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Hlavní téma

Fluorochinolony patří, spolu s beta-laktamo-

vými a makrolidovými antibiotiky, k nejčastěji 

používaným antibiotickým přípravkům. Jejich 

obliba postupem času vzrůstala. A to z několika 

důvodů. Nejdůležitější je široké spektrum účinku 

zahrnující gramnegativní i grampozitivní bakterie, 

dále tzv. atypické patogeny (chlamydie, myko-

plazmata) a částečně i bakterie anaerobní. Další 

výhodou fluorochinolonů je výborné vstřebávání 

z gastrointestinálního traktu po perorálním podání 

a intenzivní baktericidní účinek (1, 2). Pro tyto vlast-

nosti jsou fluorochinolony hojně používány nejen 

v humánní, ale i ve veterinární medicíně. Výhody, 

které použití fluorochinolonů přináší, jsou však 

vyváženy jejich nežádoucími vedlejšími účinky 

a hlavně rychlým vznikem bakteriální rezistence!

Mechanizmus účinku 
fl uorochinolonů

Typický pro tuto skupinu léčiv je jejich silný 

baktericidní účinek. Ten je dán vazbou fluoro-

chinolonů na enzymatický komplex rozplétající 

dvoušroubovici bakteriální DNA a jeho inhibicí. 

Toto rozpletení je z hlediska bakteriální buňky 

esenciální, bez toho není schopna transkripce 

genetické informace ani dělení, a tedy existence. 

Tuto činnost zajišťují dva enzymy: topoizomeráza 

IV a DNA gyráza (topoizomeráza II) (2). Oba enzy-

my mají velice podobnou strukturu a stejně tak 

i jejich podjednotky jsou kódovány podobnými 

geny. Podjednotky DNA gyrázy jsou kódovány 

geny gyrA a gyrB, podjednotky topoizomerázy IV 

geny parC a parE. Určité části těchto genů se dnes 

označují jako QRDS (z anglického „quinolone-re-

sistance determining region“). Tyto části podléhají 

snadno mutacím, jejichž výsledkem je snížení afi-

nity enzymů k fluorochinolonům a vznik různého 

stupně bakteriální rezistence (3, 4, 5).

Mechanizmus vzniku rezistence 
k fl uorochinolonům

Stupeň rezistence je dán počtem jednotli-

vých mutací enzymů topoizomerázy IV či DNA 

gyrázy. První zásah do struktury cílových enzy-

mů je označován jako primární mutace. Mutace 

sekundární pak dále zvyšují míru bakteriální rezis-

tence vůči fluorochinolonům (5). Podstatný je fakt, 

že k těmto mutacím může dojít již během terapie, 

což může negativně ovlivnit léčebný výsledek. 

Mechanizmus vzniku rezistence je nejlépe popsán 

u kmenů Staphylococcus aureus a Escherichia coli. 

Samozřejmě se ale tento problém netýká jen těch-

to druhů a vzestup rezistence je rovněž popisován 

u Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, 

Campylobacter jejuni, Neisseria gonorrhoeae a jiných 

klinicky významných bakterií (6).

Dalším mechanizmem odolnosti bakterií vůči 

účinku fluorochinolonů je snížení jejich koncen-

trace v bakteriální buňce. Zde se uplatňují dva 

základní mechanizmy – snížení množství porinů 

v bakteriální stěně a zvýšený efflux pomocí MDR 

(z anglického „multi drug resistance“) pump. Ani 

jeden z těchto mechanizmů však bakteriím ne-

zajistí úplnou ochranu proti fluorochinolonům 

a in vitro se tento efekt projeví jen mírným zvýše-

ním minimální inhibiční koncentrace (6).

