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Ovod

Velka prizpasobivost mikroorganismii umoz-
fuje odoldvat Gcinku rtznych antimikrobnich
latek. Podstatou této odolnosti je neobyéejné
plasticky geneticky k6d, mnohdy lokalizova-
ny v extrachromozomdlni plazmidové DNK.

Antibiotika jsou sice mocnou zbrani, avSak
jejich acinek je do znac¢né miry ruSen vznikem
rezistence u mikroorganismi. ProtoZe rezis-
tence je velmi Casto podminéna produkci de-
struktivnich enzymu, farmaceutické firmy vy-
vijeji stdle nové derivaty a modifikace jiZ zné-
mych antibiotik, které prekondvaji bakterial-
ni rezistenci. Navzdory urcité skepsi z konce
padesatych let se ukéazalo, Ze ani objevy zce-
la novych antibiotik jeSté zdaleka neskoncily.

V boji proti rezistenci mikroorganismi se
osvédCuje stfidavé pouZivani antibiotik s riz-
nym mechanismem uGc¢inku, kombinace prepa-
ratd a predevSim tGcelné, védecky zdivodnéné
pouZivani antibiotik.

Cesta k uspéSné 1écbé infekénich chorob a
komplikaci nevede vSak jen pies antibiotika.
Ukazuje se, Ze je UCelné pouZivat i jiné che-
mopreparaty. Podminkou ovSem je, aby byly co
nejméné toxické, plisobily systémové, bakteri-
cidné a mély dobré farmakokinetické vlast-
nosti. Tyto poZadavky maji ve velké mife
splnit chinolonové derivaty, které mohou kon-
cem druhé poloviny osmdesatych let patfit
k nejvyznamnéjSim chemoterapeutikim.

Zakladni charakteristiky chinoloni

Terminologie této skupiny preparatd je za
tim nejednotnd. V nékterych pracich jsou ozna-
¢ovany jako chinolony, v jinych jako chino-
liny, dalsi autofi pouZivaji ndzvu chinolonkar-
boxylové kyseliny atd.

Tak ¢i onak, k prvni v této radé nutno po-
¢itat kyselinu nalidixovou, ktera byla synte-
zovéna jiZ v roce 1962 v laboratofich Sterling
Winthrop a plivodné fazena mezi naftyridinové
derivéty.

Nalidixovd kyselina je dnes jiZ vice méné
obsolentni, ale v Sedesdtych a na =zacatku
sedmdesatych let splnila svou tlohu jako rela-
tivng dobré chemoterapeutikum pro infekce
mocového traktu. Nedostatkem byl spiSe bak-
teriostaticky G¢inek a relativné snadny vznik
rezistentnich variant. Navic i spektrum Kys.
nalidixové nezahrnovalo napfiklad grampozi-
tivni baktérie, pseudomonddy, mykobaktérie,
houby a viry. Pro systémové infekce se Kkys.
nalidixovd nehodila pro svij omezeny ucinek
a farmakokinetickou nedostatecnost.

169
615.778.5/547.594
(o]
/ ” COOH
H3C N T
CaHg
KYSELINA NALIDIXOVA
le)
A / COOH
(o] \
N
. C,H

KYSELINA OXOLINOVA

Mladsim derivatem chinolonové rady je ky-
selina oxolinova, kterd m4 podobné spektrum
jako kys. nalidixov4, ale plisobi ponékud sil-
néji a zasahuje také stafylokoky. Oba derivaty
se vcelku S3Spatné vstFebdvaji ze zaZivaciho
traktu a nevytvareji dostatetné koncentrace
pro systémovou chemoterapii. Navic jsou do
znatné miry metabolizovany, vétSinou cestou
glukuronidace.

Daldim chinolonovym derivitem je cinoxa-
cin, syntezovany v roce 1973. Uinek mé po-
dobny jako piedchozi derivaty, ale méné& se
vaZe na bilkoviny — asi v 65 %.

Také dalsi derivaty nepfinesly nic zdsadné
nového, snad s vyjimkou solidniho a&inku .pro-
ti Pseudomonas aeruginosa. Patii sem Kkyseli-
na piromidovd a kyselina pipemidovd — oba
preparaty pro lé¢bu mocovych infekci. Nepfi-
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nesly Zadny zvlastni obrat pro taktiku lécby
v této indikaci.

