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Úvod

Velká přizpůsobivost mikroorganismů umož-
ňuje odolávat účinku různých antimikrobních
látek. Podstatou této odolnosti je neobyčejně
plastický genetický kód, mnohdy lokalizova-
ný v extrachromozomální plazmidové DNK.

Antibiotika jsou sice mocnou Zbraní, avšak
jejich účinek je do značné míry rušen vznikem
rezistence u mikroorganismů. Protože rezis-
tence je velmi často podmíněna produkcí de-
Struktivních enzymů, farmaceutické firmy vy-
víjejí Stále nové deriváty a modifikace již Zná-
mých antibiotik, které překonávají bakteriál-
ní rezistenci. Navzdory určité Skepsi z konce
padesátých let Se ukázalo, že ani objevy Zce-
la nových antibiotik ještě Zdaleka neskončily.

V boji proti rezistenci mikroorganismů se
osvědčuje Střídavé používání antibiotik S růz-
ným mechanismem účinku, kombinace prepa-
rátů a především účelné, vědecky Zdůvodněné
používání antibiotik.

Cesta k úspěšné léčbě infekčních chorob a
komplikací nevede však jen přes antibiotika.
Ukazuje Se, že je účelné používat i jiné che-
mopreparáty. Podmínkou ovšem je, aby byly co
nejméně toxické, působily Systémové, bakteri-
cidně a měly dobré farmakokinetické vlast-
nosti. Tyto požadavky mají ve velké míře
splnit chinolonové deriváty, které mohou kon-
cem druhé poloviny osmdesátých let patřit
k nejvýznamnějším chemoterapeutikům.

Základní charakteristiky chinolonů

Terminologie této Skupiny preparátů je Za
tím nejednotná. V některých pracích jsou ozna-
čovány jako chinolony, v jiných jako chino-
liny, další autoři používají názvu chinolonkar-
boXylové kyseliny atd.

Tak či onak, k první v této řadě nutno po-
čítat kyselinu nalidixovou, která byla synte-
Zována již v roce 1962 v laboratořích Sterling
Winthrop a původně řazena mezi naftyridinové
deriváty.

Nalidixová kyselina je dnes již více méně
obsolentní, ale v šedesátých a na Začátku
sedmdesátých let splnila Svou úlohu jako rela-
tivně dobré chemoterapeutikum pro infekce
močového traktu. Nedostatkem byl Spíše bak-
teriostatický účinek a relativně snadný vznik
rezistentnich variant. Navíc i spektrum kys.
nalidixové nezahrnovalo například grampozi-
tivní baktérie, pseudomonády, mykobaktérie,
houby a viry. Pro systémové infekce Se kys.
nalidixová nehodila pro Svůj omezený účinek
a farmakokinetickou nedostatečnost.
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KYSELINA NALIDIXOVĂ
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COOH

KYSELINA OXOLINOVA

Mladším derivátem chinolonové řady je ky-
selina oxolinová, která má podobné Spektrum
jako kys. nalidixová, ale působí poněkud sil-
něji a Zasahuje také Stafylokoky. Oba deriváty
Se vcelku špatně vstřebávají Ze Zažívacího
traktu a nevytvářejí dostatečné koncentrace
pro Systémovou chemoterapii. Navíc jsou do
Značné míry metabolizovány, většinou cestou
glukuronidace.

Dalším chinolonovým derivátem je cinoxa-
cin, Syntezovaný v roce 1973. Účinek má po-
dobný jako předchozí deriváty, ale méně se
váže na bílkoviny —— asi v 65 0/o.

Také další deriváty nepřinesly nic Zásadně
nového, Snad s výjimkou solidního účinku .pro-
ti Pseudomonas aeruginosa. Patří Sem kyseli-
na piromidová a kyselina pipemidová —— oba
preparáty pro léčbu močových infekcí. Nepři-
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nesly žádný Zvláštní Obrat pro taktiku léčby
v této indikaci.

