
A kinolonok és az ezekbõl származó fluoroki-
nolonok most 40 évesek. Az elsõ származék a 
nalidixsav, ez 1962-ben került forgalomba (1).

A fluorokinolonok a 40 év alatt figyelemre méltó kar-
riert futottak be, az enyhe húgyúti infekciók kezelésé-
re alkalmas gyógyszerekbõl meghatározó fontosságú
antibiotikumokká váltak (2). Történetük jól példázza
az antimikrobás terápia fejlõdésének jelentõs állomása-
it is. A 40 év áttekintése kapcsán a fluorokinolonok
esetében is felismerhetjük azt, hogy 

– hogyan változnak, finomodnak, válnak szét az in-

dikációs területek egy antibiotikum-csoporton belül az
új származékok megjelenésével és új klinikai szituációk
kialakulásával (3),

– a rezisztenciaviszonyok változása alapvetõen mó-
dosítja az antibiotikum alkalmazhatóságát,

– milyen nagy jelentõségû a szekvenciális terápia, te-
hát a parenteralis kezelés per os folytatásának lehetõsé-
ge (4, 5),

– milyen nagymértékben változtatta meg az antibio-
tikumok alkalmazásának technikáját az antibiotikumok
antibakteriális hatásmódjának jobb megismerése (6).
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A fluorokinolonok 40 éves története során a kez-
detben csak a Gram-negatív húgyúti infekciók
kezelésére alkalmas antibiotikumból (nalidixsav,
oxolinsav, norfloxacin) elôször a Gram-negatív-
fertôzések kezelésére (ciprofloxacin, ofloxacin)
szolgáló, majd a szisztémás, súlyos Gram-pozi-
tív-infekciók kezelésére is alkalmas (levofloxa-
cin, moxifloxacin) antibiotikum-csoport alakult
ki. Ma már úgy tûnik, hogy a származékok anti-
bakteriális spektrumának változásával lehetôség
nyílik az elsôsorban Gram-negatív, illetve Gram-
pozitív baktériumok ellen ható származékok in-
dikációs területének szétválasztására. Ismertté
váltak a fluorokinolonok antibakteriális hatásá-
nak jellemzôi, így ma már optimális dozírozás
lehetséges, mind a klinikai hatékonyság, mind a
rezisztencia kialakulásának megelôzése szem-
pontjából. A rezisztencia a fluorokinolonokat
éppúgy fenyegeti, mint a többi antibiotikum-cso-
portot; klinikai értéküket csak ésszerû és a fenti
elveknek megfelelô használattal tudjuk megtar-
tani.
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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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E rövid közlemény a fenti gondolatok jegyében te-
kinti át a fluorokinolonok fejlõdéstörténetének legfon-
tosabb jellegzetességeit.

Felosztás

A fluorokinolonok felosztása – a cefalosporinok ana-
lógiájára – generációkba osztáson alapul, és legalább
annyi vitatnivalót tartalmaz, mint a cefalosporinok
esetében. Több javasolt klasszifikáció is ismert, ezek
akár jelentõsen is különböznek egymástól. Nyilván
nem lehet tökéletes a beosztás, hiszen a fõ sajátossá-
gaikban azonos vegyületek számos részletben külön-
böznek.

A fluorokinolonok beosztása alapvetõen antimikro-
bás aktivitásukon alapszik, ezt némileg árnyalják a
farmakokinetikai jellegzetességek (7). E közlemény-
ben csak a Magyarországon forgalomban levõ szárma-
zékokat említem.

Az alapgyûrû struktúrája szerint megkülönböz-
tetünk kinolon-, illetve naphtyridinszármazékokat;
utóbbiakat Magyarországon csak a nalidixsav képviseli.
Az elsõ kinolon az oxolinsav volt, ez – hasonlóan a
nalidixsavhoz – csak húgyúti infekciók kezelésére al-
kalmazható; a Gram-negatív baktériumok elleni aktivi-
tása korlátozott. Ezek az 1. generációba sorolt vegyü-
letek csak a bélbaktériumok egy része ellen hatéko-
nyak, a Pseudomonas aeruginosára, a Gram-pozitívokra
nem hatnak. A kórokozók könnyen válnak rezisztens-
sé velük szemben, és viszonylag sok a mellékhatásuk.
Így alkalmazásuk érthetõen visszaszorult.  

A kinolonváz 6-os pozíciójába bevitt fluoratom alap-
vetõen megváltoztatta a gyógyszercsoport klinikai ér-
tékét: megszülettek a fluorokinolonok.

A 2. generációba sorolt, de az igazi fluorokinolonok
felé átmenetet képviselõ molekula a norfloxacin: a
Gram-negatív kórokozók elleni hatása jelentõsen jobb,
de rossz felszívódása miatt csak húgyúti és enteralis in-
fekciók kezelésére használható.