Prevaznéa vétSina chinolonovych derivatii méa
specidlni mechanismus Gc¢inku: zasahuji inhi-
bi¢né proti DNK gyrdZe baktérii '(Traub, 1984)
(20).

PFi pokusu o dalsi t¥idéni chinoloni miiZe-
me pocitat kys. pipemidovou, enoxacin a oflo-
xacin k tzv. azachinoloniim, zatimco dnes nej-
dileZitéjSi prepardty norfloxacin a ciprofloxa-
cin Ffadime mezi pravé chinolony (4, 9, 20, 21).
Vedle nich je vSak dal$i derivat rosoxacin uZ
jen vyvojovou etapou, byt docela zajimavou.
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Mnoho pozornosti bylo vénovdno v nékolika
poslednich letech norfloxacinu. Jeho pirednosti
je 8iroké spektrum tucinku, dobrd farmakoki-
netika a schopnost plisobit baktericidné v riiz-
nych tkanich (3, 7, 8, 10, 14). Ve srovndani se
starsimi derivaty povaZuji SpanélSti autofi
norfloxacin za nejuc¢inné&jsi (8). Americky ba-
datel Neu oznacCuje norfloxacin za srovnatel-
ny nebo lepS$i neZ cefotaxim, moxalaktam, ce-
foxitin, ampicilin, tikarcilin a trimethoprim
(14). Gadebusch se zabyval podrobnéji mecha-
nismem udinku norfloxacinu a doloZil, Ze Kk in-
hibici DNK gyrazy dochdzi zhruba tfemi ces-
tami:

1. inhibici ATP dependentni ,zavijeci®
DNK gyrazy

2. inhibici relaxace zavinuté DNK

3. rozlomenim dvojzdvitnicové DNK

Vysledkem komplexniho pisobeni norfloxaci-
nu je pak filamentace baktérii, hlavné gram-
negativnich, zdufovdni bunék Staphylococcus
aureus a lyza kmend Pseudomonas aerugino-
sa (7).

Corrado upozornil na vedlej$i ucinky nor-
floxacinu. Asi ve 2,7 % se objevuji gastrointes-
tindlni poruchy, v 0,8 % neurologické, v 0,5
procenta alergické a v 1 % bylo nutno pferu-
Sit 1é¢bu v dtsledku intolerance preparatu.
T&zké reakce byly zaznamenény v 0,3 % (3).

Reprezentativni pohled na Gcinek norfloxa-
cinu in vitro podal na témé&r patnéctitisicové
sestavé Kklinickych 1izolatd Gadebusch (7).

reakce

Z jeho udaja vyplyvé, Ze valnd vétSina entero-
baktérii je inhibovédna setinami aZ dvéma mik-
rogramy norfloxacinu, vyjimku tvo¥i jen rod
Serratia, kde u 1254 testovanych kment bylo
rozmezi MIC norfloxacinu 0,13—4,0 mg/l, po-
dobné jako u 2138 kmeni@i Pseudomonas aeru-
ginosa s MIC 0,8—8,0 mg/l. Dobfe citlivé jsou
vSak také stafylokoky a enterokoky.

Velmi vyznamné pro norfloxacin je prede-
vSim to, Ze se dobfe distribuuje v téle, a mi-
Ze tedy vystupovat jako systémové chemotera-
peutikum & ,antibiotikum®“, jak je né&ktefi
oznacuji. Adhami se spolupracovniky charak-
terizuje norfloxacin jako novy chinolinovy
derivat se spektrem SirSim a s vy$8im ucinkem,
neZ ma kyselina nalidixovd a cinoxacin, zv1as-
té proti gramnegativnim baktériim a Pseudo-
monas aeruginosa. Na serratie a pseudomona-
dy ufinkuje norfloxacin lépe neZ kyselina pi-
pemidova a navic je aktivni také vi¢i grampo-
zitivnim baktériim a gonokoktim (1). Po dav-
ce 400 mg per os je dosaZeno maximadalni séro-
vé hladiny 1,5mg/l asi za 1,5 hodiny, sérovy
poloCas odpovida asi 3,5 hodiny. Za 24 hodin
je do moéi vyloudeno 27 % podané davky a
v tkéafiové tekuting je 80—110 % sérovych kon-
centraci v rdzné dobé po podéni (1). Tyto uda-
je vcelku potvrdil Wise, zvlasté prinik do za-
nétliveho exudatu. Upozornil také na to, Ze
norfloxacin je metabolizovén v jatrech na 3est
metabolitdi, ale jen zé4dsti, aniZ by to ohrozilo
jeho dobry systémovy tcinek i(24).