Převážná Většina chinolonových derivátů má
Speciální mechanismus účinku: Zasahují inhi-
bičně proti DNK gyráže baktérií \[Traub, 1984]
[20]. _

Při pokusu o další třídění chinOlOnů může-
me počítat kys. pipemidovou, enoxacin a oflo-
Xacin k tzv. azachinolonům, Zatímco dnes nej-
důležitější preparáty nonfloxacin a ciprofloxa-
cin řadíme mezi pravé chinolony [4, 9, 20, 21).
Vedle nich je však další derivát rosoxaci'n už
jen vývojovou etapou, byt' docela Zajímavou.

OH

CZHS
HN

NORFLOXACIN

Mnoho pozornosti bylo věnováno v několika
posledních letech noríloxacinu. jeho předností
je široké Spektrum účinku, dobrá farmakoki-
netika a schopnost působit baktericidněvrůz-
ných tkáních [3, 7, 8, 10, 14]. Ve Srovnání Se
Staršími deriváty považují španělští autoři
norÍloxacin Za nejúčinnější [8]. Americký ba-
datel Neu označuje norfloxacin za srovnatel-
ný nebo lepší než cevfotaxim, moXalaktam, ce-
foxitin, ampicilin, tikarcilin a trimethoprim
[14]. Gadebusch se zabýval podrobněji mecha-
nismem účinku norÍloXacinu a doložil, že k in-
hibicí DNK gyrázy dochází Zhruba třemi ces-
tami:
1. inhibicí ATP dependentní „Zavíjecí“ reakce

DNK gyrázy
2. inhibicí relaxace Zavinuté DNK
3. rozlomenim dvojzávitnicově DNK `
Výsledkem komplexního působení nonfloxaci-
nu je pak šfilamentace bakterií, hlavně gram-
negativních, Zduřování buněk Staphylococcus
aureus a lýza kmenů Pseudomonas aerugino-
sa [7].

Corrado upozornil na vedlejší účinky nor-
iloxacinu. Asi ve 2,7 O/O Se objevují gastrointes-
tinální poruchy, v 0,8 0/0 neurologické, v 0,5
procenta alergické a v 1 O/0 bylo nutno přeru-
.šit léčbu v důsledku intolerance preparátu.
Těžké reakce byly Zaznamenány v 0,3 O/O [3].

Reprezentativní pohled na účinek norÍloxa-
cinu,v in vitro podal na téměř patnáctitisícové
Sestavě klinických izolátů Gadebusch ı[7].

Z jeho údajů vyplývá, že valná většina entero-
baktérií je inhibována Setinami až dvěma mik-
rogramy norÍloxacinu, výjimku tvoří jen rod
Serratia, kde u 1254 testovaných kmenů bylo
rozmezí MIC norfloxacinu 0,13-4,0 mg/l, po-
dobně jako u 2138 kmenů Pseudomonas aeru-
ginosa s MIC 0,8-8,0 mg/l. Dobře citlivé jsou
však také stafylokoky a enterokoky.

Velmi významné pro noríloxacin je přede-
vším to, že Se dobře distribuuje v těle, a mů-
že tedy vystupovat jako Systémové chemotera-
peutikum či „antibiotikum“, jak je někteří
označují. Adhami se spolupracovníky charak-
terizuje norffloxacin jako nový chinolinový
derivát se spektrem širším a s vyšším účinkem,
než má kyselina nalidixová a cinoxacin, Zvláš-
tě proti gramnegativním baktériím a Pseudo-
monas aeruginosa. Na serratie a pseudomoná-
dy účinkuje noriloxacin lépe než kyselina pi-
pemidová a navíc je aktivní také vůči grampo-
zitivním baktériím a gonokokům [1]. Po dáv-
ce 400 mg per oS je dosaženo maximální séro-
vé hladiny 1,5 mg/l asi Za 1,5 hodiny, Sérový
poločas odpovídá asi 3,5 hodiny. Za 24 hodin
je do moči vyloučeno 27 0/0 podané dávky a
v tkáňové tekutině je 80-110 0/0 sérových kon-
centrací v různé době po podání [1]. Tyto úda-
je vcelku potvrdil Wise, zvláště průnik do Zá-
nětlivého exudátu. Upozornil také na to, že
norzfloxacin jemetabolizovánv játrech na šest
metabolitů, ale jen Zčásti, aniž by to ohrozilo
jeho dobrýl systémový účinek ([24].

