalidixoveé)



Zakladni model - chinolin
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Mechanismus ucinku

» Baktericidni chemoterapeutika

» Chinolony selektivné inhibuji syntézu DNA resp.
enzymatickou aktivitu bakterialni gyrazy (bakterialni
topoizomerazu), Cimz zabranuji replikaci bakterialni
DNA a tedy mnozeni bakterii

* DNA gyraza je zakladni bakterialni enzym, slozeny ze
dvou podjednotek A a dvou podjednotek B,
kodovanych geny gyrA a gyr B. Katalyzuje vytvareni
klicek na vlaknech chromozomu



Chinolony
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ATB zavisla na koncentraci—
antimikrobni uc€innost
koreluje s hodnotou poméru
plochy pod kfivkou v
casovém obdobi 0-24 hod
(AUC) a minimalni inhibiéni
koncentraci (MIC). Pomeér
AUC/MIC= AUIC (area under
the inhibitory curve).
Optimalni antibakterialni
aktivita je AUIC 125 a vice,
nizsi hodnoty mohou
selektovat rezistentni kmeny

Cilem davkovaciho rezimu je

dosazeni maximalni
koncentrace ucinné latky ,
neboli koncentrace by méla
prevysovat MIC zhruba 10x



Uéinek zavisly na koncentraci

koncentrace (mg/l)

AUC - plocha pod krivkou

pomér AUC : MIC
>125 G

> 30 G




Uéinek zavisly na koncentraci

koncentrace (mg/l)

max.

pomér C_. : MIC

jako optimalni se uvadi 8 - 10

MIC (mg/l)

0 hod.



Farmakodynamika FQ

Uginek v zavislosti na koncentraci

Veliky distribuCni objem, koncentrace v moci,

stolici, zluci, v ledvinach plicich, kostech,
neutrofilech a makrofazich obvykle dosahuji
vyssich nez sérovych koncentraci. Rovnez pronikaji v
dostateCné koncentraci pres zanicené meningy.
T1/2 (poloCas eliminace) — 3 hodiny i vice

Pozor na subinhibicni koncentrace ve tkanich-
narust rezistence!!!



Klasifikace chinolonu

( v soucasne literature)

l.gen. Pripravky s omezenym ucCinkem na G-
(mocCova chemoterapeutika)

ll.gen. FQ- Pripravky se systemovym ucCinkem a
potencovanou aktivitou na G-

lll.gen.- Pripravky s vyssi aktivitou na G+
(pneumokoky), ,respiraéni FQ“

IV.gen.- Pripravky s rozsirenym ucinkem na
anaeroby, podobneé jako Ill. Gen.



l.generace

Hlavni indikace : nekomplikované uroinfekce G — etiologie

Spektrum: enterobakterie, omezené P.aeruginosa
Distribuce: omezena, rychla metabolizace, terapeutické koncentrace
pouze v mocCi

Zastupci :
Nefluorované:
Kyselina nalidixova (Negram, Nevigramon),
Kyselina oxolinova (Gramurin, Desurol),
Fluorované:

Norfloxacin (Nolicin) prvni fluorovany chinolon, v sou€asnosti je
dopuorucovan pouze k lécbée IMC



ll. generace

- Prilomem ve vyvoji chinolonu jako zasadné nové tridy
chemoterapeutik se stala syntéza 6-fluoro-4-chinolonu. Fluoraci
uhliku C6 se vyrazné zvysila antibakterialni u€innost.

- Fluorochinolony predstavuji Sirokospektra antimikrobni
chemoterapeutika, uréena k 1é€bé systémovych infekci.

- Parenteralni o peroralni formy, (velmi dobra biologicka dostupnost),
moznost sekvencéni terapie

- Distribuce : systémova, intracelularni prunik

- Spektrum ucinku :

enterobakterie, P. aeruginosa, neisserie, hemofily, legionely,
mykoplasmata, chlamydie, stafylokoky... nékteré i mykobakteria
Distribuce : systémova, intracelularni prinik



ll. generace — hlavni zastupci

Ciprofloxacin (Ciprinol, Ciphin, Ciprobay)

vysoka aktivita na enterobakterie, P.aeruginosa,
hranicni na mykoplasmata, chlamydie vstfebavani z GIT
50 — 80 %

biologicky poloCas 3-5 hod. (aplikace 2 x denné)
Davkovani 200-400 mg i.v. 2x denné, u zavaznych
infekci az 600 2x denné, v tbl formeé 250-500 mg tbl 2x
denne, moznost sekvencni terapie

