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Fluorochinolony jsou ¢isté syntetické pripravky s antibakterialnim uc¢inkem, které si svymi vybornymi vlastnostmi a Sirokym spektrem
ucinku ziskaly pevné postaveni v Ié¢bé mnoha bakterialnich onemocnéni. Bézné se pouzivaji v humanni i veterinarni mediciné, aviak
jejich pouZziti je spojeno s moznosti vzniku a Sifeni bakterialni rezistence a tim znehodnoceni ucinku téchto vybornych pripravki.
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Options fluorochinolones in current clinical practice

Fluoroquinolones are purely synthetic agents with antibacterial effects. For their excellent properties and a broad spectrum of activity,
they are well established in the treatment of many bacterial diseases. Fluoroquinolones are commonly used in both human and vete-
rinary medicine. However, their application is associated with potential development and spread of bacterial resistance, impairing the

activity of these excellent agents.
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Fluorochinolony patfi, spolu s beta-laktamo-
vymi a makrolidovymi antibiotiky, k nej¢astéji
pouzivanym antibiotickym pfipravkam. Jejich
obliba postupem ¢asu vzrlstala. A to z nékolika
ddvodu. NejdUlezitéjsi je siroké spektrum Ucinku
zahrnujicf gramnegativnii grampozitivni bakterie,
déle tzv. atypické patogeny (chlamydie, myko-
plazmata) a ¢astecné i bakterie anaerobni. Dalsi
vyhodou fluorochinolond je vyborné vstrebavani
z gastrointestindlniho traktu po perordlnim podanf
a intenzivni baktericidni ic¢inek (1, 2). Pro tyto vlast-
nosti jsou fluorochinolony hojné pouzivany nejen
v humanni, ale i ve veterindrni mediciné. Viyhody,
které pouzitf fluorochinolond pfinasi, jsou viak
vyvazeny jejich nezadoucimi vedlejsimi ucinky
a hlavné rychlym vznikem bakteridinf rezistence!

Mechanizmus uéinku
fluorochinolonuti

Typicky pro tuto skupinu léciv je jejich silny
baktericidni Ucinek. Ten je dan vazbou fluoro-
chinolont na enzymaticky komplex rozplétajici
dvousroubovici bakteridlni DNA a jeho inhibici.
Toto rozpleteni je z hlediska bakteridlni burky
esencialni, bez toho neni schopna transkripce
genetické informace ani déleni, a tedy existence.
Tuto ¢innost zajistuji dva enzymy: topoizomeraza
IV a DNA gyraza (topoizomeréza Il) (2). Oba enzy-
my maji velice podobnou strukturu a stejné tak
i jejich podjednotky jsou kédovény podobnymi
geny. Podjednotky DNA gyrdzy jsou kédovany
geny gyrA a gyrB, podjednotky topoizomerazy IV
geny parC a park. Urcité ¢asti téchto gent se dnes
oznacuji jako QRDS (z anglického ,quinolone-re-
sistance determining region”). Tyto &asti podléhaji

snadno mutacim, jejichz vysledkem je snizenf afi-
nity enzymU k fluorochinolondim a vznik rizného
stupné bakteridlnf rezistence (3,4, 5).

Mechanizmus vzniku rezistence
k fluorochinoloniim

Stupen rezistence je dan poctem jednotli-
vych mutaci enzym0 topoizomerazy IV ¢i DNA
gyrazy. Prvni zasah do struktury cilovych enzy-
mU je oznacovan jako primarni mutace. Mutace
sekundarni pak dale zvysuji miru bakteridIni rezis-
tence vicifluorochinolondm (5). Podstatny je fakt,
Ze ktémto mutacim mUze dojit jiz béhem terapie,
coz mudze negativné ovlivnit [écebny vysledek.
Mechanizmus vzniku rezistence je nejlépe popsan
u kmenU Staphylococcus aureus a Escherichia coli.
Samozfejmé se ale tento problém netyka jen téch-
todruh( a vzestup rezistence je rovnéz popisovan
u Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Campylobacter jejuni, Neisseria gonorrhoeae a jinych
Klinicky vyznamnych bakterif (6).