Důležitá pro osvětlení |Íarmakokinetiky nor-
floxacinu je Zvláště práce Rogersova, která
vdokládá základní ťfarmakokinetické parametry
Vpo různých dávkách preparátu per os u dob-
rovolníků a pacientů S neporušenou žfunkcí ja-
ter a ledvin. Reprodukuji ji volně pro lepší
představu v tabulce 1 [17].

Gadebusch upozornil na možnost praktické-
ho využití testování účinnosti norfloxacinu dis-
kovým agarovým diıfúzním testem. Disk S obsa-
hem 10 mikrogramů látky dal výsledky odpo-
vídající těmto hodnotám:
—- Z~óna větší než 17 mm v průměru =

mikrob [MIC < 16 mg/l]
—— Zóna 13—16 mm v průměru =

[MIC -‘-= 32 mg/l]
—— zóna menší než 13 mm v průměru =

tence {MIC > 64 mg/l]
Týž autor také upozornil, že v experimentech
na Opicích prokázal větší tkáňové hladiny nor-
Íloxacinuve Srovnání se sérovými [7).

Sabbaj a spol. potvrdili výborný účinek nor-
íloxacinu u různých infekcí močového systému-

citlivý

střední citl.

rezis-

,Léčebný ezfekt byl dosažen v 84-97 0/0, počítaje
k tomu i pseudomonádové infekce [18].

Vynikající účinek noriloxacinu u močových
.infekcí a jeho nadřazenost nad staršími deri-
váty je mimo jakékoliv pochyby. Otázkou je,
,jak se uplatní u jiných infekcí, Zvláště respi-
račního _a gastrointestinálního Systému.

Iak dokazuje například práce Wolfa a spol.,
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Tab. 1
Základní farmakokı'neız'cké parametry norfloxacínu

Procento exkrece do moči
z celkově podané dávky

Dávka v mg
forma

AUC
mg.h/ml

Cmax TIIIB
mg/l hTmaxl h

400 cps
800 cps

1200 cps

400 tabl
1600 cps

31,5
28,7
29,0
26,5
29,2

6,2 1,6 1,1 3,1
12,2 2,4 1,4 3,1
19,1 3,5 1,8 3,8
6,6 1,5 1,0 3,2

24,1 3,8 1,9 4,1

Pozn.: sestaveno podle práce Rogerse z r. 1983 (17)
Vysvětlivky: cps

tabl
AUC
sx
Tmax

Tıızfl

kapslová forma preparátu
tabletová forma preparátu
plocha pod křivkou
vrcholová hladina antibiotika v séru

Il
Il

II
II

Il
II

sérový poločas

další derivát chinolonové řady enoxacin má
podstatně lepší -farmakokinetiku Dosahuje na-
příklad po dávce 1600 mg per os špičkové sé-
rové koncentrace kolem 8mg/l a tato hladina
neklesne pod 2 mg/l ještě Za 24 hodin. Dávka
1200 mg vyvolá špičkovou sérovou hladinu ko-
lem 6 mg/l za 2 hodiny po podání a Za 10 ho-
din je ještě nad úrovní 2mg/l a Za 24 hodin
0,9 mg/l [25].

CZHS

ENOXACIN

Davies a spol. předchozí údaje potvrdili, a
navíc upozornili na Výborný průnik enoxacínu
do spůta [6].

Farmakokinetické' přednosti enoxacínu po-
někud koriguje práce Reevese a Spol., kteří
dokládají, že norfloxacin je Zpravidla 2—10><
účinnější než enoxacin I[16].