Nežádoucí účinky
Při podání fluorochinolonů je třeba počítat 

s možností vzniku nežádoucích účinků. Mezi v li-

teratuře nejčastěji diskutované, avšak v klinické 

praxi velmi málo se vyskytující, patří fototoxici-

ta, postižení šlach a vznik srdeční arytmie typu 

„torsades de pointes“. Dále bylo na animálních 

modelech prokázáno poškození růstových chru-

pavek. Nicméně Burkhardt, et al. ve velké studii 

zahrnující více než 7 tisíc dětí léčených chinolo-

ny nezjistili žádné známky artropatie (7). Rovněž 

studie Hampel, et al. nezaznamenala u dětí lé-

čených ciprofloxacinem pro cystickou fibrózu 

žádné známky postižení pohybového aparátu 

(8). Podobné závěry shrnula i studie Sendzik, et al., 

která se tímto problémem hlouběji zabývá (9).

Vznik fototoxické reakce je zřejmě dán ha-

logenovými substituenty na pozici 8 a 6 chino-

lonového jádra. Během léčby může vzniknout 

středně těžká až velice závažná reakce již několik 

minut po vystavení se UV záření. V ČR používané 

fluorochinolony však vycházejí dle studií riziko-

vosti z tohoto pohledu jako relativně bezpečné. 

Je ale třeba na tuto možnost myslet. Riziko mus-

kuloskeletárního postižení ve smyslu ruptury 

Achillovy šlachy nebo šlach ramene a ruky je ob-

zvláště diskutováno u mladých aktivních spor-

tovců, starších jedinců či pacientů se současnou 

terapií kortikosteroidy. Tyto komplikace se vy-

skytují zpravidla kolem třetího týdne po prvním 

podání, ale mohou se objevit i po dvou měsících 

od terapie. Vznik život ohrožující arytmie typu 

„torsades de pointes“ je odhadován asi na 9 

případů na 10 miliónů léčených. Přesné číslo je 

ale velice těžké zjistit (10).

Mezi další možné a častější nežádoucí účinky 

patří porucha kompenzace diabetu způsobená 

hypoglykemickým účinkem fluorochinolonů, 
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bolesti hlavy, závratě a gastrointestinální potíže 

ve smyslu nauzey a průjmu. Komplikace léčby 

fluorochinolony ve smyslu enterokolitidy způ-

sobené Clostridium difficile se uvádí kolem 5 %, 

tato infekce ovšem hrozí u antibiotické terapie 

obecně (10, 11).

Vývoj fl uorochinolonů
Fluorochinolony jsou přípravky čistě syn-

tetického původu s antibakteriálním účinkem 

(1, 12). Podobně jako beta-laktamová antibio-

tika, se rozdělují do generací. Někteří autoři 

mluví o čtyřech, jiní pak jen o třech generacích. 

V české literatuře je užíváno dělení do generací 

čtyř a jako první generace jsou označovány ne-

fluorované chinolony (13, 14, 15). První zmínka 

o chinolonech se datuje do počátku šedesátých 

let, kdy byla patentována kyselina nalidixová (15). 

Postupem času se zjistilo, že substitucí fluorem 

na pozici 6 chinolonového jádra se až desetkrát 

zvyšuje antibakteriální efekt těchto přípravků 

a dosahují tak výrazně baktericidnějšího účinku 

(12). Prvním takovým léčivem byl flumechin, 

patentovaný v roce 1973. Od této doby se tyto 

sloučeniny obecně označují jako fluorochino-

lony (1). Odhaduje se, že do současnosti bylo 

patentováno a vyzkoušeno přes deset tisíc mo-

difikací fluorochinolonů, ale jen zlomek z nich je 

k dispozici pro terapeutické účely (12).

Jak již bylo uvedeno, základní chemickou 

kostrou je molekula chinolonu. Její postupnou 

modifikací různými substituenty bylo docíleno 

specifických vlastností jednotlivých sloučenin, 

které jsou v současné době používány pro lé-

čebné účely.

Jednotlivé generace fluorochinolonů se liší 

především spektrem účinku proti různým pato-

genům, různou četností vedlejších nežádoucích 

reakcí a rychlostí nárůstu bakteriální rezistence. 