Az „igazi” 2. generációs vegyületek a pefloxacinnal
kezdõdtek (ez ma már egyre inkább háttérbe szorul), és
a ciprofloxacinnal, illetve az ofloxacinnal folytatódtak. 

A 2. generációs származékokra jellemzõ az elsõsor-
ban a Gram-negatív aerob pálcák ellen irányuló, széles
antibakteriális spektrum, a jó szöveti diffúzió (kivéve a
központi idegrendszert), a per os és a parenteralis al-
kalmazhatóság, és a viszonylag kevés mellékhatás. A
ciprofloxacin valamivel hatékonyabb a Gram-negatív
kórokozók ellen (ez különösen a Pseudomonas aeru-
ginosa esetében jelentõs). Hatásuk a Gram-pozitívok
ellen nem igazán jó; nem hatnak az anaerobokra,
enterococcusokra. Klinikai szempontból gyengéjük a
Gram-pozitív baktériumok elleni, marginálisnak jel-
lemzett aktivitás: szokásos dózisban hatékonyságuk a
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes ellen
nem teljes, a staphylococcusok könnyen válnak velük
szemben rezisztenssé. Jó aktivitást mutatnak az
atípusos légúti infekciókat okozó Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumo-

phila törzsekkel szemben. A 2. generációs fluoro-
kinolonok igazi alkalmazási területe a szisztémás
Gram-negatív-infekciók kezelése. 

A 90-es évek legelején a bakteriális rezisztencia te-
rén észlelt változások és a rezisztens Gram-pozitívok
elõretörése a gyógyszerfejlesztést a fluorokinolonok
esetében is a Gram-pozitív kórokozókra jobban ható
származékok kutatása felé tolta el. A 3. generációs ké-
szítmények – így a levofloxacin – mintegy átmenetet
képeznek a kifejezetten Gram-negatív baktériumokra
ható 2. generációsok és a Gram-pozitívokra nagyság-
renddel jobban ható 4. generációs készítmények – ha-
zánkban a moxifloxacin – között. A klinikai gyakorlat-
ban a 3. és 4. generációs készítmények
jobb Streptococcus pneumoniae-ellenes
aktivitása vált meghatározóan jellem-
zõvé, e származékok kiválóan alkalma-
sak az otthon szerzett légúti infekciók
kezelésére (légúti fluorokinolonok).
Ezt az elnevezést azért is megérdemlik,
mert spektrumukba tartozik az összes
otthon szerzett légúti infekciót okozó
mikroba, ráadásul attól függetlenül,
hogy azok milyen mértékben rezisz-
tensek az egyéb antibiotikumokra. In
vitro hatékonyabbak az atípusos kór-
okozókkal szemben, mint a 2. generá-
ciós készítmények. A respirációs fluo-
rokinolonok Gram-negatívok elleni,
különösen P. aeruginosa-ellenes aktivi-
tása viszont jóval gyengébb a cipro-
floxacinénál. Néhány 4. generációs származéknak,
köztük a moxifloxacinnak, kifejezett anaerobellenes
aktivitása is van, klinikai alkalmazhatóságukat jelenleg
még vizsgálják.

A fenti rövid jellemzés kiegészítéseként az 1. táblá-
zat néhány fontosabb kórokozóval kapcsolatban mutat
MIC-értékeket, a legfontosabb kinolonok esetében
(8). Megjegyzendõ, hogy Magyarországon a fluoro-
kinolonok csak egy részét törzskönyvezték; néhány
mikrobiológiailag igen hatékony származékot mellék-
hatásaik miatt ki kellett vonni a forgalomból.

Az antimikrobás hatással kapcsolatban a következõ
megjegyzések tehetõk:

– a 2., 3. és 4. generációs fluorokinolonok klinikai
hatékonysága azonosnak tekinthetõ az „érzékeny”
Gram-negatív pálcákkal (H. influenzae, M. catarrhalis,
E. coli, Proteus spp.) szemben;

– a 2. generációsok hatékonyabbak in vitro a „prob-
lémás”, többnyire nosocomialis Gram-negatívokkal
szemben, mint a 3. és 4. generációsok, de a különbség-
nek klinikai jelentõsége valószínûleg csak néhány kór-
okozó  esetében van (például Pseudomonas aeruginosa);

– a Pseudomonas aeruginosával szemben leghatéko-
nyabb fluorokinolon a ciprofloxacin;

– a Gram-pozitívokkal szemben a 3. generációsok
jobban hatnak, mint a 2. generációsok; a leghatéko-
nyabbak a 4. generációs fluorokinolonok, a 3. és 4. ge-
neráció közötti különbség klinikai jelentõsége nem
tisztázott;
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– a 3. és 4. generációsok hatékonysága az atípu-
sos kórokozókkal szemben nagyobb, mint a 2. gene-
rációsoké, de ennek klinikai elõnye még nem bizonyí-
tott.

