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Kinolonski antimikrobni lijekovi

TIN WEITNER?, MIRA BECIREVIC?, MLADEN BIRUS?,
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TFarmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilita u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska
2 Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Kinolonski antimikrobni lijekovi su skupina snaznih sintetskih antibakte-
rijskih sredstava strukturno sliénih nalidiksinskoj kiselini. Zahvaljujuéi $iro-
kom spektru djelovanja na gram-negativne i gram-pozitivne mikroorganizme te
dobrim farmakoterapijskim svojstvima danas imaju $iroku primjenu u lije¢enju
razli¢itih infekcija.

COoH

Cylls

Nalidiksinska kisetina

0 o
" COOH
COOH
i Ny 1 X |
| I -
oYY |
I\ N CH
2015 1
Pivomidinska kiselina Pipemidinska kisclina
0 0
o mc'()onl o coolt
( | < !
’ | ’ il
CalTs C,Hs
Oksolinska kisetina Cinoksacin

Slika 1. Starija generacija kinolonskih antimikrobnih lijekova
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Povijesni razvoj

Razvoj kinolonskih antimikrobnih lijekova pocinje uporabom klorokina kao
lijeka protiv malarije. Godine 1962. kao nusprodukt sinteze klorokina otkrivena
je nalidiksinska kiselina, za koju je ustanovljeno inhibitorno djelovanje na gram-
negativne mikroorganizme i koja se jo§ danas rabi u lije¢enju infekcija urinarnog
trakta. U nastojanjima da se pobolj§aju farmakodinamiéka i farmakokinetic¢ka
svojstva nalidiksinske kiseline razvijena je cijela klasa novih spojeva, derivata 4-
kinolona (1).

Prvi 4-kinoloni ukljuéuju oksolinsku, piromidinsku i pipemidinsku kiselinu,
te cinoksacin (Slika 1), koji se takoder joS uvijek rabi. Medutim, niti jedan od tih
spojeva nije pokazivao prednosti u usporedbi s nalidiksinskom kiselinom (1).
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Slika 3. Druga generacija kinolonskih antimikrobnih lijekova — fluorokinoloni
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Znacajan napredak postignut je 1978. godine kada dodatkom atoma fluora u
molekulu 4-kinolona na polozaju 6 i piperazinskog supstituenta na polozaju 7
nastaje novi farmakofor fluorokinolona (Slika 2) ¢iji je prvi predstavnik norflok-
sacin. Time je postignut Siri spektar djelovanja, poboljSana distribucija u tkiva i
smanjeno vezanje na proteine plazme, te poboljSan farmakokineticki profil s pro-
duljenim vremenom polueliminacije, ¢, (1, 2).

U sljedeéih nekoliko godina razvijeno je joS nekoliko fluorokinolona druge
generacije kao Sto su pefloksacin, enoksacin, ciprofloksacin, ofloksacin i lomef-
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loksacin (Slika 3) koji se doziraju jednom ili dvaput dnevno, imaju dobru bioras-
poloZivost nakon peroralne primjene i velik volumen raspodjele, V4 (1-3).

Nova poboljSanja u djelovanju na gram-pozitivne bakterije donose spojevi
trece generacije levofloksacin (€isti (=)—(S)-enantiomer ofloksacina), sparfloksa-
cin i grepafloksacin, koji su razvijani od 1985. do 1989. godine. Najnovija skupi-
na fluorokinolona (Slika 4), koju ¢ine klinafloksacin, gatifloksacin, gemifloksa-
cin, moksifloksacin te trovafloksacin, pokazuje dalje poboljSanje terapijskih
svojstava. Moksifloksacin i trovafloksacin imaju azabicikli¢ki prsten na polozaju
7 kinolonskog prstena, a trovafloksacin se ubraja u ¢etvrtu generaciju kinolon-
skih antimikrobnih lijekova (2).

Mehanizam djelovanja i rezistencija

Antibakterijska djelotvornost tih lijekova temelji se na inhibiciji sinteze bak-
terijske DNA, posredstvom inhibicije enzima iz skupine topoizomeraza tipa II
vaznih za replikaciju, transkripciju, rekombinaciju i popravljanje bakterijske
DNA(3).