Kyselina nalidixová a kyselina oxolinová patří 

k první generaci. Pro tyto přípravky je typický 

účinek na gramnegativní bakterie jako Escherichia 

coli a jiné enterobakterie a dále jejich vylučování 

močí. Pro tyto vlastnosti byly využívány k léčbě 

lehkých uroinfekcí (15). Druhá generace, zahrnu-

jící ofloxacin, jeho L-isomer levofloxacin, dále ci-

profloxacin a pefloxacin, je charakteristická svým 

systémovým účinkem a rozšířením účinku na širší 

spektrum gramnegativních bakterií. Na druhé 

straně účinek na grampozitivní bakterie je limito-

ván (1, 13, 15). Podle některých autorů patří k třetí 

generaci gatifloxacin, grepafloxacin, sparfloxacin 

a jiné v ČR nedostupné přípravky (13, 15).

Od roku 2001 je v ČR registrován nadějný 

zástupce čtvrté generace moxifloxacin, který 

se do klinického použití dostává oproti jiným 

státům EU či USA až nyní. Jedním z cílů vývo-

je nových fluorochinolonů bylo rozšířit jejich 

spektrum účinku na grampozitivní bakterie. To 

se povedlo právě u moxifloxacinu, který spo-

lehlivě inhibuje růst Streptococcus pneumoniae 

(12). Moxifloxacin si zachoval výborné farmako-

kinetické a farmakodynamické vlastnosti a díky 

svému spektru účinku a výbornému průniku 

do plicní tkáně se užívá především pro léčbu 

závažných akutních respiračních onemocnění. 

Pro zmíněné skutečnosti se pro celou čtvrtou 

generaci fluorochinolonů vžilo označení „re-

spirační fluorochinolony“. Mimo moxifloxacinu 

do této skupiny patří i gemifloxacin, trovaflo-

xacin a sitafloxacin. Tyto přípravky v současné 

době nejsou v ČR k dispozici (13).

Používání fl uorochinolonů 
a růst bakteriální rezistence

V mikrobiologii a v medicíně obecně platí, 

že na antibiotikum se dříve nebo později vy-

tvoří rezistentní kmeny bakterií. Samozřejmě 

ani u fluorochinolonů tomu není jinak. Z údajů 

EARSS (The European Antimicrobial Resistance 

Surveillance System) vyplývá, že za posledních 

deset let se v ČR rezistence k fluorochinolonům 

u kmenů Escherichia coli či Klebsiella pneumoni-

ae výrazně zvýšila. Konkrétně u Escherichia coli 

z 8 % v roce 2001 na 26 % v roce 2008 a u kme-

nů Klebsiella pneumoniae z 38 % v roce 2005 

na 51 % v roce 2008. Počet rezistentních kmenů 

Pseudomonas aeruginosa se v ČR dlouhodobě 

pohybuje lehce pod 50 % (16).

Růst bakteriální rezistence k fluorochino-

lonům je, mimo jiné faktory, způsobován nad-

užíváním těchto antibiotik v humánní a vete-

rinární oblasti. Například v Belgii byla po roce 

2002 spotřeba fluorochinolonů všech generací 

jedna z nejvyšších v Evropě (17). Rezistence 

Streptococcus pyogenes k ciprofloxacinu se pak 

v letech 2003 až 2005 vyšplhala ze 2 % na 13 % 

(18). Růst bakteriální rezistence v případě 
Escherichia coli, jako nejčastějšího původce 

komunitních uroinfekcí, je názorně doložen 

v grafu 1 (19). Zde je patrný nárůst četnosti 

ciprofloxacin-rezistentních kmenů Escherichia 

coli, který je dáván do souvislosti s nadužíváním 

fluorochinolonů v léčbě komunitních uroinfekcí. 

Následný pokles v letech 2008 a 2009 je zřejmě 

způsoben snížením jejich spotřeby.

