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A fluorokinolonok torténete

Ludwig Endre

A fluorokinolonok 40 éves torténete sordn a kez-
detben csak a Gram-negativ higyuti infekciok
kezelésére alkalmas antibiotikumbdl (nalidixsav,
oxolinsav, norfloxacin) elGszor a Gram-negativ-
fertézések kezelésére (ciprofloxacin, ofloxacin)
szolgal6, majd a szisztémas, stlyos Gram-pozi-
tiv-infekciok kezelésére is alkalmas (levofloxa-
cin, moxifloxacin) antibiotikum-csoport alakult
ki. Ma mar dgy tiinik, hogy a szdrmazékok anti-
bakteridlis spektrumanak valtozédsaval lehetéség
nyilik az elsésorban Gram-negativ, illetve Gram-
pozitiv baktériumok ellen haté szarmazékok in-
dikdcios teriiletének szétvdlasztisdra. Ismertté
véltak a fluorokinolonok antibakteriélis hatdsa-
nak jellemz@i, igy ma mar optimalis dozirozas
lehetséges, mind a klinikai hatékonysdg, mind a
rezisztencia kialakuldsanak megel6zése szem-
pontjdbdl. A rezisztencia a fluorokinolonokat
épplgy fenyegeti, mint a tobbi antibiotikum-cso-
portot; klinikai értékiiket csak ésszer( és a fenti
elveknek megfelel6 haszndlattal tudjuk megtar-
tani.

fluorokinolonok,
farmakokinetikai-farmakodinamikai szemlélet,
indikaciok

THE HISTORY OF FLUOROQUINOLONES

During the 40 year history of quinolones, from
the first compounds (nalidixic acid, oxolinic
acid, norfloxacin) suitable only for the treatment
of mild urinary tract infections, an important
group of antimicrobials was developed that can
be used for the treatment of serious Gram-
negative (ciprofloxacin, ofloxacin) and Gram-
positive (levofloxacin, moxifloxacin) infections.
With the changes in the antimicrobial spectrum
of the new derivatives it seems, that the clinical
indications of the mainly anti-Gram-positive and
the mainly anti-Gram-negative fluoroquinolones
can be separated. We also learned the
characteristics of their antibacterial activity that
makes the optimal administration possible
assuring the maximum clinical efficacy and the
minimal development of bacterial resistance.
The activity of fluoroquinolones can also be
compromised by bacterial resistance so to
preserve their clinical value it is important to
follow the above mentioned principles in their
use.

fluoroquinolones,
pharmacokinetics/pharmacodynamics approach,
indications
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kinolonok és az ezekbdl szirmazé fluoroki-
nolonok most 40 évesek. Az els& szdrmazék a
nalidixsav, ez 1962-ben keriilt forgalomba (7).
A fluorokinolonok a 40 év alatt figyelemre mélt6 kar-
riert futottak be, az enyhe hagytti infekciok kezelésé-
re alkalmas gyégyszerekbdl meghatirozé fontossiga
antibiotikumokka valtak (2). Torténetiik jol példizza
az antimikrobds terapia fejldésének jelentds dllomasa-
it is. A 40 év attekintése kapcsin a fluorokinolonok
esetében is felismerhetjiik azt, hogy
—hogyan viltoznak, finomodnak, vilnak szét az in-

Elfogadva: 2004. februar 3.

dikéci6s teriiletek egy antibiotikum-csoporton beliil az
(j szdrmazékok megjelenésével és j klinikai szitudciok
kialakuldsaval (3),

—a rezisztenciaviszonyok véltozdsa alapvet8en mo-
dositja az antibiotikum alkalmazhatésagat,

— milyen nagy jelent8ségii a szekvencidlis terdpia, te-
hat a parenteralis kezelés per os folytatdsanak lehet&sé-
ge (4.5),

— milyen nagymértékben viltoztatta meg az antibio-
tikumok alkalmazasanak technikajit az antibiotikumok
antibakteridlis hatismoédjinak jobb megismerése (6).
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E r6vid kézlemény a fenti gondolatok jegyében te-
kinti 4t a fluorokinolonok fejlgdéstorténetének legfon-
tosabb jellegzetességeit.

Felosztas

A fluorokinolonok felosztdsa — a cefalosporinok ana-
16gidjara — generdciokba osztison alapul, és legalabb
annyi vitatnivalét tartalmaz, mint a cefalosporinok
esetében. Tobb javasolt klasszifikdcié is ismert, ezek
akar jelentdsen is killonboznek egymdstol. Nyilvan
nem lehet tokéletes a beosztds, hiszen a {8 sajtossa-
gaikban azonos vegyiiletek szimos részletben kiilon-
béznek.

A fluorokinolonok beosztasa alapvet8en antimikro-
bas aktivitdsukon alapszik, ezt némileg 4rnyaljik a
farmakokinetikai jellegzetességek (7). E kozlemény-
ben csak a Magyarorszagon forgalomban levd szdrma-
zékokat emlitem.

Az alapgy(liri struktdrdja szerint megkiilonboz-
tetiink kinolon-, illetve naphtyridinszarmazékokat;
utébbiakat Magyarorszagon csak a nalidixsav képviseli.
Az elsé kinolon az oxolinsav volt, ez — hasonléan a
nalidixsavhoz — csak hdgyati infekciok kezelésére al-
kalmazhat6; a Gram-negativ baktériumok elleni aktivi-
tasa korldtozott. Ezek az 1. genericiéba sorolt vegyii-
letek csak a bélbaktériumok egy része ellen hatéko-
nyak, a Pseudomonas aeruginosdra, a Gram-pozitivokra
nem hatnak. A kérokozok kénnyen vélnak rezisztens-
sé veliik szemben, és viszonylag sok a mellékhatdsuk.
Igy alkalmazasuk érthetSen visszaszorult.