Prilikom replikacije, dva lanca dvostruke uzvojnice DNA moraju biti razdvo-
jena, pri éemu dolazi do pozitivnog superuzvijanja lanca DNA ispred tocke raz-
dvajanja (Slika 5). Topoizomeraze uklanjaju tu mehani¢ku prepreku replikaciji
DNA cijepajuéi lanac ispred replikacijske pukotine i provlaéeéi nadolazeéi dio
kroz nastali otvor, $to dovodi do negativnog superuzvijanja molekule DNA prije
mjesta replikacije (Slika 6) (3-7).

DN A.giraza je bakterijska topoizomeraza tipa II koja cijepa veze Secer — fos-
fat u oba lanca DNA i tako onemogucéuje njezino superuzvijanje. DNA-giraza je
heterotetramer koji se sastoji od dvije A1 dvije B podjedinice. Enzim uzrokuje ci-
jepanje molekule DNA vezanjem hidroksilne skupine tirozinskog ostatka podje-
dinice A na fosfatnu skupinu DNA. Za drugi korak (provlaéenje lanca DNA kroz
otvor) potrebnu energiju isporucuje podjedinica B (ATP-aza), dok za sljedeéi ko-
rak zatvaranja DNA, energiju dobivenu hidrolizom fosfatnog estera tirozina

replikacijska
regija

f—/%
replikacija
cirkularna DNA
bakterijska e
DNA .
superuzvijena
DNA

Slika 5. Superuzvijanje lanca DNA prilikom replikacije (8). Slika reproducirana uz
dozvolu vlasnika autorskih prava (W. H. Freeman and Company/Worth Publishers).
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G scgment

T segment

Slika 6. Mehanizam djelovanja DNA giraze. Enzim se prvo vede na dio dvostruke
uzvojnice koji se zove segment G (eng. gate — vrata). Vezanje molekule ATP dovodi do
konformacijske promjene, §to rezultira cijepanjem segmenta G i provladenjem
nadolazeéeg segmenta T kroz nastali procijep (4). Slika reproducirana uz dozvolu
vlasnika autorskih prava (W. H. Freeman and Company | Worth Publishers).

isporucuje podjedinica A. Za kataliti¢ko djelovanje enzima potrebna je prisutno-
st dvovalentnog kationa (u staniénim uvjetima Mg2+) (5, 6, 9).

Topoizomeraza IV, takoder heterotetramer iz skupine topoizomeraza tipa II,
sastoji se od dviju C i dviju E podjedinica. Taj enzim sudjeluje u razdvajanju dvi-
juuzvojnica DNA nastalih nakon replikacije (4, 10).

Fluorokinoloni kao inhibitori topoizomeraza djeluju tako da stvaraju ternar-
ne komplekse s podjedinicama tih enzima i molekulom DNA uzrokujuéi prekid
replikacije koji dovodi do cijepanja bakterijske DNA i smrti bakterije. Fluoroki-
noloni stvaraju komplekse i s DNA-girazom i topoizomerazom IV, ali mogu ima-
ti razlic¢it afinitet prema tim enzimima (10).

Sliécna DNA topoizomeraza tipa II u eukariotskim stanicama sastoji se od
dvije jednake podjedinice, a u ljudskim stanicama se razlikuju topoizomeraza
IIo i topoizomeraza I153. Razli¢ita grada enzima kao i drukéiji naéin prostornog
slaganja molekule DNA uzrokuje otpornost eukariotskih stanica na djelovanje
fluorokinolona. Medutim, kinoloni inhibiraju i taj enzim, ali primijenjeni u kon-
centracijama > 100 puta viSim od onih koje se primjenjuju u terapiji infekcija. To
svojstvo nagovjeStava moguéu uporabu fluorokinolona za lijeéenje malignih bo-
lesti (11, 12).