Dále bylo prokázáno, že profylaktické po-

dávání fluorochinolonů hematoonkologickým 

pacientům léčeným pro akutní leukémii má 

za následek zvýšení prevalence fluorochino-

lon-rezistentních kmenů Escherichia coli v jejich 

přirozené mikroflóře (20). Cattaneo, et al. ve své 

prospektivní studii, zahrnující 823 hematolo-

gicky nemocných pacientů, prokázali zvýšený 

výskyt (97 %) fluorochinolon-rezistentních kme-

nů Escherichia coli u pacientů, kterým byly tyto 

přípravky podávány profylakticky. Naproti tomu 

četnost rezistentních kmenů u pacientů bez 

profylaxe činila 45 %. Tomu odpovídala i zvýšená 

incidence infekčních komplikací (18 %) způso-

bených těmito rezistentními kmeny u pacientů, 

kterým byly fluorochinolony podávány, oproti 

těm, kterým podávány nebyly (3 %) (21).

I když se ve veterinárním lékařství používají 

většinou jiné přípravky než v humánní medicíně, 

přesto existuje riziko přenosu rezistentních mu-

tant z hospodářských zvířat do lidské populace. 

Důvodem je zkřížená rezistence fluorochinolo-

nů. Thorsteinsdottir, et al. ve své práci doložili, 

že v islandských drůbežích chovech vzrostla 

Graf 1. Vývoj rezistence k ciprofloxacinu u kmenů Escherichia coli v letech 1997–2009 v olomouckém 

regionu (v procentech)
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během pěti let četnost rezistentních mutant 

Escherichia coli úměrně k množství používaných 

fluorochinolonů. Dále prokázali, že rezistentní 

izoláty Escherichia coli nalezené v drůbežím kr-

mivu, drůbežím mase a v klinickém materiálu 

lidí, jsou si velice podobné (22). I v ČR byl proká-

zán výskyt rezistentních kmenů Escherichia coli 

a Proteus mirabilis v drůbežích chovech, včetně 

jejich klonálního šíření (23). Nelze tedy vylou-

čit, že i v našich podmínkách existuje možnost 

přenosu do lidské populace. Podobně američtí 

autoři zmiňují možnost šíření rezistentních kme-

nů Campylobacter jejuni masnými produkty (6). 

Právě kampylobakterové infekce jsou v ČR v sou-

časné době nejčastější původci průjmových 

onemocnění, v čemž předstihly i salmonelózy. 

V roce 2009 byla incidence kampylobakterióz 

v ČR 195 na 100tis obyvatel, u infekcí způsobe-

ných salmonelami pouze 103 případů na 100tis 

obyvatel (24). Hloubku problému dokresluje 

průkaz vysokého procenta ciprofloxacin-re-

zistentních kmenů Campylobacter jejuni (54 %) 

a Campylobacter coli (76 %) v ČR (25).

Závěr
Fluorochinolony patří k důležitým antimi-

krobním přípravkům a bezesporu je žádoucí 

nadále udržet jejich účinnost a možnost pou-

žití v klinické praxi. Nezbytnou podmínkou je 

jejich racionální aplikace při léčbě bakteriálních 

infekcí, která by omezila vznik a šíření bakteri-

álních patogenů odolávajících účinku těchto 

antibiotik. Zásady racionální antibioterapie jsou 

bezesporu vícezdrojové, zahrnující například 

adekvátní osvětu odborné i laické veřejnosti 

a komplexní činnost antibiotických středisek 

(26). Tabulka 1 uvádí možné indikace pro léčbu 

fluorochinolony.

Práce byla podpořena výzkumným záměrem 

MSM6198959223 a MSM6198959205.
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Tabulka 1. Možné indikace pro fluorochinolony v klinické praxi

Fluorochinolony – 

podle generací

Indikace

I. generace

např. kys. oxolinová

komunitní močové infekce

(tato antibiotika nejsou k dispozici)

II. generace

např. norfloxaxin, ofloxacin, 

ciprofloxacin, pefloxacin

primární indikace nejsou

jsou vhodné jako alternativní léčba:

  k cílené antibiotické léčbě na základě stanovení etiologického původce

a jeho citlivosti k fluorochinolonům v případě nozokomiálních infekcí

  k sekvenční antibiotické léčbě nozokomiálních infekcí za předpokladu

stanovení etiologického původce a jeho citlivosti

IV. generace –

„respirační fluorochinolony“

např. moxifloxacin

alternativní léčba těžce probíhajících pneumonií u pacientů vyžadujících 

hospitalizaci
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