A kinolonviz 6-os poziciéjiba bevitt fluoratom alap-
vet8en megvaltoztatta a gyogyszercsoport klinikai ér-
tékét: megsziilettek a fluorokinolonok.

A 2. genericidba sorolt, de az igazi fluorokinolonok
felé dtmenetet képvisels molekula a norfloxacin: a
Gram-negativ kérokozdk elleni hatédsa jelent8sen jobb,
de rossz felszivodisa miatt csak hugytti és enteralis in-
fekciok kezelésére hasznalhaté.

Az ,igazi” 2. genericiés vegyiiletek a pefloxacinnal
kezd&dtek (ez ma mir egyre inkabb hattérbe szorul), és
a ciprofloxacinnal, illetve az ofloxacinnal folytatédtak.

A 2. genericibs szirmazékokra jellemz8 az els&sor-
ban a Gram-negativ aerob pilcék ellen irdnyuld, széles
antibakterialis spektrum, a j6 szoveti diffazié (kivéve a
kézponti idegrendszert), a per os és a parenteralis al-
kalmazhat6sig, és a viszonylag kevés mellékhatds. A
ciprofloxacin valamivel hatékonyabb a Gram-negativ
kérokozok ellen (ez kiilondsen a Pseudomonas aeru-
ginosa esetében jelent8s). Hatdsuk a Gram-pozitivok
ellen nem igazdn j6; nem hatnak az anaerobokra,
enterococcusokra. Klinikai szempontbdl gyengéjitk a
Gram-pozitiv baktériumok elleni, marginilisnak jel-
lemzett aktivitds: szokdsos dézisban hatékonysiguk a
Streptococcus pnewmoniae, Streptococcus pyogenes ellen
nem teljes, a staphylococcusok kénnyen vélnak veliik
szemben rezisztenssé. J6 aktivitist mutatnak az
atipusos léguti infekcidkat okozdé Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pnewmoniae, Legionella pneumo-
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phila térzsekkel szemben. A 2. genericiés fluoro-
kinolonok igazi alkalmazisi teriilete a szisztémds
Gram-negativ-infekciék kezelése.

A 90-es évek legelején a bakteridlis rezisztencia te-
rén észlelt valtozdsok és a rezisztens Gram-pozitivok
el8retdrése a gyogyszerfejlesztést a fluorokinolonok
esetében is a Gram-pozitiv kérokozékra jobban haté
szarmazékok kutatisa felé tolta el. A 3. generaciés ké-
szitmények — igy a levofloxacin — mintegy dtmenetet
képeznek a kifejezetten Gram-negativ baktériumokra
hat6 2. genericiésok és a Gram-pozitivokra nagysig-
renddel jobban hat6 4. genericiés készitmények — ha-
zankban a moxifloxacin — kdz6tt. A klinikai gyakorlat-
ban a 3. és 4. genericids készitmények

jobb Streptococcus pnemwmoniae-ellenes

aktivitdsa valt meghatirozéan jellem- A klinikai
z6vé, e szarmazékok kivaléan alkalma- gyakorlatban
1s{ak alz (ftthori/szfer'zegc légﬁg infekcil(;)k a 3. ésad.

ezelésére ( e/gutl Huorokino ono.). generacios
Ezt az elnevezést azért is megérdemlik, késztmé K
mert spektrumukba tartozik az &sszes eszitmenye
otthon szerzett léguti infekciét okozo jobb
mikroba, rdaddsul att6l figgetleniil, Streptococcus
hogy azok milyen mértékben rezisz- pneumoniae-
ténsek az egyéb antibiotikumokra. In ellenes
vitro hatékonyabbak az atipusos kor- s )

. : ; aktivitdsa valt

okozoékkal szemben, mint a 2. genera- hat4 )
ci6s készitmények. A respiriciés fluo- ~ MES atarozoan

rokinolonok Gram-negativok elleni,
kiillonésen P aeruginosa-ellenes aktivi-

jellemzévé.

tisa viszont j6val gyengébb a cipro-

floxacinéndl. Néhdny 4. genericiés szarmazéknak,
koztikk a moxifloxacinnak, kifejezett anaerobellenes
aktivitdsa is van, klinikai alkalmazhat6sigukat jelenleg
még vizsgaljak.

A fenti rovid jellemzés kiegészitéseként az 1. tdbli-
zat néhiny fontosabb kérokozéval kapcsolatban mutat
MIC-értékeket, a legfontosabb kinolonok esetében
(8). Megjegyzends, hogy Magyarorszigon a fluoro-
kinolonok csak egy részét térzskonyvezték; néhiny
mikrobiolégiailag igen hatékony szdrmazékot mellék-
hatésaik miatt ki kellett vonni a forgalombél.