Dal$im mechanizmem odolnosti bakterif vici
Ucinku fluorochinolon je snizenf jejich koncen-
trace v bakteridIni burice. Zde se uplatiuji dva
zakladni mechanizmy - snizeni mnozstvi porint
v bakteridlnf sténé a zvyseny efflux pomoci MDR
(z anglického ,multi drug resistance”) pump. Ani
jeden z téchto mechanizmd vsak bakteriim ne-
zajisti Uplnou ochranu proti fluorochinolontm
a invitro se tento efekt projevi jen mirnym zvyse-
nim minimalni inhibi¢ni koncentrace (6).

Nezadouci acinky

Pfi podani fluorochinolond je tfeba pocitat
s moznosti vzniku nezédoucich ucinkd. Mezi v i-
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teratufe nejcasteji diskutované, avsak v klinické
praxi velmi malo se vyskytujici, patfi fototoxici-
ta, postizeni Slach a vznik srde¢nf arytmie typu
JLtorsades de pointes”. Déle bylo na animalnich
modelech prokdzano poskozeni ristovych chru-
pavek. Nicméné Burkhardt, et al. ve velké studii
zahrnujici vice nez 7 tisic déti lé¢enych chinolo-
ny nezjistili zddné zndmky artropatie (7). Rovnéz
studie Hampel, et al. nezaznamenala u déti lé-
¢enych ciprofloxacinem pro cystickou fibrozu
7adné znadmky postizeni pohybového aparatu
(8). Podobné zavéry shrnula i studie Sendzik, et al,,
kterd se timto problémem hloubéji zabyva (9).

Vznik fototoxické reakce je zfejmé dan ha-
logenovymi substituenty na pozici 8 a 6 chino-
lonového jadra. Béhem [é¢by muize vzniknout
stfedné té7ké az velice zadvaznd reakce jiz nékolik
minut po vystaveni se UV zafeni.V CR pouzivané
fluorochinolony vsak vychézeji dle studii riziko-
vosti z tohoto pohledu jako relativné bezpecné.
Je ale tfeba na tuto moZnost myslet. Riziko mus-
kuloskeletdrniho postizeni ve smyslu ruptury
Achillovy $lachy nebo $lach ramene a ruky je ob-
zvIasté diskutovano u mladych aktivnich spor-
tovcy, starsich jedincl ¢i pacientl se sou¢asnou
terapif kortikosteroidy. Tyto komplikace se vy-
skytuji zpravidla kolem tfetiho tydne po prvnim
podani, ale mohou se objevit i po dvou mésicich
od terapie. Vznik Zivot ohrozujici arytmie typu
Jtorsades de pointes” je odhadovén asi na 9
pripadl na 10 milion{ lé¢enych. Presné ¢islo je
ale velice tézké zjistit (10).

Mezi dalsi mozné a ¢astéjsi nezadouci Ucinky
patff porucha kompenzace diabetu zpisobena
hypoglykemickym tcinkem fluorochinolond,



bolesti hlavy, zavraté a gastrointestindlnf potize
ve smyslu nauzey a prdjmu. Komplikace 1é¢by
fluorochinolony ve smyslu enterokolitidy zpU-
sobené Clostridium difficile se uvadi kolem 5%,
tato infekce oviem hrozf u antibiotické terapie
obecné (10, 11).

Vyvoj fluorochinolont

Fluorochinolony jsou pfipravky cisté syn-
tetického plvodu s antibakteridinim Ucinkem
(1, 12). Podobné jako beta-laktamové antibio-
tika, se rozdéluji do generaci. Néktefi autofi
mluvi o Ctyfech, jini pak jen o tfech generacich.
V Ceské literatufe je uzivano déleni do generacf
Ctyf a jako prvni generace jsou oznacovany ne-
fluorované chinolony (13, 14, 15). Prvni zminka
o chinolonech se datuje do pocatku sedesatych
let, kdy byla patentovana kyselina nalidixova (15).
Postupem casu se zjistilo, Ze substituci fluorem
na pozici 6 chinolonového jadra se az desetkrat
zvysuje antibakteridini efekt téchto pfipravkl
a dosahuji tak vyrazné baktericidnéjsiho tcinku
(12). Prvnim takovym lécivem byl flumechin,
patentovany v roce 1973. Od této doby se tyto
slouceniny obecné oznacuiji jako fluorochino-
lony (1). Odhaduje se, Ze do soucasnosti bylo
patentovano a vyzkouseno pres deset tisic mo-
difikaci fluorochinolon(, ale jen zZlomek z nich je
k dispozici pro terapeutické Ucely (12).