A fenti tulajdonságok, illetve hatékonyságbeli kü-
lönbségek klinikai jelentõsége tehát nem mindig tisztá-
zott; ez részben annak tulajdonítható, hogy az in vitro
hatásbeli különbség nem igazán jelentõs, illetve a klini-
kai hatékonyság számos egyéb tényezõtõl is függ. Itt
nemcsak a beteg általános állapotára vagy immunsta-
tusára kell gondolni, hanem arra is, hogy egy antibioti-
kum klinikai hatékonyságát nem a MIC-érték önmagá-
ban, hanem az infekció helyén elérhetõ antibiotikum-
koncentráció és a MIC-érték viszonya határozza meg.  

Farmakokinetikai tulajdonságok

A farmakokinetikai tulajdonságok javulásában a nagy
ugrást a jól felszívódó fluorokinolonok megjelenése

eredményezte. A nalidixsav, oxolinsav,
norfloxacin indikációs területét csak a
húgyúti, illetve enteralis infekciók ke-
zelése jelentette; a modern fluoro-
kinolonok parenteralisan és szájon át
adva egyaránt alkalmasak a súlyos
szisztémás infekciók kezelésére. A ki-
netikai paraméterek – a felszívódás
mértéke, a felezési idõ, a fehérjekötõ-
dés, a metabolizáció mértéke, az elimi-
náció módja – a generációs számmal
nem változnak jellemzõen.

Felezési idejük a szérumban hosszú-
nak számít az antibiotikumok között
(3,5–13 óra között), fehérjekötõdésük
30–60% között változik. A respirációs

fluorokinolonokat – lassú eliminációjuk miatt – elegen-
dõ naponta egyszer adni. A származékok többsége el-
sõsorban a vesén keresztül ürül, de vannak májon át,

metabolizált formában eliminálódó származékok is. A
farmakokinetikai tulajdonságok részletezése megha-
ladja e közlemény kereteit; itt csak néhány, a minden-
napi gyakorlat számára különösen fontos tulajdonság-
ra hívom fel a figyelmet.

A jól felszívódó fluorokinolonokra kiváló szöveti
penetráció jellemzõ. A szövetekben a széruméval azo-
nos koncentráció mutatható ki, míg a bronchialis
mucosában, a tüdõ epithelialis folyadékfilmjében ma-
gasabb a koncentráció, mint a szérumban. Szemben a
β-laktámokkal és az aminoglikozidokkal, bejutnak a
prostatába, a csontokba, és magas intracelluláris kon-
centrációt érnek el a macrophagokban, a granulocyták-
ban.  

Az antimikrobás terápia történetében meghatározó
jelentõségû volt 1985 körül a fluorokinolonok megjele-
nése: velük vált elõször lehetõvé a különben csak pa-
renteralisan kezelhetõ súlyos infekciók per os terápi-
ája. Ez egyrészt lehetõvé teszi a beteg állapotának javu-
lásakor a per os kezelést; így kisebb a gyógyszerkölt-
ség, rövidül a hospitalizáció idõtartama; másrészt a per
os terápia lehetõségével számos esetben elkerülhetõ a
kórházi kezelés. Miután nincsen olyan drága ambuláns
antibiotikum-kezelés, ami ne lenne nagyságrendekkel
olcsóbb a kórházi kezelésnél, nem véletlen, hogy min-
denhol a világon, ahol megfelelõen kezelik a költségha-
tékonyság elvét, különös hangsúlyt kap a hatékony per
os terápia lehetõsége. 

Farmakokinetikai-
farmakodinamikai szemlélet

Az antibiotikumok klinikai hatékonyságot meghatáro-
zó antibakteriális hatásának fõbb jellemzõit csak a ki-
lencvenes évek eleje óta ismerjük. Ekkor vált világossá,
hogy milyen típusú összefüggéssel jellemezhetõ az
egyes antibiotikumok szérumkoncentrációjának alaku-
lása és a baktérium MIC-értékének viszonya, illetve az,
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Kinolonok antimikrobás hatása (MIC90)

Mikroba Nalidixsav Norfloxacin Ofloxacin Ciprofloxacin Levofloxacin Moxifloxacin
(1. generációs) (2. generációs) (2. generációs) (2. generációs) (3. generációs) (4. generációs)