DiileZitd pro osvétleni farmakokinetiky nor-
floxacinu je zvlasSté prace Rogersova, Kkterd
doklada zakladni farmakokinetické parametry
po rtznych davkach prepardtu per os u dob-
rovolnikd a pacienti s neporuSenou funkci ja-
ter a ledvin. Reprodukuji ji voln& pro lepSi
predstavu v tabulce 1 /(17).

Gadebusch upozornil na moZnost praktické-
ho vyuZiti testovani Géinnosti norfloxacinu dis-
kovym agarovym diftiznim testem. Disk s obsa-
hem 10 mikrogramd latky dal vysledky odpo-
vidajici témto hodnotdm:

— zOna vétsi neZ 17 mm v priméru =
mikrob (MIC < 16 mg/1)

— z6na 13—16 mm v priméru =
(MIC = 32 mg/1)

— zo6na mensi neZ 13 mm v priméru =
tence ((MIC > 64 mg/1)

TyZ autor také upozornil, Ze v experimentech

na opicich prokéazal vétsi tkariové hladiny nor-

floxacinu ve srovnédni se sérovymi (7).

Sabbaj a spol. potvrdili vyborny uc¢inek nor-
floxacinu u réiznych infekci mo&ového systému.
Lécebny efekt byl dosaZen v 84—97 %, pocitaje
k tomu i pseudomonéddové infekce (18).

Vynikajici adinek norfloxacinu u mocovych
infekci a jeho nadfazenost nad starSimi deri-
vaty je mimo jakékoliv pochyby. Otdzkou je,

citlivy
stiedni citl.

rezis-

jak se uplatni u jinych infekci, zvlasté respi-

raéniho a gastrointestindlniho systému.
Jak dokazuje napftiklad prdce Wolfa a spol,,
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Tab. 1
Zdkladni farmakokinetické parametry norfloxacinu
Daévka v mg Procento exkrece do moci AUC Crnax T, TyB
forma z celkové podané davky mg.h/ml mg/l max/h h
400 cps 31,5 6.2 1,6 1,1 3,1
800 cps 28,7 12,2 2,4 1,4 31
1200 cps 29,0 19,1 3,5 1,8 3,8
400 tabl 26,5 6,6 1,5 1,0 3,2
1600 cps 29,2 24,1 3,8 1,9 4,1
Pozn.: sestaveno podle prédce Rogerse z r. 1983 (17)
Vysvétlivky: cps = kapslov4 forma preparitu
tabl = tabletov4 forma preparitu
AUC = plocha pod kfivkou
Cmax = vrcholov4 hladina antibiotika v séru
Tmax = ¢as dosaZeni vrcholové hladiny v séru
Ty2f = sérovy polodas
dalsi derivdt chinolonové fady enoxacin ma Tab. 2
podstatné lep3i farmakokinetiku. Dosahuje na- Zskladni farmakokinetické parametry emoxacinu a norfloxacinu
pfiklad po ddvce 1600 mg per os Spi¢kové sé-
rové koncentrace kolem 8 mg/l a tato hladina Téini tekutina Jednotlivé Enoxacin | Norfloxa-
neklesne pod 2 mg/l jesté za 24 hodin. Davka parametry cin
1200 mg vyvol4 Spickovou sérovou hladinu ko-
lem 6 mg/l za 2 hodiny po podéni a za 10 ho- | Sérum Tmax (h) 1,9 1,5
din je je$t& nad trovni 2mg/l a za 24 hodin Cmax (mg/l) 3,7 1,45
0,9 mg/l (25) us 0.2 e
) g . AUCqp.c© (mg/lh) | 28,8 5.4
Tekutina Tmax (h) 3,7 2,3
0 Q puchyit Cmax (mg/1) 2,9 1,0
” 1/2 7,2 3,5
F AUCp.o0 (mg/lLh) | 32,8 5,8
/ Exkrece do
OH modi procento ddvky 61,2 27,0
m za 24 hodin
HN N a
\—/ \ Pozn.: udaje v tabulce uspofddédny podle price Wiseho
N T a spol. (22)
CHs

ENOXACIN

Davies a spol. predchozi tdaje potvrdili, a
navic upozornili na vyborny prinik enoxacinu
do spita (6).