Az antimikrobds hatdssal kapcsolatban a kovetkezs
megjegyzések tehetsk:

—a 2., 3. és 4. generéaci6s fluorokinolonok klinikai
hatékonysiga azonosnak tekinthetd az ,érzékeny”
Gram-negativ péalcikkal (H. influenzae, M. catarrhalis,
E. coli, Proteus spp.) szemben;

—a 2. generdciésok hatékonyabbak in vitro a ,,prob-
lémés”, tobbnyire nosocomialis Gram-negativokkal
szemben, mint a 3. és 4. genericiésok, de a kiilonbség-
nek klinikai jelent8sége valészintileg csak néhiny kér-
okozé esetében van (példiul Pseudomonas aeruginosa);

—a Pseudomonas aeruginosdval szemben leghatéko-
nyabb fluorokinolon a ciprofloxacin;

—a Gram-pozitivokkal szemben a 3. genericiésok
jobban hatnak, mint a 2. generici6sok; a leghatéko-
nyabbak a 4. generaciés fluorokinolonok, a 3. és 4. ge-
nericié kozotti kiilonbség klinikai jelent8sége nem
tisztazott;
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1. TABLAZAT

Kinolonok antimikrobds batdsa (MIC,)

Mikroba Nalidixsav Norfloxacin

Ofloxacin
(1. generacids) (2. genericids) (2. generdcids) (2. generdcios)

Gram-pozitiv

S. aureus 64 - 0,5
S. pneumoniae 64 - 2

S. pyogenes 64 - 2
Gram-negativ

E. coli 8 0,12 0,12
Enterobacter spp. 64 0,25 0,5
P aeruginosa 64 2 4
Anaerobok

B. fragilis 64 64 16
Atipusos kérokozok

M. pneumoniae 64 16 2
C. pneumoniae 64 16 2

L. pneumophila 0,25 0,06 0,01

Ciprofloxacin  Levofloxacin ~ Moxifloxacin
(3. generdciés) (4. genericids)
1 0,25 0,06
1 0,12
1 1 0,25
0,03 0,12 0,06
0,12 0,5 1
1 2 8
16 8 1
2 1 0,12
2 1 0,12
0,01 0,01 0,01

—a 3. és 4. generdciésok hatékonysiga az atipu-
sos kérokozokkal szemben nagyobb, mint a 2. gene-
riciésoké, de ennek klinikai eldnye még nem bizonyi-
tott.

A fenti tulajdonsigok, illetve hatékonysigbeli kii-
l6nbségek klinikai jelent&sége tehit nem mindig tiszta-
zott; ez részben annak tulajdonithat6, hogy az in vitro
hatésbeli kiilonbség nem igazin jelent8s, illetve a klini-
kai hatékonysig szdmos egyéb tényez&tél is fiigg. Itt
nemcsak a beteg altalinos 4llapotira vagy immunsta-
tusdra kell gondolni, hanem arra is, hogy egy antibioti-
kum klinikai hatékonysigit nem a MIC-érték 6nmaga-
ban, hanem az infekcié helyén elérhetd antibiotikum-
koncentracié és a MIC-érték viszonya hatirozza meg.

Farmakokinetikai tulajdonsigok

A farmakokinetikai tulajdonsigok javuldsiban a nagy
ugrist a jol felszivédé fluorokinolonok megjelenése
eredményezte. A nalidixsav, oxolinsav,

A modern
fluorokinolonok
parenteralisan
és szajon at
adva egyarant

kezelésére.

norfloxacin indikacids teriiletét csak a
hagyati, illetve enteralis infekcidk ke-
zelése jelentette; a modern fluoro-
kinolonok parenteralisan és szdjon ét
adva egyarint alkalmasak a stlyos
szisztémis infekcidk kezelésére. A ki-
netikai paraméterek — a felszivodas

alkalmasak mértéke, a felezési id6, a fehérjekots-
a stlyos dés, a metabolizicié mértéke, az elimi-
s7isztémas nicié /modja — a generdcids szdmmal
. . nem valtoznak jellemz&en.
infekciok

Felezési idejiik a szérumban hossza-
nak szdmit az antibiotikumok kozott
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(3,5-13 6ra kozott), fehérjekstsdésiik
30-60% kozott valtozik. A respiricids
fluorokinolonokat — lasst elimindciéjuk miatt — elegen-
d8 naponta egyszer adni. A szdrmazékok tdbbsége el-
s@sorban a vesén keresztiil iiriil, de vannak mijon 4t,

metabolizdlt formédban elimindl6d6 szirmazékok is. A
farmakokinetikai tulajdonsdgok részletezése megha-
ladja e kdzlemény kereteit; itt csak néhdny, a minden-
napi gyakorlat szdméra kiillénésen fontos tulajdonsag-
ra hivom fel a figyelmet.

A 6l felszivédé fluorokinolonokra kivalé széveti
penetrici6 jellemzd. A szdvetekben a széruméval azo-
nos koncentricié6 mutathaté ki, mig a bronchialis
mucoséban, a tiid8 epithelialis folyadékfilmjében ma-
gasabb a koncentrici6, mint a szérumban. Szemben a
B-laktdmokkal és az aminoglikozidokkal, bejutnak a
prostataba, a csontokba, és magas intracelluldris kon-
centricidt érnek el a macrophagokban, a granulocytdk-
ban.