Gram-pozitív
S. aureus 64 – 0,5 1 0,25 0,06
S. pneumoniae 64 – 2 2 1 0,12
S. pyogenes 64 – 2 1 1 0,25
Gram-negatív
E. coli 8 0,12 0,12 0,03 0,12 0,06
Enterobacter spp. 64 0,25 0,5 0,12 0,5 1
P. aeruginosa 64 2 4 1 2 8
Anaerobok
B. fragilis 64 64 16 16 8 1
Atípusos kórokozók
M. pneumoniae 64 16 2 2 1 0,12
C. pneumoniae 64 16 2 2 1 0,12
L. pneumophila 0,25 0,06 0,01 0,01 0,01 0,01
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hogy ettõl függõen milyen módon kell alkalmazni a kü-
lönbözõ antibiotikum-csoportokat az optimális klini-
kai hatékonyság biztosításához. A fenti megközelítést
nevezték el a pharmacokinetics/pharmacodynamics an-
gol szavak rövidítésével pk/pd szemléletnek (9). A
vizsgálatok kapcsán kiderült, hogy az antibiotikumo-
kat nem megfelelõen dozírozzuk, s a helyes adagolással
jelentõsen javíthatjuk a klinikai eredményeket. Miután
a fluorokinolonokkal végzett klinikai tanulmányok eb-
ben a kérdéskörben meghatározó jelentõségûek voltak,
érdemes ezeket röviden itt is megemlíteni.

A fluorokinolonok baktericid hatású vegyületek. A
baktériumölõ hatás a MIC-értéknél kezdõdik és gyor-
san emelkedik; maximumát a MIC-et 15-20-szor
meghaladó koncentrációnál éri el. A fluorokinolok
antibakteriális hatása dózis-, illetve koncentrációfüg-
gõ. A hatásuk jellemzésére leginkább az antibiotikum
szérumkoncentrációja alatti terület (görbe alatti terü-
let: AUC) és a MIC-érték hányadosa alkalmas
(AUC/MIC). A hatékonyság jellemzésére a Cmax/
MIC arány is alkalmazható, mivel az AUC-érték és a
Cmax közel párhuzamosan mozog. A fluorokinolonok
farmakodinámiás hatásának elemzése elsõsorban a
ciprofloxacinnal végzett vizsgálatokon alapszik, de
megfigyelések, illetve kisebb vizsgálatok szerint a
megállapítások vonatkoznak az ofloxacinra, a moxi-
floxacinra, a levofloxacinra és feltehetõen a többi
fluorokinolonra is.

Forrest és munkatársai (10) 74, Gram-negatív bakté-
riumok okozta súlyos alsó légúti infekcióban szenve-
dõ betegnél elemezték a ciprofloxacinkezelés kimene-
telét befolyásoló tényezõket. Meghatározták a kóroko-
zók MIC-értékeit és a terápiásan alkalmazott ciproflo-
xacin szérumkoncentrációjának alakulását; összefüggé-
seket kerestek a pk/pd paraméterek, valamint a klinikai
és bakteriológiai gyógyulás között. Megállapították,
hogy a gyógyulás szempontjából legfontosabb paramé-
ter az AUC/MIC érték. Az AUC/MIC kritikus értéke
125, ez alatt szignifikánsan kisebb a gyógyulás esélye,
mint e fölött:

– ha az AUC/MIC <125, a klinikai gyógyulás esélye
42%, a mikrobiológiai gyógyulásé 26%;

– ha az AUC/MIC ≥125, a klinikai gyógyulás esélye
80, a mikrobiológiai gyógyulásé 82%.

Ez a vizsgálat hívta fel elõször a figyelmet arra, hogy
a ciprofloxacin súlyos infekciókban is igen hatékony
antibiotikum, de ehhez megfelelõen magas szérum-
koncentrációt kell biztosítani. Ennek megfelelõen az
addig alkalmazott néhány száz mg-os dózist (például
2×200 mg intravénásan) felváltotta a napi 800–1200
mg intravénás dózis alkalmazása.

A Gram-pozitív baktériumok esetében az AUC/
MIC hányados kritikus értéke 30 körül mozog, ennél
magasabb érték nagy valószínûséggel sikeres, alacso-
nyabb érték sikertelen antibiotikum-kezelést eredmé-
nyez (11). 

A klinikai gyógyulás szempontjából tehát két követ-
keztetés vonható le:

– a fluorokinolonokat a korábbiakban alkalmazott-
nál nagyobb dózisban kell alkalmazni;

– célszerû azt a származékot választani, amely az
adott baktérium esetében a kritikus AUC/MIC hánya-
dosnál jelentõsen magasabb értéket ad. 

A vizsgálatokból megtudtuk azt is,
hogy a megfelelõ dozírozás nemcsak a
klinikai gyógyuláshoz szükséges, ha-
nem a bakteriális rezisztencia megelõ-
zéséhez is (12). 