Velky distribuCni objem, vyznamny prostup do
extravaskularniho prostoru

Vylucovani : 3 cestami: ledvinami (tubularni sekreci)
50 %, zluc€i 10 % a strevni exkreci cca 20 %



ll. generace — hlavni zastupci

Ofloxacin (Tarivid, Ofloxin): ve srovnani s CIP
slabsi aktivita na enterobakterie a P.aeruginosa,
vyssSi na mykoplasmata a chlamydie

vstrebani z GIT min. 95 %

delsi biologicky poloCas

Davkovani 200-400 mg tbl. 2x denne, 400-800
mg I.v. Moznost sekvencni terapie

90 % se vyluCuje v nezmenené podobe mocCi



ll. generace — hlavni zastupci

Pefloxacin (Abaktal) omezené spektrum — nizka
aktivita na pseudomonady; mykoplasmata a
chlamydie

Dlouhy biologicky polocas (aplikace 1 — 2 x
denne)

Metabolizovan v jatrech (norfloxacin...), vysoke
hladiny v zluCcovych cestach, vyhodny pri
renalnim selhani

VySSi vyskyt nezadoucich ucinku



ll. generace - zakladni indikace

Fluorochinolony jsou lIéky rezervni, indikované jen v situacich, kde jsou jina
antibiotika in vitro nei€inna nebo nevhodna pro Ié¢bu z divodu toxicity Ci
nezadoucich ucink.

Akutni sinusitida (hemofily, moraxely, pneumokoky)

Infekce DCD (enterobakterie, P.aeruginosa, hemofily, pneumokoky)
Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Uroinfekce (enterobakterie, P.aeruginosa, stafylokoky, enterokoky)
Chronicka prostatitida

Komplikované nitrobriSni infekce (+ metronidazol)

Infekce kiize a mékkych tkani (enterobakterie, pseudomonady,stafylokoky)
Infekce kloubt a kosti (G-)

Infek€ni prijmy (salmonely, shigely, kampylobaktery)

Tyfus

Nekomplikovana cervikalni a uretralni kapavka

Za posledni léta vyrazné narusta rezistence na chinolony
Mozny je vznik rezistence primo béhem Ié€by, zejména u G+ kok, proto se u
nich dnes chinolony nedoporucuji ani v pripadé in vitro citlivosti



lll. a VI. generace (,,respiracni“ FQ)

Spektrum : zesileny ucCinek na G+ koky (pneumokoky),
intracelularni bakterie (mykoplasmata a chlamydie) a anaeroby;
u nekterych snizena aktivita na G (P.aeruginosa)

Vysoky stupen absorbce ze zazivaciho traktu

Vysoke hladiny v plicni tkani, bronchialnim sekretu, alveolarni
tekutine

Dlouhy biologicky polocCas (az 20 hod.)

Hlavni zastupci : levofloxacin, moxifloxacin, temafloxacin,
sparfloxacin, grepafloxacin, tosufloxacin....



lll. generace -hlavni indikace

Hlavni indikace :

komunitni pneumonie
respiracni infekce

(infekce pohyboveho aparatu...)

lllvyznam pouze v lokalitach s vysokym stupnem R
komunitnich puvodcu (pneumokoku), rizika Sifeni R pf
masivni spotrebe, vysoka cena



IVV.generace — hlavni indikace

Komunitni respiracni infekce v oblastech s
vysokym stupnem R (makrolidy, penicililiny)

Bakterialni infekce nejasné etiologie (komunitni)
SmisSené infekce (s ucasti anaerobu)
Uroinfekce



Levofloxacin (Tavanic): L-izomer OFL 10 —-100 x
ucinnéjSi nez pravotociva forma

VyS§Si aktivita na G+ bakterie, respiracni FQ (cca 2 x
vySSi aktivita na pneumokoky)

Davkovani 250-500mg 1x denné v tbl i iv. formé
VyluCovan prevazne ledvinami

Moxifloxacin (Avelox):

Dlouhy eliminacni poloCas

Davkovani 400 mg 1x denne

Metabolizovan jatry



Streptococcus pneumoniae a peniciliny
2007 3,9%, 2008 3,2%
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FQ - nezadouci ucinky a toxicita

GIT obtize (5 %)
Alergie (1-2%), fototoxicita (lomefloxacin, sparfloxacin)
Hepatotoxicita (trovafloxacin)

CNS symptomatologie (1-4%) — bolesti hlavy, zmatenost,
agitovanost, deprese, poruchy rovnovahy (starsi pacienti),
krece (ciprofloxacin + teofilin)

Prodlouzeni Q-T intervalu, maligni arytmie (sparfloaxcin,
moxifloxacin...)

Ruptura Achilovy Slachy
Lékové interakce — antacida; teofilin, kofein (ciprofloacin);
warfarin (monitorovani); cyklosporin ?

Artropatie u mlad'at (u déti poskozeni chrupavek neprokazano,
kromé artralgii (1,3%) u CF pacientu)



FQ jako Iéky volby ?