Jak jiz bylo uvedeno, zakladni chemickou
kostrou je molekula chinolonu. Jeji postupnou
modifikacf rdznymi substituenty bylo docileno
specifickych vlastnosti jednotlivych sloucenin,
které jsou v soucasné dobé pouzivany pro lé-
Cebné Ucely.

Jednotlivé generace fluorochinolont se lis
predevsim spektrem ucinku proti riznym pato-
gendim, réiznou Cetnosti vedlejsich nezédoucich
reakci a rychlosti narlstu bakteridInf rezistence.
Kyselina nalidixovéa a kyselina oxolinova patff
k prvni generaci. Pro tyto pfipravky je typicky
ucinek na gramnegativni bakterie jako Escherichia
coli a jiné enterobakterie a déle jejich vylucovani
moci. Pro tyto vlastnosti byly vyuzivany k lécbé
lehkych uroinfekci (15). Druha generace, zahrnu-
jici ofloxacin, jeho L-isomer levofloxacin, déle ci-
profloxacin a pefloxacin, je charakteristickd svym
systémovym Ucinkem a rozsffenim Ucinku na Sirsf
spektrum gramnegativnich bakterif. Na druhé
strané Ucinek na grampozitivni bakterie je limito-
van (1, 13, 15). Podle nékterych autorl patfi k tfeti
generaci gatifloxacin, grepafloxacin, sparfloxacin
ajiné v CR nedostupné pifpravky (13, 15).

Od roku 2001 je v CR registrovan nadéjny
zastupce ctvrté generace moxifloxacin, ktery
se do klinického pouZiti dostava oproti jinym

statdim EU ¢i USA aZ nyni. Jednim z cill vyvo-
je novych fluorochinolond bylo rozsifit jejich
spektrum Ucinku na grampozitivni bakterie. To
se povedlo pravé u moxifloxacinu, ktery spo-
lehlivé inhibuje rlst Streptococcus pneumoniae
(12). Moxifloxacin si zachoval vyborné farmako-
kinetické a farmakodynamické vlastnosti a diky
svému spektru Uc¢inku a vybornému préniku
do plicnf tkdné se uziva predevsim pro lécbu
zavaznych akutnich respira¢nich onemocnént.
Pro zminéné skutec¢nosti se pro celou ¢tvrtou
generaci fluorochinolont vzilo oznaceni ,re-
spira¢ni fluorochinolony”. Mimo moxifloxacinu
do této skupiny patii i gemifloxacin, trovaflo-
xacin a sitafloxacin. Tyto pfipravky v soucasné
dobé nejsou v CR k dispozici (13).

Pouzivani fluorochinolont
a rust bakterialni rezistence

V mikrobiologii a v mediciné obecné plati,
Ze na antibiotikum se dfive nebo pozdéji vy-
tvori rezistentni kmeny bakterii. Samozifejmé
ani u fluorochinolon® tomu neni jinak. Z udajl
EARSS (The European Antimicrobial Resistance
Surveillance System) vyplyva, Ze za poslednich
deset let se v CR rezistence k fluorochinolontm
u kmenU Escherichia coli ¢i Klebsiella pneumoni-
ae vyrazne zvysila. Konkrétné u Escherichia coli
7 8% v roce 2001 na 26% v roce 2008 a u kme-
nG Klebsiella pneumoniae z 38 % v roce 2005
na 51% v roce 2008. Pocet rezistentnich kmend
Pseudomonas aeruginosa se v CR dlouhodobé
pohybuje lehce pod 50% (16).

Rlst bakteridIni rezistence k fluorochino-
londim je, mimo jiné faktory, zptsobovén nad-
uzivanim téchto antibiotik v humanni a vete-
rindrni oblasti. Napfiklad v Belgii byla po roce

2002 spotieba fluorochinolonl vsech generaci
jedna z nejvyssich v Evropé (17). Rezistence
Streptococcus pyogenes k ciprofloxacinu se pak
v letech 2003 az 2005 vysplhala ze 2% na 13%
(18). RUst bakteridlni rezistence v pripadé
Escherichia coli, jako nejcastéjsiho plvodce
komunitnich uroinfekci, je ndzorné dolozen
v grafu 1 (19). Zde je patrny nérlst cetnosti
ciprofloxacin-rezistentnich kmenU Escherichia
coli, ktery je davan do souvislosti s naduzivanim
fluorochinolonl v Ié¢bé komunitnich uroinfekci.
Nasledny pokles v letech 2008 a 2009 je zfejmé
zpUsoben snizenim jejich spotfeby.