Jól ismert, hogy baktériumspeciestõl
és antibiotikumtól függõen más-más
mechanizmus alapján fejlõdik ki a re-
zisztencia, sok esetben akár a kezelés fo-
lyamán. A fluorokinolonok esetében a
legfontosabb rezisztenciamechanizmus
a pontmutáció. Ennek következtében meghatározott
számú osztódás kapcsán – anélkül, hogy fluorokinolon
lenne a közegben – keletkeznek a fluorokinolonra ke-
vésbé érzékeny vagy rezisztens mutánsok. A klinikailag
is észlelhetõ rezisztencia a heterogén baktériumpopulá-
cióban már eleve jelen lévõ rezisztens vagy kevésbé érzé-
keny baktérium szelektálásán alapszik. Az antibiotikum
hatására az érzékeny törzsek elpusztulnak, teret nyitva a
rezisztensek elszaporodásának. Így érthetõvé válik,
hogy miért annyira veszélyes a kis dózisú vagy elégtelen
idõtartamú antibiotikum-adagolás: minél kisebb az anti-
biotikum-koncentráció, annál nagyobb az a baktérium-
törzs-hányad, amely – kevésbé érzékeny lévén – túléli az
antibiotikum-expozíciót.

Az elsõ pontmutáció következtében csökken a bak-
térium fluorokinolon-érzékenysége, ez a MIC-érték
emelkedésében nyilvánul meg (13). A hatáscsökkenés
az összes származékot érinti, azonban struktúrájuk
szerint különbözõ mértékben; az egyes származékok
között ezért csak részleges keresztrezisztencia áll fenn.
Így a MIC-érték-emelkedés az egyik származék eseté-
ben már klinikai rezisztenciát is jelent, a másik eseté-
ben még nem. A következõ (kétlépcsõs) mutáció már
olyan magas MIC-értéket eredményez, amely egyértel-
mû klinikai rezisztenciát jelent minden származékkal
szemben. Ezzel kapcsolatban új paraméterként beve-
zették a mutációs prevenciós koncentráció (MPC) fo-
galmát; ez a fluorokinolon-koncentrációnak azt az ér-
tékét jelenti, amely megelõzi a kétlépcsõs rezisztens
mutánsok kiválogatódását (14). Ez származékonként
jelentõsen különbözik, és az antibiotikum intrinsic
antibakteriális hatásától függ (például a Streptococcus
pneumoniaeval szemben levofloxacin esetében az
MPC90 4–16 mg/l, moxifloxacin esetében 1-2 mg/l,
gemifloxacin esetében 0,25–0,5 mg/l). A fenti kísérleti
megfigyelések klinikai-epidemiológiai jelentõsége –
például az, hogy az említett vegyületek klinikai alkal-
mazása milyen mértékben indukál rezisztenciát – csak
a jövõben dõl el. Nyilván azonban logikus az a feltéte-
lezés, hogy az elsõsorban Gram-negatív baktériumok
ellen ható származékok a Gram-pozitív kórokozók kö-
zül fognak rezisztens mutánsokat szelektálni, és for-
dítva, a Gram-pozitív baktériumok ellen jobban ható
származékok pedig a Gram-negatívak közül. 

Mindenesetre a pk/pd szemlélet eredményeként már
eddig is számos fontos – emberéletben is mérhetõ –

A jól felszívódó
fluoro-

kinolonokat
kiváló szöveti

penetráció
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gyakorlati vonatkozású felismerés született a fluoro-
kinolonok története során. Megtudtuk, hogy 

– a fluorokinolonok antibakteriális hatása koncent-
rációfüggõ, a klinikai hatékonyság jel-
lemzõ paramétere az AUC/MIC há-
nyados (a kritikus érték Gram-negatív
baktériumok esetében 125, Gram-
pozitívok esetében 30);

– a terápia során biztosítani kell a
kritikus paraméterértékeket, ezért a ke-
véssé érzékeny baktériumok okozta
kórképek kezeléséhez a korábbiakban
alkalmazottnál nagyobb dózisú
fluorokinolon szükséges;

– az AUC/MIC arány nemcsak a kli-
nikai gyógyulás esélyét szabja meg, de a rezisztens bak-
tériumpopuláció szelektálódásának valószínûségét is; 

– a fenti meggondolások alapján a terápia során a
meghatározott vagy gyanított kórokozóra legjobban
ható fluorokinolon-származékot célszerû választani.

Mellékhatások

A fluorokinolonok mellékhatásai súlyosságukban és
gyakoriságukban hasonlóak a többi antibiotikum alkal-
mazása során elõfordulókhoz (15). Az enyhe mellék-
hatások aránya 6–10% között, a súlyosaké 1% alatt
mozog. Leggyakrabban gastrointestinalis panaszok
(mintegy 5%-ban hányinger, hányás, hasmenés) lép-
hetnek fel; a központi idegrendszeri panaszok – fejfá-
jás, szédülékenység, nyugtalanság – ritkábbak (1–2%),
a súlyos tünetek – konvulzió, hallucináció, depresz-
szió – még ritkábbak (0,5%). Néhány származékra jel-
lemzõ a fototoxicitás (<0,5–1,5%). Újabban elõtérbe
kerültek a cardiotoxicus mellékhatások; ezek közül a
Q–T távolság megnyúlása, az emiatt kialakuló ritmus-
zavar a legfontosabb. Igen ritka – szinte csak pef-
loxacinkezelés során észlelt – mellékhatás a tendinitis,
az Achilles-ín-ruptura.  