Az antimikrobés terdpia torténetében meghatirozo
jelent8ségti volt 1985 koriil a fluorokinolonok megjele-
nése: veliik valt el&szor lehetdvé a kiilonben csak pa-
renteralisan kezelhet8 stlyos infekciék per os terdpi-
4ja. Ez egyrészt lehet6vé teszi a beteg dllapotanak javu-
lasakor a per os kezelést; igy kisebb a gyogyszerkolt-
ség, rovidiil a hospitalizaci6 id8tartama; mésrészt a per
os terdpia lehet8ségével szimos esetben elkeriilhets a
koérhizi kezelés. Miutdn nincsen olyan driga ambulins
antibiotikum-kezelés, ami ne lenne nagysigrendekkel
olcs6bb a kérhidzi kezelésnél, nem véletlen, hogy min-
denhol a viligon, ahol megfelelSen kezelik a koltségha-
tékonysig elvét, kiilonds hangsulyt kap a hatékony per
os terdpia lehet8sége.

Farmakokinetikai-
farmakodinamikai szemlélet

Az antibiotikumok klinikai hatékonysigot meghataro-
z6 antibakteridlis hatdsinak f6bb jellemz8it csak a ki-
lencvenes évek eleje 6ta ismerjiik. Ekkor valt viligossa,
hogy milyen tipust 6sszefiiggéssel jellemezhetd az
egyes antibiotikumok szérumkoncentraci6jinak alaku-
lasa és a baktérium MIC-értékének viszonya, illetve az,

LAM 2004;14(2):106-112.



hogy etté] fiiggden milyen médon kell alkalmazni a kii-
16nb62z8 antibiotikum-csoportokat az optimalis klini-
kai hatékonysig biztositdsdhoz. A fenti megkozelitést
nevezték el a pharmacokinetics/pharmacodynamics an-
gol szavak roviditésével pk/pd szemléletnek (9). A
vizsgalatok kapcsan kideriilt, hogy az antibiotikumo-
kat nem megfelelden dozirozzuk, s a helyes adagolassal
jelent8sen javithatjuk a klinikai eredményeket. Miutin
a fluorokinolonokkal végzett klinikai tanulmdnyok eb-
ben a kérdéskorben meghatdrozé jelent8ségtliek voltak,
érdemes ezeket réviden itt is megemliteni.

A fluorokinolonok baktericid hatdsa vegyiiletek. A
baktériumols hatds a MIC-értéknél kezd8dik és gyor-
san emelkedik; maximumait a MIC-et 15-20-szor
meghaladé koncentraciénal éri el. A fluorokinolok
antibakterialis hatdsa do6zis-, illetve koncentraciofiig-
g8. A hatdsuk jellemzésére leginkabb az antibiotikum
szérumkoncentrici6ja alatti teriilet (gorbe alatti terii-
let: AUC) és a MIC-érték hinyadosa alkalmas
(AUC/MIC). A hatékonysig jellemzésére a C__/
MIC arény is alkalmazhat6, mivel az AUC-érték és a
C,.. kozel pirhuzamosan mozog. A fluorokinolonok
farmakodindmids hatdsinak elemzése elsGsorban a
ciprofloxacinnal végzett vizsgilatokon alapszik, de
megfigyelések, illetve kisebb vizsgilatok szerint a
megallapitdsok vonatkoznak az ofloxacinra, a moxi-
floxacinra, a levofloxacinra és feltehetGen a tobbi
fluorokinolonra is.

Forrest és munkatdrsai (10) 74, Gram-negativ bakté-
riumok okozta stlyos alsé légti infekciéban szenve-
d3 betegnél elemezték a ciprofloxacinkezelés kimene-
telét befolyasol6 tényez8ket. Meghatiroztik a kéroko-
26k MIC-értékeit és a terdpidsan alkalmazott ciproflo-
xacin szérumkoncentraciéjinak alakuldsit; sszefiiggé-
seket kerestek a pk/pd paraméterek, valamint a klinikai
és bakteriolégiai gydgyulds kozott. Megéllapitottdk,
hogy a gyégyulds szempontjabdl legfontosabb paramé-
ter az AUC/MIC érték. Az AUC/MIC kritikus értéke
125, ez alatt szignifikdnsan kisebb a gyégyulds esélye,
mint e f6lott:

—haaz AUC/MIC <125, a klinikai gy6gyulds esélye
42%, a mikrobiolégiai gyégyuldsé 26%;

—haaz AUC/MIC 2125, a klinikai gyégyulas esélye
80, a mikrobioldgiai gyégyuldsé 82%.

Ez a vizsgélat hivta fel el8szor a figyelmet arra, hogy
a ciprofloxacin stlyos infekciékban is igen hatékony
antibiotikum, de ehhez megfeleléen magas szérum-
koncentraciét kell biztositani. Ennek megfelelGen az
addig alkalmazott néhdny szdz mg-os dézist (példdul
2%200 mg intravéndsan) felvaltotta a napi 800-1200
mg intravénds dézis alkalmazisa.

A Gram-pozitiv baktériumok esetében az AUC/
MIC hanyados kritikus értéke 30 koril mozog, ennél
magasabb érték nagy valészintiséggel sikeres, alacso-
nyabb érték sikertelen antibiotikum-kezelést eredmé-
nyez (11).

A klinikai gy6gyulds szempontjabdl tehdt két kovet-
keztetés vonhato le:

—a fluorokinolonokat a korabbiakban alkalmazott-
nal nagyobb dézisban kell alkalmazni;
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— célszerli azt a szdrmazékot vilasztani, amely az
adott baktérium esetében a kritikus AUC/MIC héinya-
dosndl jelent8sen magasabb értéket ad.