FDA : (Food and Drug Administration, tj. Americky urad
pro kontrolu potravin a IéCiv

- shigelové a salmonelové infekce

- legioneldzy =+ rifampicin (makrolidy)

- nemoc z kocCiCiho skrabnuti — Bartonella henselae
- Campylobacter jejuni

- peroralni IéCba externi otitidy pseudomonadoveé etiologie
(CIP)




Indikace v detskem véku

CF (cysticka fibr6za)

febrilni neutropenie

komplikované uroinfekce

multirezistenti gram negativni infekce
chronické infekce kosti a kloubt

rekurentni a perzistujici otitis media
multirezistetni mykobakteriozy

GIT infekce vyvolané rezistentnimi salmonelami
a shigelami...

Committe on Infectious Diseases of the
American Academy of Pediatric



Doporucené postupy

Konsenzus pouzivani antibiotik lll., Chinolony

(Subkomise pro antibiotickou politiku, Komise pro
lékovou politiku a kategorizaci léCiv CLS JEP,

http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty




Indikace chinolonu 1

(podle Konsensu)

* Norfloxacin neni Iékem volby, je jednou z alternativ u
nekomplikovanych cystitid

« Ciprofloxacin je lekem volby u nekterych pseudomonadovych
infekci, alternativou napf. u yersiniovych, kampylobakerovych a
legionelovych infekci a alternativou takeé pfi jednorazove lecbé
kapavky — prvni volbou je ale ceftriaxon. Je takeé alternativou v
léCbée tuberkuldzy, pusobené polyrezistentnimi kmeny
(samozrejmé v kombinaci)



Indikace chinolonu 2

(podle Konsensu)

Ofloxacin je Iékem volby u cholery, brisniho tyfu a
komplikovanych salmonolovych infekci. Alternativni pouziti je
podobné ciprofloxacinu, stejné je tomu i u pefloxacinu

Levofloxacin a moxifloxacin by se pouzily u polyrezistentnich
pneumokoku, které se vSak u nas nevyskytuiji.

Fluorochinolony jsou léky rezervni, indikovaneé jen
v situacich, kde jsou jina antibiotika in vitro neucinna nebo
nevhodna pro lIéébu z duvodu toxicity éi nezadoucich
ucinkau.



Rezistence k FQ

Bakterie ziskavaji rezistenci vuci FQ spontanné
probihajicimi mutacemi chromozomalnich gent,
Ktereé:
- jednak meéni cil enzymu gyrazy DNA (strukturalni
zmeény DNA gyrazy)
- jednak brani pronikani Iéku pres bunecnou stenu
bakterie (zména permeability)
- popripade aktivneé eliminuji leCivo z bakterialni bunky
(efluxni pumpy)

Dosud nebyl objeven zadny enzym, ktery by degradoval
nebo inaktivoval FQ, neboli v praxi nebyla prokazana
plasmidova rezistence

Rezistence vznika snadno, nékdy jiz v prubéhu IéCby —
stafylokoky, pseudomonady, kampylobaktery



Alterace DNA gyrazy

E.coli-alterace podjednotky GyrA DNAgyrazy na podkladé
jednobodové mutace genu gyrA vede nejCastéji k vysokemu
stupni rezistence k kyseliné nalidixové, ale u vysSich generaci
chinolon ma za nasledek pouze snizeni citlivosti a je tfeba
dalsich mutaci v gyrA nebo v parC k dosazeni jednoznacné
laboratorni rezistence.V bakterialni populaci s vytvorenou
rezistenci k nalidixinu pravdépodobnost vzniku naslednych
mutaci vyrazné narusta.

Prokazana rezistence in vitro k nalidixinu je varovanim pred
terapeutickym pouzitim jakéhokoli dalsiho chinolonu !
(enterobakterie, salmonely,kampylobaktery...)



Rizika vzniku rezistence k FQ

Vysoka spotreba,veterinarni medicina, velkochovy

LécCba infekci vyvolanych bakteriem s hranicni MIC (0,5

— 2 mg/l); zejmena stafylokoky, streptokoky, enterokoky,
P.aeruginosa

Nevhodna davka a aplikacni interval
Dlouhodobé a opakované podavani



Escherichia coli a fluorochinolony
(2009 23,1%)
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Klebsiella pneumoniae a fluorochinolony
(2009 54,2%)
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Pseudomonas aeruginosa (2009 FQ
41,4%)
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Zaver |.

Klady :
- baktericidni ucinek
- vyhodnée farmakologickeé vilastnosti : biologicka dostupnost,
- intraceluarni prunik,
- vysoke tkanove hladiny
- Siroke spektrum ucinku
- dostupnost peroralnich i parenteralnich forem
- relativné malo nezadoucich ucinku a nizka toxicita
- nizka cena (ll. generace)

Zapory :
- snadny vznik rezistence (zkfizene)
- vysoka spotreba v komunite



Bylo prokazano, ze fluorochinolony v nizkych
koncentracich akceleruji adhezi kmenu
MRSA k povrchum obsahujicim fibronektin, jako
Jjsou na priklad lidska tkan nebo zavedene
pomucky a jsou tudiz vyznamnym faktorem pro
kolonizaci a infekci pacientu témito kmeny.



Dekuji za pozornost