Az általános, a fluorokinolonokra mint csoportra
jellemzõ mellékhatások gyakorisága és súlyossága szár-
mazékonként valamelyest változik, de a kezelés meg-
szakítását csak mintegy 3%-ban teszi szükségessé.
Ugyanakkor egyes meghatározott származékok alkal-
mazásakor különösen gyakori és súlyos a csoportra jel-
lemzõ mellékhatás (cardiotoxicitás: grepafloxacin,
sparfloxacin), vagy nem várt, súlyos idiosynchrasiás
mellékhatást okoznak [a temafloxacin hemolyticus
uraemiás szindrómát (16), a trovafloxacin májelégte-
lenséget (17)]; ezeknek a szereknek az alkalmazható-
ságát jelentõsen megszigorították vagy már nem hasz-
nálják a klinikai gyakorlatban.

A teljesség kedvéért meg kell említeni, hogy a
fluorokinolok változatlanul nem javasoltak terhesek-
nek és növekedésben lévõ gyermekeknek (kivétel csak
jól definiált kritériumok alapján tehetõ), annak ellené-
re, hogy maradandó ízületi károsodást még nem észlel-
tek a gyermekkori alkalmazás során.  

A mellékhatások között fel kell sorolni a gyógyszer-

interakciókból származó tüneteket is. A metabolizá-
lódó származékok közül néhány – nagyobb mértékben
a pefloxacin, kisebb mértékben a ciprofloxacin – gátol-
hatja a xantinszármazékok (theophyllin) lebomlását,
ami intoxikáció klinikai tüneteit okozhatja. 

Klinikai alkalmazás

A fluorokinolonok klinikai alkalmazását – a többi anti-
biotikuméhoz hasonlóan – egyaránt befolyásolják az
antimikrobás spektrum és az ezt módosító másodlagos
bakteriális rezisztencia, valamint a farmakokinetikai tu-
lajdonságok. Klinikai alkalmazhatóságukat a 2. táblázat
körvonalazza.

Az 1. generációs származékok – a nalidixsav és az
oxolinsav – csak húgyúti infekciók kezelésére alkal-
masak; ebben is jelentõs korlátot szab a viszonylag
szûk spektrum, a gyorsan kialakuló bakteriális rezisz-
tencia és a sok mellékhatás. Ma már nemigen használ-
hatók, és különösen nem javasolhatók empirikus terá-
piában.

A norfloxacin jelentõsen jobb antibakteriális hatása
ma is kihasználható a húgyúti infekciók kezelésében.
Emellett bevált gyógyszer enteritisekben, utazók has-
menésének kezelésében. Viszonylag új indikációs terü-
lete a primer peritonitisek szekunder prevenciója.

A két leggyakrabban alkalmazott 2. generációs szár-
mazék a ciprofloxacin és az ofloxacin; lassan két évtize-
de megbízhatóan alkalmazott antibiotikumok a Gram-
negatív aerob mikrobák és az intracelluláris kórokozók
kiváltotta infekciók kezelésében (18). Elsõdleges indi-
kációs területük a Gram-negatívok okozta otthon szer-
zett, illetve nosocomialis infekciók kezelése. A Gram-
pozitív-infekciók kezelésében, elsõsorban streptococ-
cusinfekciókban hatékonyságuk megbízhatatlan.

A 3. generációs levofloxacin antibakteriális spektru-
ma kiegyenlített a Gram-negatív és Gram-pozitív kór-
okozókat illetõen (jól hat a S. pneumoniaera), s ez le-
hetõvé teszi alkalmazását otthon szerzett légúti infek-
ciók kezelésében is.

A 4. generációs moxifloxacin – a Gram-pozitív bak-
tériumok felé erõsen eltolódott hatásspektruma miatt –
jelenleg a légúti infekciók (otthon szerzett és noso-
comialis) kezelésében ajánlott antibiotikum, bár törzs-
könyvezett indikációi körébe valószínûleg hamarosan
bekerülnek a bõr- és lágyrész-infekciók és a vegyes
aerob-anaerob hasi infekciók.

Az új származékok megjelenésével – részben a jobb
klinikai hatékonyság, részben a rezisztencia kialakulá-
sának megelõzése szempontjából – úgy tûnik, hogy
szétválik az elsõsorban Gram-negatív, illetve elsõsor-
ban Gram-pozitív kórokozókra ható származékok in-
dikációs területe. Feltehetõen jobban meg tudjuk õriz-
ni e kiváló antibiotikumok klinikai értékét, ha az adott
klinikai szituációban a leghatékonyabbnak tartott szár-
mazékot választjuk.