A vizsgilatokbdl megtudtuk azt is,

hogy a megfelel§ dozirozis nemcsak a
klinikai gyégyuldshoz sziikséges, ha-
nem a bakterialis rezisztencia megel-
zéséhez is (12).

Jol ismert, hogy baktériumspeciests]
és antibiotikumtél fiiggen mds-mds
mechanizmus alapjin fejlddik ki a re-
zisztencia, sok esetben akar a kezelés fo-

A jol felszivodo
fluoro-
kinolonokat
kivalé szoveti
penetracio
jellemzi.

lyaman. A fluorokinolonok esetében a
legfontosabb rezisztenciamechanizmus
a pontmuticié. Ennek kovetkeztében meghatirozott
szamu osztddds kapesin — anélkiil, hogy fluorokinolon
lenne a kozegben — keletkeznek a fluorokinolonra ke-
vésbé érzékeny vagy rezisztens mutdnsok. A klinikailag
is észlelhetd rezisztencia a heterogén baktériumpopula-
ciéban mir eleve jelen 1év3 rezisztens vagy kevésbé érzé-
keny baktérium szelektaldsan alapszik. Az antibiotikum
hatdsira az érzékeny torzsek elpusztulnak, teret nyitva a
rezisztensek elszaporodisinak. Igy érthetsvé valik,
hogy miért annyira veszélyes a kis d6zist vagy elégtelen
id&tartama antibiotikum-adagolds: minél kisebb az anti-
biotikum-koncentrici6, annil nagyobb az a baktérium-
torzs-hdnyad, amely — kevésbé érzékeny 1évén — ttléli az
antibiotikum-expozicit.

Az els8 pontmuticié kovetkeztében csokken a bak-
térium fluorokinolon-érzékenysége, ez a MIC-érték
emelkedésében nyilvanul meg (13). A hatdscsokkenés
az Osszes szirmazékot érinti, azonban struktarijuk
szerint kiilonb6z8 mértékben; az egyes szdrmazékok
kozott ezért csak részleges keresztrezisztencia all fenn.
Tgy a MIC-érték-emelkedés az egyik szirmazék eseté-
ben mar klinikai rezisztenciat is jelent, a masik eseté-
ben még nem. A kovetkez8 (kétlépcs8s) muticié mar
olyan magas MIC-értéket eredményez, amely egyértel-
mi klinikai rezisztenciit jelent minden szdrmazékkal
szemben. Ezzel kapcsolatban 1) paraméterként beve-
zették a muticids prevencids koncentricié (MPC) fo-
galmat; ez a fluorokinolon-koncentraciénak azt az ér-
tékét jelenti, amely megel6zi a kétlépcsSs rezisztens
mutinsok kivilogatddasit (14). Ez szdrmazékonként
jelent&sen kiilonbozik, és az antibiotikum intrinsic
antibakterialis hatdsatol fiigg (példaul a Streptococcus
pneumoniaeval szemben levofloxacin esetében az
MPC,, 4-16 mg/l, moxifloxacin esetében 1-2 mg/l,
gemifloxacin esetében 0,25-0,5 mg/1). A fenti kisérleti
megfigyelések klinikai-epidemiolégiai jelent8sége —
példaul az, hogy az emlitett vegyiiletek klinikai alkal-
mazdsa milyen mértékben indukél rezisztencidt — csak
a jov8ben ddl el. Nyilvin azonban logikus az a feltéte-
lezés, hogy az elsésorban Gram-negativ baktériumok
ellen hat6 szdrmazékok a Gram-pozitiv kérokozok ko-
ziil fognak rezisztens mutdnsokat szelektalni, és for-
ditva, a Gram-pozitiv baktériumok ellen jobban haté
szdrmazékok pedig a Gram-negativak kozil.

Mindenesetre a pk/pd szemlélet eredményeként mar
eddig is szdmos fontos — emberéletben is mérhetd —
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gyakorlati vonatkozdst felismerés sziiletett a fluoro-
kinolonok torténete sordn. Megtudtuk, hogy

—a fluorokinolonok antibakteridlis hatdsa koncent-
rici6fiiggd, a klinikai hatékonysig jel-
lemz8 paramétere az AUC/MIC hai-

nyados (a kritikus érték Gram-negativ

A fluoro- baktériumok esetében 125, Gram-
k!n0|0n9k ) pozitivok esetében 30);
antibakteridlis —a terdpia sordn biztositani kell a
hatasa kritikus paraméterértékeket, ezért a ke-
koncentracio- véssé érzékeny baktériumok okozta
flggd korképek kezeléséhez a korabbiakban

alkalmazottnial ~ nagyobb  dézist
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fluorokinolon sziikséges;

—az AUC/MIC ariny nemcsak a kli-
nikai gyégyulis esélyét szabja meg, de a rezisztens bak-
tériumpopulicié szelektiloddsinak valészintiségét is;

—a fenti meggondoldsok alapjin a terdpia sorin a
meghatdrozott vagy gyanitott kérokozéra legjobban
haté fluorokinolon-szarmazékot célszerti valasztani.