Déle bylo prokazéno, Ze profylaktické po-
davani fluorochinolonl hematoonkologickym
pacientdm lé¢enym pro akutni leukémii ma
za nasledek zvysenf prevalence fluorochino-
lon-rezistentnich kmen( Escherichia coli v jejich
prirozené mikroflére (20). Cattaneo, et al. ve své
prospektivni studii, zahrnujici 823 hematolo-
gicky nemocnych pacientl, prokdzali zvyseny
vyskyt (97 %) fluorochinolon-rezistentnich kme-
nU Escherichia coli u pacient, kterym byly tyto
pripravky podavany profylakticky. Naproti tomu
Cetnost rezistentnich kmend u pacientl bez
profylaxe ¢inila 45 %. Tomu odpovidalai zvysena
incidence infek¢nich komplikaci (18 %) zpUso-
benych témito rezistentnimi kmeny u pacientd,
kterym byly fluorochinolony podéavény, oproti
tém, kterym podavany nebyly (3%) (21).

| kdyZ se ve veterindrnim lékarstvi pouZivajf
vetsinou jiné pfipravky nez v humanni medicing,
presto existuje riziko pfenosu rezistentnich mu-
tant z hospodéiskych zvifat do lidské populace.
Davodem je zkfizend rezistence fluorochinolo-
nU. Thorsteinsdottir, et al. ve své praci dolozili,
Ze v islandskych drdbeZich chovech vzrostla

Graf 1. \Vyvoj rezistence k ciprofloxacinu u kment Escherichia coli v letech 1997-2009 v olomouckém

regionu (v procentech)
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béhem péti let Cetnost rezistentnich mutant
Escherichia coli tmérné k mnoZstvi pouzivanych
fluorochinolonll. Déle prokézali, Ze rezistentnf
izolaty Escherichia coli nalezené v driibezim kr-
mivu, drlibezim mase a v klinickém materidlu
lidlf, jsou si velice podobné (22). 1 v CR byl proka-
zan vyskyt rezistentnich kmend Escherichia coli
a Proteus mirabilis v drlibeZich chovech, vcetné
jejich klondIniho Siteni (23). Nelze tedy vylou-
¢it, ze i v nasich podminkdch existuje moznost
prenosu do lidské populace. Podobné americti
autofi zminuji moznost sifenf rezistentnich kme-
nt Campylobacter jejuni masnymi produkty (6).
Prave kampylobakterové infekce jsou v CRv sou-
¢asné dobé nejcastéjsi pavodci prdjmovych
onemocneéni, v ¢emz predstihly i salmonelézy.
V roce 2009 byla incidence kampylobakterioz
v CR 195 na 100tis obyvatel, u infekci zptisobe-
nych salmonelami pouze 103 pfipadd na 100tis
obyvatel (24). Hloubku problému dokresluje
prikaz vysokého procenta ciprofloxacin-re-
zistentnich kmen Campylobacter jejuni (54 %)
a Campylobacter coli (76 %) v CR (25).

Zavér
Fluorochinolony patff k ddleZitym antimi-
krobnim pfipravkim a bezesporu je Zadoucf
nadale udrzet jejich Uc¢innost a moznost pou-
ziti v klinické praxi. Nezbytnou podminkou je
jejich racionélni aplikace pfi lécbé bakteridlnich
infekci, kterd by omezila vznik a siteni bakteri-
alnich patogend odolavajicich ucinku téchto
antibiotik. Zasady racionalnf antibioterapie jsou
bezesporu vicezdrojové, zahrnujici naptiklad
adekvatni osvétu odborné i laické verejnosti
a komplexnf ¢innost antibiotickych stfedisek
(26). Tabulka 1 uvadi mozné indikace pro Ié¢bu
fluorochinolony.
Prdce byla podpofena vyzkumnym zdmérem
MSM6198959223 a MSM6198959205.
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