A fenti gondolatok jegyében a következõkben rövi-
den áttekintem a legfontosabb klinikai szindrómák
fluorokinolon-kezelésének jellemzõit.
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Húgyúti infekciók

Gyakorlatilag az összes fluorokinolon-származék alkalmas
mind a komplikált, mind a nem komplikált infekciók ke-
zelésére. A nalidixsav és az oxolinsav adása már nem java-
solt. A legtöbb tapasztalat a 2. generációs készítmények-
kel gyûlt össze: nem komplikált cystitisekben a háromna-
pos kezelés megfelelõ terápiás eredményt biztosít. Alkal-
mazásuk feltehetõen tovább nõ a nem szövõdményes in-
fekciókban, miután az ebben a klinikai képben gyakran
használt szulfametoxazol/trimetoprim ellen a leggyako-
ribb kórokozó, az Escherichia coli rezisztenciája megkö-
zelíti a 30%-ot. Komplikált infekciókban a javasolt keze-
lési idõtartam átlagosan 10–14 nap, de indokolt esetben a
fluorokinolonok 4–8 héten keresztül is biztonságosan ad-
hatók. Elõnyös tulajdonságuk, hogy megfelelõ szintet ér-
nek el a prostatában, ennek gyakorlati elõnye kettõs: al-
kalmazható krónikus bakteriális prostatitisek kezelésé-
ben, illetve húgyúti fertõzések kezelése során kisebb a
prostata fertõzõdésének valószínûsége.

Figyelemre méltó, hogy az utóbbi években az E. coli
fluorokinolon-rezisztenciájának növekedését észleljük,
jelenleg körülbelül 5% körüli. Ez még ugyan kisfokú re-
zisztencia, de szükségessé teszi a rezisztencia alakulásá-
nak monitorozását. Húgyúti fertõzések kezelése során
terápiás kudarc leginkább a P. aeruginosa-, a staphy-
lococcus- vagy enterococcusinfekció esetén várható.

Szexuális úton közvetített betegségek 

A fluorokinolonok kiválóan hatnak a N. gonorrhoea el-
len, egy dózis 97%-os eradikációs rátával jár a nem
komplikált gonorrhoea kezelésében. Chlamydia tra-

chomatis okozta infekciókban az ofloxacin hétnapos al-
kalmazása 97%-os gyógyulási arányt biztosít; a cipro-
floxacin kevésbé aktív.  

Légúti infekciók

Az otthon szerzett felsõ légúti infekciók (sinusitis,
otitis) akut formáiban a 2. generációs fluorokinolonok
– marginális pneumococcus-ellenes aktivitásuk miatt –
nem ajánlottak elsõ vonalbeli antibiotikumként (19).
Krónikus vagy recidiváló, szövõdményes kórképekben
nagyobb arányú a Gram-negatívok és az anaerobok
kóroki szerepe, ezekben alkalmazásuk szóba jön. A 3.
és a 4. generációs származékok egyértelmûen ajánlot-
tak, ha a Streptococcus pneumoniae a penicillinnel szem-
ben nagyfokú rezisztenciát mutat (MIC >4 mg/l). 

A ciprofloxacin speciális indikációs területe a Pseu-
domonas aeruginosa okozta malignus otitis externa.

Tonsillopharyngitisek kezelésére a fluorokinolonok
nem ajánlottak.

Az otthon szerzett pneumoniák esetén terápiás gon-
dot okoz a Streptococcus pneumoniae utóbbi két évti-
zedben jelentõssé váló rezisztenciája a β-laktámokkal, a
makrolidokkal és a tetracyclinekkel szemben. Figye-
lembe véve azt a tényt, hogy a klasszikus bakteriális
pneumonia és az intracelluláris kórokozók által kivál-
tott tüdõgyulladás klinikai képe nem különíthetõ el
egyértelmûen, valamint azt, hogy a β-laktámok nem
hatnak az utóbbiakra, érthetõ, hogy a 3. és a 4. generá-
ciós fluorokinolonok egyre inkább használt gyógysze-
rek ebben a kórképben (20). A jelenlegi ajánlás szerint
a respirációs fluorikonolonok alternatív antibiotikum-
ként javasoltak a pneumonia minden formájában, kivé-
ve a 65 évnél fiatalabb, alapbetegséggel
nem rendelkezõ betegek enyhe pneumo-
niájában (21).

Nosocomialis pneumoniák kezelésé-
ben a 2., 3. és 4. generációs fluorokino-
lonok szintén alternatív gyógyszerek. In-
tenzív osztályos ellátást igénylõ, illetve
ezen belül az intubált betegeknél fellépõ
pneumonia kezelésében a fluorokino-
lonok csak más antibiotikummal együtt,
kombinációban javasoltak (22).

A krónikus bronchitisek akut exacer-
batióinak kezelésében a fluorokinolonok
világszerte elfogadott alternatív gyógy-
szerek. A korai formákban inkább a lég-
úti kinolonok (23), a súlyos, már bronchiectasiával já-
ró formákban inkább a jobb Gram-negatív-ellenes akti-
vitással rendelkezõ ciprofloxacin választandó.