Mellékhatisok

A fluorokinolonok mellékhatdsai stlyossidgukban és
gyakorisagukban hasonléak a t&bbi antibiotikum alkal-
mazasa soran eléfordulékhoz (715). Az enyhe mellék-
hatdsok ardnya 6-10% kozott, a silyosaké 1% alatt
mozog. Leggyakrabban gastrointestinalis panaszok
(mintegy 5%-ban hanyinger, hinyas, hasmenés) lép-
hetnek fel; a kozponti idegrendszeri panaszok — fejfa-
jas, szédiilékenység, nyugtalansig — ritkibbak (1-2%),
a stlyos tiinetek — konvulzid, hallucinicié, depresz-
sz16 — még ritkabbak (0,5%). Néhany szarmazékra jel-
lemz& a fototoxicitds (<0,5-1,5%). Ujabban elStérbe
keriiltek a cardiotoxicus mellékhatisok; ezek koziil a
Q-T tavolsdg megnytldsa, az emiatt kialakulé ritmus-
zavar a legfontosabb. Igen ritka — szinte csak pef-
loxacinkezelés soran észlelt — mellékhatis a tendinitis,
az Achilles-in-ruptura.

Az altalinos, a fluorokinolonokra mint csoportra
jellemz8 mellékhatdsok gyakorisiga és stlyossiga szar-
mazékonként valamelyest valtozik, de a kezelés meg-
szakitdsit csak mintegy 3%-ban teszi sziikségessé.
Ugyanakkor egyes meghatirozott szirmazékok alkal-
mazdsakor kiilénosen gyakori és sulyos a csoportra jel-
lemz8 mellékhatds (cardiotoxicitds: grepafloxacin,
sparfloxacin), vagy nem virt, sulyos idiosynchrasids
mellékhatdst okoznak [a temafloxacin hemolyticus
uraemids szindrémat (16), a trovafloxacin majelégte-
lenséget (17)]; ezeknek a szereknek az alkalmazhaté-
sagit jelent8sen megszigoritottdk vagy mar nem hasz-
naljék a klinikai gyakorlatban.

A teljesség kedvéért meg kell emliteni, hogy a
fluorokinolok véltozatlanul nem javasoltak terhesek-
nek és névekedésben 16vs gyermekeknek (kivétel csak
jol definidlt kritériumok alapjén tehetd), annak ellené-
re, hogy maradando iziileti kirosoddst még nem észlel-
tek a gyermekkori alkalmazas sordn.

A mellékhatdsok kozott fel kell sorolni a gydgyszer-

interakci6kbol szarmazé tiineteket is. A metabolizi-
16d6 szirmazékok koziil néhdny — nagyobb mértékben
a pefloxacin, kisebb mértékben a ciprofloxacin — gitol-
hatja a xantinszarmazékok (theophyllin) lebomlésit,
ami intoxikicié klinikai tiineteit okozhatja.

Klinikai alkalmazas

A fluorokinolonok klinikai alkalmazasat — a t6bbi anti-
biotikuméhoz hasonléan — egyardnt befolyasoljik az
antimikrobés spektrum és az ezt médosité masodlagos
bakterialis rezisztencia, valamint a farmakokinetikai tu-
lajdonsagok. Klinikai alkalmazhat6sagukat a 2. tdbldzar
kérvonalazza.

Az 1. genericibs szirmazékok — a nalidixsav és az
oxolinsav — csak huagyuti infekciok kezelésére alkal-
masak; ebben is jelent8s korlitot szab a viszonylag
sziik spektrum, a gyorsan kialakulé bakterialis rezisz-
tencia és a sok mellékhatds. Ma mar nemigen hasznal-
haték, és kiilonésen nem javasolhat6k empirikus tera-
pidban.

A norfloxacin jelent8sen jobb antibakteridlis hatdsa
ma is kihaszndlhat6 a hagyuti infekciok kezelésében.
Emellett bevilt gyégyszer enteritisekben, utazék has-
menésének kezelésében. Viszonylag 1) indikdciés terii-
lete a primer peritonitisek szekunder prevenciéja.

A két leggyakrabban alkalmazott 2. generacids szér-
mazék a ciprofloxacin és az ofloxacin; lassan két évtize-
de megbizhatéan alkalmazott antibiotikumok a Gram-
negativ aerob mikrobak és az intracellularis kérokozok
kivaltotta infekcidk kezelésében (18). Elsédleges indi-
kaciés teriiletitk a Gram-negativok okozta otthon szer-
zett, illetve nosocomialis infekcidk kezelése. A Gram-
pozitiv-infekciék kezelésében, elsésorban streptococ-
cusinfekciékban hatékonysiguk megbizhatatlan.

A 3. generaci6s levofloxacin antibakterialis spektru-
ma kiegyenlitett a Gram-negativ és Gram-pozitiv kér-
okozoékat illet8en (jol hat a S. pneumoniaera), s ez le-
het&vé teszi alkalmazdsit otthon szerzett 1éguti infek-
ci6k kezelésében is.

A 4. generaciés moxifloxacin — a Gram-pozitiv bak-
tériumok felé er8sen eltolédott hatdsspektruma miatt —
jelenleg a légiti infekcidk (otthon szerzett és noso-
comialis) kezelésében ajanlott antibiotikum, bar térzs-
kényvezett indikiciéi korébe valdszintileg hamarosan
bekeriilnek a bdr- és ligyrész-infekcidk és a vegyes
aerob-anaerob hasi infekcidk.

Az 4j szirmazékok megjelenésével — részben a jobb
klinikai hatékonysag, részben a rezisztencia kialakuld-
sinak megel6zése szempontjabol — gy tlinik, hogy
szétvilik az els@sorban Gram-negatiy, illetve els8sor-
ban Gram-pozitiv kérokozokra haté szdrmazékok in-
dikéici6s teriilete. Feltehet&en jobban meg tudjuk 8riz-
ni e kivalé antibiotikumok klinikai értékét, ha az adott
klinikai szituciéban a leghatékonyabbnak tartott szar-
mazékot vilasztjuk.