Velmi cenné informace přináší práce Wiseho
a spol., která dokládá Základní Íarmakokine-
tické parametry enoxacínu a norfloxacinu.
Volně lze obsažené údaje interpretovat V ta-
bulce 2.

jedním Z nejzajímavějších chinolonů je cip-
rofloxacin, který má velmi široké Spektrum
účinku a působí i na baktérie rezistentní na
kyselinu nalidixovou či pipemidovou, protože
má 20-130>< vyšší účinek in vitro. Enterobak-
terie inhibuje V převážně většině při MIC
0,003-2,0 mg/l, výjimečně vyšších. Výborně
citlivé jsou také pseudomonády, acinetobakte-

čas dosažení vrcholové hladiny v séru

furoxim,

Tab. 2
Základní farmakokinetícké parametry enoxacínu a norfloxacínu

Jednotlıvé Enoxacin Noriìoxa-Telm tekutına parametry cm

Sérum Tmax (h)
Cznzx (mg/l)

AÏIJzCopo (mg/hh)

Tnnx (h)
Cmax (mg/1)

1I2AUC0-oo (mg/Lb)
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Pozn.: údaje v tabulce uspořádány podle práce Wiseho
a spol. (22)

ry, Stafylokoky a hemolytické streptokoky, ale
také hemofily a kampylobaktery. Méně citlivé
jsou anaeroby S rozmezím MIC od 0,25 do 32,0
mg/l [5, 13].

Ciprofloxacin se vstřebává dobře Ze zažívací-
ho traktu a lze jej podávat také nitrožilně.
Někteří autoři udávají, že je účinnější než ce-

_ cefachlor, ceftazidim, cefotaxim,
aztreonam, imipenem, gentamycin, amikacin,
meticilin, nalidixová kyselina a norfloxacin
[5].

Za rezistentní můžeme považovat některé
kmeny Bacteroides 'fragilis a Clostridium spp.
s MIC až 128 mg/l. Nadřazenost iciprofloxacinu
nad celou řadou antibiotik a chemopreparátů
in vitro je zcela nepochybná. Příznivá je i je-
ho relativně malá vazba na bílkoviny - 20 až
28 0/0 [16].

Boerema a Spolupracovníci dokládají, že cip-V
roıfloxacin Se po dávce 500 mg per os rychle
vstřebává Ze zažívacího traktu a Sérová hladi-
na dosahuje vrcholu Za jednu až dvě hodiny,
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Tab. 3

chínolonových derivátů

Bakteriální kmeny Počet kmenů Chinolonový derivát MIC90 mg/l

Escherichia coli 100 Nalidixová kys. 32

Ofloxacin l

Enoxacin ' ` l
0,25

<0,03
Norfloxacin

Ciprofloxacin

Enterobacter spp. 59 Nalidixová kys.1 ' 32 l
0,25

0,25

0,25

0,06

Ofloxacin
Enoxacin
Norfioxacin
'Ciprofloxacin

Serratia spp. 47 Nalidixové, kys. > 128,0
Ofloxacin 4,0

l 6,0
4,0 .

0,06

Enoxacin
Norfloxacin
Ciprofloxacin

Pseudomonas aeruginosa . 98 Nalidixová kys. > 512,0
Ofloxacin 4,0
Enoxacin 4,0

Norfloxacin 2,0

Ciprofloxacin 0,25

Enterokoky , , 80 1024,0
Ofloxacin 2
Nalidixová kys.