A fluorokinolonok alapvetõ elõnye a pneumococ-
cusok okozta légúti fertõzések kezelésében az, hogy
nincs keresztrezisztencia a többi antibiotikummal, ön-
magában lefedi az otthon szerzett pneumonia teljes kór-
okozóspektrumát, súlyosabb esetekben monoterápiát
biztosít a β-laktám-makrolid kombináció helyett, és a
parenteralis adás helyett per os kezelést tesz lehetõvé,
ennek összes financiális következményével együtt.

A terápia során
a meghatározott
vagy gyanított

kórokozóra
legjobban ható
fluorokinolon-
származékot

célszerû
választani.

A fluorokinolonok klinikai alkalmazása

Származék Jelenleg törzskönyvezett
indikációk*

Nalidixsav, oxolinsav Gram-negatív baktérium 
(1. generációs) okozta alsó húgyúti

infekció
Norfloxacin Gram-negatív baktérium 

(2. generációs) okozta húgyúti infekció,
Gram-negatív baktérium
okozta enteritis

Ofloxacin, ciprofloxacin Gram-negatív baktérium 
(2. generációs) okozta szisztémás

infekció
Levofloxacin légúti infekció (otthon 

(3. generációs) szerzett), húgyúti infekció
Moxifloxacin otthon szerzett légúti 

(4. generációs) infekció

*A jelenlegi törzskönyvezési szemlélet szerint egy antibiotikum abban
az indikációban használható, amelyikben alkalmazását a gyógyszer-
hatóságok a megfelelõ klinikai vizsgálatok alapján jóváhagyták. Ez
természetesen nem jelenti azt, hogy egy antibiotikum más infekció ke-
zelésében nem hatásos, csupán azt, hogy a gyógyszergyár az adott in-
dikációban bizonyította a gyógyszer hatékonyságát, egyéb indikáció-
ban is feltehetõen hatékony, de ez nem bizonyított.
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Bõr- és lágyrész-infekciók

Staphylococcus vagy streptococcus okozta súlyos bõr-
és lágyrész-infekció kezelésére nem ajánlottak a fluo-
rokinolonok. A diabeteses láb kezelésében (többnyire
kombinációban), az enyhébb posztoperatív bõrinfekci-
ók kezelésére szóba jönnek, de nem tartoznak az elsõ-
nek választandó antibiotikumok közé. A meticillin-
rezisztens staphylococcusokra nem hatnak.

Osteomyelitis

A csontszövetbe viszonylag jól bejutó és per os is alkal-
mazható fluorokinolonok alkalmasak a bakteriális
osteomyelitisek kezelésére. A több hónapos per os ke-
zelés éppen olyan eredményt hoz, mint a parenteralis
terápia. Terápiás kudarccal elsõsorban protézishez kap-
csolódó Pseudomonas aeruginosa-, illetve staphylococ-
cusinfekciókban kell számolni. Staphylococcusinfek-
ciókban elõnyös lehet a fluorokinolon-rifampicin kom-
bináció.

Intraabdominalis infekciók

Cholecystitisek, szekunder peritonitisek kezelésében a
2. generációs fluorokinolonok kiterjedten alkalmazott
vegyületek. Szekunder peritonitisben mint vegyes
aerob-anaerob infekcióban a fluorokinolonokat kom-
binálni kell metronidazollal vagy clindamycinnel. Az

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

Enteralis fertõzések

A 2. generációs fluorokinolonok megbízható hatású ve-
gyületek az E. coli, Salmonella, Shigella, Campylobacter spp.
okozta fertõzések kezelésében. Az esetek jelentõs részében
sikerrel használhatók salmonellahordozás megszüntetésé-
re. Rezisztenciával e kórképekben alig kell számolni.

Szepszis

A fluorokinolonok az ismeretlen eredetû szepszisek ke-
zelésében önmagukban nem javasoltak. Ennek oka,
hogy a 2. generációs származékok Gram-pozitív-ellenes
klinikai hatékonysága kiszámíthatatlan, valamint az is,
hogy a nosocomialis Gram-negatív patogének reziszten-
ciája ma már elég nagy a fluorokinolonokkal szemben
ahhoz, hogy az empirikus monoterápiára ne javasoljuk e
származékokat. A szepszis empirikus kezelésében, ha
súlyos a beteg állapota, ma egyre inkább terjed a kombi-
nált kezelés alkalmazása mindaddig, amíg javulás nem
észlelhetõ, vagy amíg a kórokozó identifikálásával cél-
zott terápiára nem nyílik lehetõség. A fluorokinolo-
nokat elsõsorban β-laktámokkal célszerû kombinálni, az
additív antibakteriális hatás javíthatja a terápia hatásfo-
kát. Az elmondottak a neutropeniás betegek lázas álla-
potának kezelésére is vonatkoznak.  
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