A fenti gondolatok jegyében a kovetkez8kben rovi-
den ittekintem a legfontosabb klinikai szindrémak
fluorokinolon-kezelésének jellemzéit.

LAM 2004;14(2):106-112.



__ 2. TABLAZAT

A fluorokinolonok klinikai alkalmazdsa

Szdrmazék Jelenleg torzskonyvezett

indik4ciok*
Gram-negativ baktérium
okozta alsé hugyuti
infekcié

Gram-negativ baktérium
okozta hagyuti infekcid,
Gram-negativ baktérium
okozta enteritis

Nalidixsav, oxolinsav
(1. genericios)

Norfloxacin
(2. genericios)

Gram-negativ baktérium
okozta szisztémas
infekcié

Ofloxacin, ciprofloxacin
(2. genericios)

Levofloxacin léguti infekcié (otthon
(3. generécids) szerzett), hugyuti infekcié
Moxifloxacin otthon szerzett léguati

(4. generécios) infekcié

*A jelenlegi torzskonyvezési szemlélet szerint egy antibiotikum abban
az indikdciéban haszndlbatd, amelyikben alkalmazdsdt a gyégyszer-
hatésagok a megfelels klinikai vizsgdlatok alapjin jévihagytdk. Ez
természetesen nem jelenti azt, hogy egy antibiotikum mds infekcid ke-
zelésében nem hatdsos, csupdn azt, hogy a gyogyszergydr az adott in-
dikdciéban bizonyitotta a gyégyszer hatékonysdgdt, egyéb indikdcié-
ban is feltebetben hatékony, de ez nem bizonyitott.

Hugyhti infekciok

Gyakorlatilag az 6sszes fluorokinolon-szarmazék alkalmas
mind a komplikélt, mind a nem komplikélt infekciok ke-
zelésére. A nalidixsav és az oxolinsav addsa mir nem java-
solt. A legtobb tapasztalat a 2. generacids készitmények-
kel gytilt 6ssze: nem komplikalt cystitisekben a haromna-
pos kezelés megfeleld terdpids eredményt biztosit. Alkal-
mazasuk feltehet&en tovabb n& a nem sz6v8dményes in-
fekciokban, miutin az ebben a klinikai képben gyakran

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY | ———

chomatis okozta infekciékban az ofloxacin hétnapos al-
kalmazasa 97%-os gy6gyulasi ardnyt biztosit; a cipro-
floxacin kevésbé aktiv.

Léguti infekcidk

Az otthon szerzett felsd léguti infekcidk (sinusitis,
otitis) akut formdiban a 2. generaciés fluorokinolonok
— margindlis pneumococcus-ellenes aktivitdsuk miatt —
nem ajinlottak els§ vonalbeli antibiotikumként (79).
Krénikus vagy recidivalo, szo6védmeényes korképekben
nagyobb arinyt a Gram-negativok és az anaerobok
kéroki szerepe, ezekben alkalmazdsuk széba jon. A 3.
és a 4. genericibs szirmazékok egyértelmien ajinlot-
tak, ha a Streptococcus pneumoniae a penicillinnel szem-
ben nagyfoki rezisztenciit mutat (MIC >4 mg/l).

A ciprofloxacin specilis indikacids teriilete a Pses-
domonas aernginosa okozta malignus otitis externa.

Tonsillopharyngitisek kezelésére a fluorokinolonok
nem ajanlottak.

Az otthon szerzett pneumoniik esetén terdpids gon-
dot okoz a Streptococcus pneumoniae utébbi két évti-
zedben jelent&ssé valo rezisztencidja a B-laktdmokkal, a
makrolidokkal és a tetracyclinekkel szemben. Figye-
lembe véve azt a tényt, hogy a klasszikus bakterilis
pneumonia és az intracellulris kérokozok altal kival-
tott tiid6gyulladds klinikai képe nem kiilonithetd el
egyértelmiien, valamint azt, hogy a B-laktdmok nem
hatnak az utébbiakra, érthet8, hogy a 3. és a 4. genera-
ci6s fluorokinolonok egyre inkabb hasznilt gyogysze-
rek ebben a kérképben (20). A jelenlegi ajanlis szerint
a respiraci6s fluorikonolonok alternativ antibiotikum-
ként javasoltak a pneumonia minden formajéban, kivé-
ve a 65 évnél fiatalabb, alapbetegséggel

nem rendelkez8 betegek enyhe pneumo-

A terapia soran
a meghatarozott
vagy gyanitott
korokozora
legjobban hat6
fluorokinolon-

hasznilt szulfametoxazol/trimetoprim ellen a leggyako-
ribb kérokozo, az Escherichia coli rezisztencidja megko-
zeliti a 30%-ot. Komplikalt infekcidkban a javasolt keze-
lési id8tartam 4tlagosan 10-14 nap, de indokolt esetben a
fluorokinolonok 4-8 héten keresztiil is biztonsigosan ad-
haték. Elny6s tulajdonsiguk, hogy megfeleld szintet ér-

nidjdban (21).