Enoxacin 16

Norfloxacin 8

Ciprofloxacin

Staphylococcus -aureus 100 Nalidixová kys. 256
Ofloxacin 0,5

Enoxacin ` 2
Norfloxacin L 2
Ciprofloxacin _ 0,5

Pozn.: zpracováno podle údajů Wischo a spol. z roku 1984 (22, 23, 24) a Cullmanna a spol. z roku 1985 (4)

přičemž poločas vylučování odpovídá 4,3 ho-
diny..„,ˇPřitom je Výborný průnik do prostatické
tkáně -„až 200 o/o Sérových hladin. Za dvě až
šest hodin po aplikaci ciprofloxacinu v dávce
500;.mg pohybovaly Sesérové koncentrace me-
zı 1-ž-2mg/l, v prostatické tkáni 1,4—3,8 mg/g
[:2]. . ‘

Zajímavou Skutečností je, že ciprofloxacin
účinkuje dobře i na chlamydie, azto při MIC
05.41,0 .mg/1 [111.

- Přestože ıúčinek "in vitro není vždy rozhodu--
jicíflpro terapeutický efekt, Srovnání MIC dává

velmi cenné informace o možnostech jednotli-
vých derivátů. Příklad Si můžeme ukázat na
odborných publikacích Z let 1984—1985, které
jsou volně interpretovány v tabulce 3.

Pozice chinolo'nových derivátů byla na po-
čátku roku 1985 otevřená. Deriváty prvé a
Zčásti i druhé generace patří víceméně histo-
rii. Novější deriváty však Slibovaly velmi mno-
ho pro Své Velice široké Spektrum účinku, Sil-
ný baktericìdní účinek, dobrou ıfarmakokineti-
ku a především nezkrızenou reZiStenci S vět-
šin'ou .dosud Známých antibiotik a chemotera-
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Tab. 4
Přehled starších a novějších chinolonů podle generací V

Poznámky, případně krátká
charakteristika

Gene-race’ Jednotlıve derıváty

I Nalidixová kyselina Již obsolentní
Oxolinová kyselina Slabší, hl. močové infekce
Piromidová kyselina U nás neužívána
Flumechin U nás jen výjimečně

II Pipemidová kyselina Širší spektrum než nali-
‘ dix. kyselina, slabší systé-

mový účinek
Droxacin Širší Spektrum, Slabší Sys-

témový účinek
Rosoxacin Dtto
Cinoxacin Dtto

III Ofloxacin U nás zatím neužíván, ale
(Hoechst Co.) jde o perspektivní látku

S dobrým Systémovým
účinkem

Enoxacin (Goedecke Dtto
Co.)
Norfloxacin Perspektivní preparát pro

(Merck, Sharp, Orální i nitrožilní aplikaci,
Dohme Co.) velmi široké spektrum

Ciprofloxacin In vitro jeden z nejúčin-
(Bayer Co.) nějších derivátů s dobrou

kinetikou a možností sys-
témové aplikace u infekcí
rezist. na různá antibioti-
ka a chemoterapeutika

Pefloxacin Rovněž velmi Slibný pre-
(Rhône-Poulenc parát jako předchozí, v tě-
Co.) le se metabolizuje na řadu

antibakteriálně účinných
metabolitů

Pozn.: jde o provizorní autorovo třídění chinolonů na ge-
nerace, které v dalším vývoji patrně dozná změny

peutik. Dá se předpokládat, že v dohledné do-
bě mohou hrát chinolonové deriváty velmi vý-
Znamnou roli nejen pro Své medicínsky vý-
znamné Vlastnosti, ale i z ekonomického hle-
diska. To bylo také' důvodem, proč jsem Se po-
kusil letmo načrtnout Základní charakteristi-
ky této Skupiny chemoterapeutik.

Souhrn

Ie podán přehled Základních vlastností a roz-
děleni chinolonových chemoterapeutik. Zvláš-
tě jsou probrány charakteristiky novějších de-
rivátů enoxacinu, norfloxacinu a ciprofloxaci-
nu. Jejich význam Spočívá v širokém antimik-
robním Spektru, baktericidním systémovém
účinku, dobrých farmakokinetických Vlastnos-
tech a především nezkřížené rezistenci s vět-
šinou Známých antibiotik a chemoterapeutik.
Dá Se předpokládat růst významu chinolonů
v nejbližší době.
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