Farmakokinetické  pfednosti enoxacinu po-
nékud koriguje prdce Reevese a spol. ktefi
dokladaji, Ze norfloxacin je zpravidla 2—10X
ufinnéjsi neZ enoxacin :(16).

Velmi cenné informace prindsi prdce Wiseho
a spol., kterd doklddi zéakladni farmakokine-
tické parametry enoxacinu a norfloxacinu.
Volné lze obsaZené tdaje interpretovat v ta-
bulce 2.

Jednim z nejzajimavéjSich chinoloni je eip-
rofloxacin, ktery mé velmi Siroké spektrum
ufinku a pasobi i na baktérie rezistentni na
kyselinu nalidixovou ¢€i pipemidovou, protoZe
mé 20—130X vySsi G¢inek in vitro. Enterobak-
terie inhibuje v prevdZné vétSiné pri MIC
0,003—2,0 mg/l, vyjime&n& vy3sich. Vyborné&
citlivé jsou také pseudomon&dy, acinetobakte-

ry, stafylokoky a hemolytické streptokoky, ale
také hemofily a kampylobaktery. Méné& citlivé
jsou anaeroby s rozmezim MIC od 0,25 do 32,0
mg/1 (5, 13).

Ciprofloxacin se vstfebdva dobfe ze zaZivaci-
ho traktu a lze jej poddvat také nitroZilné.
Nékteri autori udévaji, Ze je Gc¢inn&j$i neZ ce-
furoxim, cefachlor, ceftazidim, cefotaxim,
aztreonam, imipenem, gentamycin, amikacin,
meticilin, nalidixovd kyselina a norfloxacin
(5).

Za rezistentni miZeme povaZovat né&které
kmeny Bacteroides fragilis a Clostridium spp.
s MIC aZ 128 mg/l. Nad¥azenost ciprofloxacinu
nad celou Fadou antibiotik a chemopreparati
in vitro je zcela nepochybna. Pfizniva je i je-
ho relativn& mala vazba na bilkoviny — 20 aZ
28 % (16).

Boerema a spolupracovnici dokladaji, Ze cip-
rofloxacin se po davce 500 mg per os rychle
vstfebdva ze zaZivaciho traktu a sérova hladi-
na dosahuje vrcholu za jednu aZ dvé hodiny,
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Tab. 3
Porovndni antibakteridini MICgg chinolonovych derivdti
Bakteridlni kmeny Pocet kmenti Chinolonovy derivat MICygp mg|1

Escherichia coli 100 Nalidixova kys. 32
Ofloxacin 1
Enoxacin 1
Norfloxacin 0,25
Ciprofloxacin <0,03

Enterobacter spp. 59 Nalidixova kys. 32
Ofloxacin 0,25
Enoxacin 0,25
Norfloxacin 0,25
Ciprofloxacin 0,06

Serratia spp. 47 Nalidixové kys. >128,0
Ofloxacin 4,0
Enoxacin 16,0
Norfloxacin 4,0
Ciprofloxacin 0,06

Pseudomonas aeruginosa 98 Nalidixova kys. >512,0
Ofloxacin 4,0
Enoxacin 4,0
Norfloxacin 2,0
Ciprofloxacin 0,25

Enterokoky 80 Nalidixova kys. 1024,0
Ofloxacin 2
Enoxacin 16
Norfloxacin 8
Ciprofloxacin