Nosocomialis pneumonidk kezelésé-
ben a 2., 3. és 4. genericiés fluorokino-
lonok szintén alternativ gyégyszerek. In-
tenziv osztilyos ellitdst igényls, illetve
ezen belill az intubélt betegeknél felléps

nek el a prostataban, ennek gyakorlati elénye kett&s: al-

pneumonia kezelésében a fluorokino-

kalmazhat6 krénikus bakteridlis prostatitisek kezelésé-  lonok csak mds antibiotikummal egyiitt, szarmazékot
ben, illetve hugyuti fert&zések kezelése sorin kisebb a  kombinaciéban javasoltak (22). célszerd
prostata fert6z8désének val6szintisége. A krénikus bronchitisek akut exacer- valasztani

Figyelemre mélt6, hogy az utébbi években az E. coli
fluorokinolon-rezisztencidjinak novekedését észleljiik,
jelenleg koriilbeliil 5% korili. Ez még ugyan kisfoku re-
zisztencia, de sziikségessé teszi a rezisztencia alakuldsa-
nak monitorozdsit. Higyuti fert6zések kezelése sorin
terdpids kudarc leginkibb a P aeruginosa-, a staphy-
lococcus- vagy enterococcusinfekcié esetén virhaté.

Szexuilis Gton kozvetitett betegségek
A fluorokinolonok kiviléan hatnak a N. gonorrhoea el-

len, egy dézis 97%-os eradikdcids ratdval jar a nem
komplikalt gonorrhoea kezelésében. Chlamydia tra-

Ludwig Endre: A fluorokinolonok torténete

batiéinak kezelésében a fluorokinolonok

viligszerte elfogadott alternativ gyogy-

szerek. A korai formakban inkabb a lég-

ti kinolonok (23), a stlyos, mar bronchiectasidval ji-
r6 formakban inkabb a jobb Gram-negativ-ellenes akti-
vitassal rendelkez ciprofloxacin vélasztando.

A fluorokinolonok alapvets elénye a pneumococ-
cusok okozta léguti fert6zések kezelésében az, hogy
nincs keresztrezisztencia a tobbi antibiotikummal, 6n-
magaban lefedi az otthon szerzett pneumonia teljes kér-
okozéspektrumit, sulyosabb esetekben monoterapiat
biztosit a B-laktdm-makrolid kombinaci6 helyett, és a
parenteralis adds helyett per os kezelést tesz lehet&vé,
ennek dsszes financidlis kovetkezményével egyiitt.
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B&r- és lagyrész-infekciok

Staphylococcus vagy streptococcus okozta salyos b&r-
és lagyrész-infekcié kezelésére nem ajanlottak a fluo-
rokinolonok. A diabeteses 1ab kezelésében (t6bbnyire
kombinaciéban), az enyhébb posztoperativ b&rinfekei-
6k kezelésére szoba jonnek, de nem tartoznak az elsé-
nek vélasztandé antibiotikumok koézé. A meticillin-
rezisztens staphylococcusokra nem hatnak.

Osteomyelitis

A csontszovetbe viszonylag jol bejut6 és per os is alkal-
mazhaté fluorokinolonok alkalmasak a bakterialis
osteomyelitisek kezelésére. A t6bb hénapos per os ke-
zelés éppen olyan eredményt hoz, mint a parenteralis
terapia. Terdpids kudarccal els@sorban protézishez kap-
csol6dé Pseudomonas aeruginosa-, lletve staphylococ-
cusinfekciékban kell szamolni. Staphylococcusinfek-
ciékban elényos lehet a fluorokinolon-rifampicin kom-
binacio.

Intraabdominalis infekciék

Cholecystitisek, szekunder peritonitisek kezelésében a
2. generaci6s fluorokinolonok kiterjedten alkalmazott
vegyiiletek. Szekunder peritonitisben mint vegyes
aerob-anaerob infekciéban a fluorokinolonokat kom-
binalni kell metronidazollal vagy clindamycinnel. Az

— IRODALOM

elért klinikai eredmények azonosak a mas antibioti-
kumokkal kezelt betegeknél észleltekkel.

Enteralis fert6zések

A 2. genericiés fluorokinolonok megbizhat6 hatdst ve-
gyliletek az E. coli, Salmonella, Shigella, Campylobacter spp.
okozta fert6zések kezelésében. Az esetek jelent8s részében
sikerrel hasznalhatok salmonellahordozds megsziintetésé-
re. Rezisztencidval e kérképekben alig kell szimolni.

Szepszis

A fluorokinolonok az ismeretlen eredet szepszisek ke-
zelésében onmagukban nem javasoltak. Ennek oka,
hogy a 2. genericiés szdrmazékok Gram-pozitiv-ellenes
klinikai hatékonysiga kiszamithatatlan, valamint az is,
hogy a nosocomialis Gram-negativ patogének reziszten-
cidja ma mér elég nagy a fluorokinolonokkal szemben
ahhoz, hogy az empirikus monoteripiira ne javasoljuk e
szirmazékokat. A szepszis empirikus kezelésében, ha
stlyos a beteg allapota, ma egyre inkébb terjed a kombi-
nalt kezelés alkalmazdsa mindaddig, amig javulds nem
észlelhetd, vagy amig a kérokozé identifikdlasaval cél-
zott terdpidra nem nyilik lehet8ség. A fluorokinolo-
nokat els@sorban B-laktamokkal célszert kombinalni, az
additiv antibakteridlis hatds javithatja a terdpia hatisfo-
kit. Az elmondottak a neutropenids betegek lizas alla-
potinak kezelésére is vonatkoznak.
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