Mehanizam nastanka rezistencije

Bakterije postanu otporne na djelovanje antimikrobnih lijekova spontanim
promjenama — mutacijama, do kojih povremeno dolazi zbog pogresaka u replika-
ciji DNA u pojedinim jedinkama. Terapija fluorokinolonima osobito je podloZna
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takvim promjenama, buduéi da fluorokinoloni izazivaju oSteéenja bakterijske
DNA.

Dva su osnovna mehanizma stvaranja rezistencije na fluorokinolone:

a) promjena mjesta djelovanja, odnosno enzima topoizomeraza,

b) smanjenje koncentracije lijeka unutar bakterijske stanice smanjenom
permeacijom lijeka u stanicu ili pove¢anom djelatno$éu pumpi koje lijek
izbacuju iz stanice.

Te dvije pojave imaju zbirni uéinak. Izravna metaboli¢ka inaktivacija nije
zabiljeZzena u bakterija (10).

Do promjene enzima dolazi promjenom na mjestu bakterijskog kromosoma
koje kodira redoslijed aminokiselina njegovih podjedinica koje se naziva QRDR
(eng. quinolone resistance determining region — podrudje koje odreduje rezisten-
ciju na kinolone). Promijenjeni enzimi imaju smanjen afinitet prema molekuli
fluorokinolona, koja se ne moZe vezati za njih i time gubi djelovanje (10).

Fluorokinoloni u bakterijsku stanicu ulaze difuzijom, pa smanjena koli¢ina
vanjskih membranskih proteina (porina) moze dovesti do smanjenog ulaska lije-
ka u stanicu (1, 10).

Sve bakterije imaju u citoplazmatskoj membrani uklopljene proteinske
pumpe koje izbacuju pojedine molekule iz stanice. Mutacija u DNA moZe dovesti
do povecéane ekspresije gena zaduzZenog za sintezu tih proteina ili sintezu nekih
drugih regulatornih proteina. Pove¢ana djelatnost tih pumpi dovodi do poveéa-
nog izbacivanja fluorokinolona iz bakterije te smanjenog antibakterijskog uéin-
ka (10).

Otezavajuéa okolnost je sposobnost bakterija da razmjenjuju genetski mate-
rijal plazmidima, te je rezistencija na kinolone uzrokovana plazmidima primije-
éena u nekih gram-negativnih bakterija (10).

Do danas je zabiljeZena rezistencija nekih sojeva S. aureus, S. pneumoniae i
nekih vrsta enterokoka (E. faecalis, E. faecium) na ciprofloksacin. Ti bakterijski
sojevi su obi¢no otporni i na druge antimikrobne lijekove, a postoji i moguénost
unakrsne rezistencije na ostale lijekove iz skupine fluorokinolona (10).

Ucestalost rezistencije na fluorokinolone ubrzano raste, a postojeci podaci
upucéuju na opreznu i racionalnu uporabu tih lijekova, i to u dovoljnim dozama i
dovoljnom trajanju terapije kako bi se moguénost prezivljavanja rezistentnih so-
jeva svelana minimum (10, 13).

Klasifikacija, antimikrobni spektar i terapijska primjena

Klasifikacija kinolona usko je povezana s njihovim antimikrobnim spektrom
koji se prosiruje svakom novom generacijom. Sirenjem spektra djelovanja §iri se
1 terapijska primjena, ali pojedini lijekovi u skupinama mogu imati svojstva koja
im daju prednost pred ostalima u terapiji specifi¢nih infekcija. Postojeca klasifi-
kacija temelji se na smjernicama Agencije za hranu i lijekove Sjedinjenih Ame-
rickih Drzava (FDA) kojih se u velikoj mjeri pridrZzavaju i druge drzave. Njezina
je namjena lije¢nicima olaksati izbor prikladnog lijeka za svakog pojedinog paci-
jenta.
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Prua generacija