Staphylococcus -aureus 100 Nalidixové kys. 256

% Ofloxacin 0,5

Enoxacin 2
Norfloxacin 2
Ciprofloxacin 0,5

Pozn.: zpracovino podle udajii Wiseho a spol. z roku 1984 (22, 23, 24) a Cullmanna a spol. z roku 1985 (4)

pfi¢emZ polocas vylucovdni odpovidd 4,3 ho-
diny. PFitom je vyborny prinik do prostatické
tkdn& — aZ 200 % sérovych hladin. Za dvé aZ
Sest hodin po aplikaci ciprofloxacinu v davce
500:mg pohybovaly se sérové koncentrace me-
zi- 1—2 mg/l, v prostatické tkéni 1,4—3,8 mg/g
(2). : ;

Zajimavou skutecnosti je, Ze ciprofloxacin
Géinkuje dobfe i na chlamydie, a to pfi MIC
0,5—1,0 mg/1 (11).

PrestoZe uGdinek 'in vitro neni vZdy rozhodu-
jici pro terapeuticky efekt, srovndni MIC dava

velmi cenné informace o moZnostech jednotli-
vych derivatd. Piiklad si mZeme ukézat na
odbornych publikacich z let 1984—1985, které
jsou volné interpretovéany v tabulce 3.

Pozice chinolonovych derivdti byla na po-
¢atku roku 1985 oteviend. Derivaty prvé a
zGasti i druhé generace patfi viceméné histo-
rii. Nové&jsi derivaty vSak slibovaly velmi mno-
ho pro své velice Siroké spektrum ucinku, sil-
ny baktericidni Géinek, dobrou farmakokineti-
ku a pPedevsim nezk¥iZenou rezistenci s vét-
Sinou dosud zndmych antibiotik a chemotera-
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Tab. 4
Prehled starsich a novéjSich chinolonii podle generaci
Gene- A Poznamky, pfipadné kritka
race Jednotlivé derivity char’akteristika
I Nalidixova kyselina JiZ obsolentni
Oxolinova kyselina Slabsi, hl. mocové infekce
Piromidovi kyselina U nés neuzivdna
Flumechin U nés jen vyjimeéné
II Pipemidov4 kyselina Sir$i spektrum ne? nali-
dix. kyselina, slab$i systé-
movy uéinek
Droxacin Sirdi spektrum, slab3 sys-
témovy ucinek
Rosoxacin Dtto
Cinoxacin Dtto
111 Ofloxacin U nés zatim neuZivén, ale
(Hoechst Co.) jde o perspektivni latku
s dobrym systémovym
udinkem
Enoxacin (Goedecke Dtto
Co.)
Norfloxacin Perspektivni preparit pro
(Merck, Sharp, orélni i nitroZilni aplikaci,
Dohme Co.) velmi $iroké spektrum
Ciprofloxacin In vitro jeden z nejudin-
(Bayer Co.) né&jich derivati s dobrou
kinetikou a moZnosti sys-
témové aplikace u infekci
rezist. na rtizné antibioti-
ka a chemoterapeutika
Pefloxacin RovnéZz velmi slibny pre-
(Rhéne-Poulenc parit jako pfedchozi, v té-
Co.) le se metabolizuje na fadu
antibakteridlné ¢innych
metaboliti

Pozn.: jde o provizorni autorovo tfidéni chinolont na ge-
nerace, které v dal$im vyvoji patrné doznd zmény

peutik. D4 se predpokladat, Ze v dohledné do-
bé mohou hrét chinolonové derivaty velmi vy-
znamnou roli nejen pro své medicinsky vy-
znamné vlastnosti, ale i z ekonomického hle-
diska. To bylo také diivodem, pro¢ jsem se po-
kusil letmo nadértnout zdkladni charakteristi-
ky této skupiny chemoterapeutik.

Souhrn

Je podan piehled zédkladnich vlastnosti a roz-
déleni chinolonovych chemoterapeutik. Zvlas-
t& jsou probrdny charakteristiky nové&jSich de-
rivatii enoxacinu, norfloxacinu a ciprofloxaci-
nu. Jejich vyznam spocivd v Sirokém antimik-
robnim spektru, baktericidnim systémovém
itinku, dobrych farmakokinetickych vlastnos-
tech a piedevSim nezkFiZené rezistenci s vét-
Sinou zndmych antibiotik a chemoterapeutik.
D4 se predpoklddat rist vyznamu chinolont
v nejbliZsi dobé.
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