Kinoloni prve generacije (nalidiksinska kiselina i cinoksacin) pokazuju bak-
tericidno djelovanje na veéinu gram-negativnih organizama koji uzrokuju uri-
narne infekcije, ali uz nisku aktivnost, pa su za baktericidno djelovanje potrebne
visoke koncentracije (npr. MIKy, nalidiksinske kiseline za osjetljive mikroorga-
nizme iznosi 1 do 16 pg m Ii'1). P, aeruginosa otporan je na djelovanje tih lijekova.
To su najstariji i danas najmanje upotrebljavani kinoloni. Uporaba im je ograni-
¢ena na lijeCenje nekompliciranih urinarnih infekcija jer postizu vrlo niske se-
rumske koncentracije. Zahtijevaju ¢eSc¢e doziranje nego noviji kinoloni (¢, nali-
diksinske kiseline iznosi 60 do 90 minuta) i osjetljivi su na razvoj bakterijske
otpornosti. Nisu preporuéljivi kod pacijenata s oslabljenom renalnom funkecijom
zbog znacajno smanjene urinarne koncentracije. Primjenjuju se peroralno vise
puta dnevno (1, 2, 13).

Druga generacija

Druga generacija fluorokinolona ima pojac¢ano djelovanje na gram-negativ-
ne organizme, kao i djelovanje na neke gram-pozitivne i atipi¢ne patogene. Anti-
bakterijski spektar tih lijekova obuhvaca gram-pozitivne organizme S. aureus,
S. epidermidis, E. faecalis, E. faecium, S. pneumoniae i S. pyogenes (1, 13).

Primarno se primjenjuju u lijeenju infekcija gram-negativnim uzroc¢nicima
kao §to su E. coli, vrste Salmonella, Shigella, Enterobacter i Campylobacter. Dje-
lujuina H. influenzae i Klebsiellu pneumoniae. Uzimaju se i u lijeéenju infekcija
atipiénim patogenima poput Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae
i Legionella pneumophila, te spolno prenosivih i ginekoloskih infekcija koje uzro-
kuju N. gonorrhoeae, Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis i Ureaplas-
ma urealyticum. Uobiéajene djelotvorne koncentracije su od 0,1 do 1 pg mL-!
(MIK,,) (1,2, 13).

Fluorokinoloni druge generacije su djelotvorni i protiv nekih sojeva miko-
bakterija (M. tuberculosis i dr.) te se mogu upotrijebiti u kombinaciji s drugim li-
jekovima u terapiji tuberkuloze, ali nisu antituberkulotici prvog izbora (13).

Djelotvornost protiv anaerobnih mikroorganizama je slaba (npr. MIK90 cip-
rofloksacina za Clostridium difficile iznosi 16 do 32 ng mL-1) (13).

Ti se lijekovi izlu¢uju prvenstveno renalnim putem pa postizu visoke kon-
centracije u urinu, ali dobro prodiru u ostala tkiva gdje postizu koncentracije vi-
Se od serumskih. Ta svojstva, kao i Sirok antibakterijski spektar omoguéuju
primjenu tih lijekova u lije€enju jednostavnih i slozenih infekcija urinarnogtrak-
ta, pijelonefritisa, spolno prenosivih bolesti, prostatitisa, infekcija koze i mekih
tkiva (npr. infekcije povezane s dijabetesom), gastrointestinalnih i abdominalnih
infekcija (Sigeloza, kolera, salmoneloza, netifoidne infekcije, »putnicka dijareja«
uzrokovana enterotoksigenom E. coli, te peritonitis). Ciprofloksacin je lijek izbo-
ra u lijeenju infekcija koje uzrokujuP. aeruginosa. Zbog dobre penetracije u kos-
ti oralno primijenjeni ciprofloksacin je alternativa za parenteralno primijenjene
antimikrobne lijekove u lijeCenju osteomijelitisa uzrokovanog organizmima os-
jetljivim na fluorokinolone, no moraju se primijeniti doze nesto viSe od uobicaje-
nih i to kroz dulje vremensko razdoblje (4 do 6 tjedana) (1, 2, 13).
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Uporaba fluorokinolona druge generacije za lijjecenje infekcija donjeg respi-
racijskog trakta i akutnog sinusitisa uzrokovanih S. pneumoniae nije optimalan
izbor bududi da S. pneumoniae ubrzano razvija otpornost na spojeve iz ove klase.
Te je lijekove ipak moguce uspjeSno primijeniti u terapiji respiratornih infekcija
s H. influenzae, K. pneumoniae ili M. catarrhalis (10).

Fluorokinoloni druge generacije primjenjuju se peroralno dvaput dnevno u
dozama 200--400 mg, a ciprofloksacin i ofloksacin postoje i kao intravenski prip-
ravci. To su danas najc¢esce upotrebljavani fluorokinoloni.

Treéa generacija

Fluorokinoloni treée generacije imaju neznatno smanjenu djelotvornost pro-
tiv gram-negativnih mikroorganizama (npr. vrste Pseudomonas), ali imaju poja
¢anu djelotvornost protiv gram-pozitivnih, narocito streptokoka i enterokoka
(npr. S. pneumoniae, ukljucéujuéi sojeve otporne na penicilin). Pokazuju i pojaca-
no djelovanje protiv atipi¢nih patogena kao Sto su Chlamydia pneumoniae i
Mycoplasma pneumoniae. Ti se lijekovi opéenito u manjoj mjeri izluéu ju renal-
nim putem, pa su primarne indikacije za njihovu primjenu terapija nebubreznih
infekcija poput pneumonije zadobivene drustvenim kontaktom, akutni sinusitis
i akutno pogorsanje kroni¢nog bronhitisa. Gatifloksacin se rabi kod infekcija uri-
narnog trakta i gonoreje. Svi ovi lijekovi primjenjuju se peroralno jednom dnev-
no u dozama 250--400 mg (2, 13).

Cetuvrta generacija

Trovafloksacin, zasad jedini fluorokinolon cetvrte generacije, pokazuje znacaj-
no antimikrobno djelovanje protiv anaeroba (Bacteroides fragilis, Clostridium dif-
ficile, Peptostreptococci), a poput kinolona trece generacije djeluje na Sirok spektar
gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija, ukljucujuéi P. aeruginosa. U oralnom
obliku primjenjuje se jednom dnevno u dozama 100—200 mg. Trovafloksacin je dos-
tupan i kao prolijek alatrofloksacin u intravenskoj formulaciji (L-alanil- L-alanil-
supstituirani derivat koji hidrolizom daje aktivni trovafloksacin) (2, 13).

Farmakokineticki parametri

Fluorokinoloni ubijaju patogene mikroorganizme ovisno o koncentraciji, a
ne o vremenu izloZzenosti mikroorganizma, tj. za njihovu djelotvornost bitna je
vrSna koncentracija postignuta na mjestu djelovanja (eng. concentration-depen-
dent killing), a ne vrijeme kroz koje je koncentracija odrzavana iznad minimalne
inhibitorne koncentracije (eng. time-de pendent killing) (1, 13).

Noviji fluorokinoloni imaju poboljSane farmakokineti¢ke parametre u uspo-
redbi s originalnim kinolonima. Produljeno vrijeme polueliminacije omogucuje
doziranje jednom ili dvaput dnevno, postizu se visoke koncentracije u plazmi, a
visoke vrijednosti volumena razdiobe upuéuju na dobru distribuciju u tkivima.
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Tablica 1. Klasifikacija kinolonskih antimikrobnih lijekova (1, 2, 13)

Klasifikacija

L
generacija

IT.
generacija

IIL.
generacija

IV.
generacija

Kinolon Doziranje
lidiksinsk
ﬂ?séliln:ms a 1g 4x dnevno p.o.
cinoksacin 500 mg 2x dnevno p.o. ili
250 mg 4x dnevno p.o.
norfloksacin 400 mg 2x dnevnop.o.
_enoksacin __ 200-400 mg 2x dnevno p.o. _
o . 250-750 mg 2x dnevno p.o.
ciprofloksacin i1 400 mg i.v. svakib 12h
: 200-400 mg 2x dnevno p.o.
 offoksacin 517400 mg 7.0. svakih 12h
lomefloksacin 400 mg 2x dnevno p.o.
. 200-500 mg 1x dnevno p.o.
levofloksacin ili 500 mg i.v. svaka 24h
3 . 400 mg 1x dnevno p.o. ili
gatifloksacin 400 mg i.v. svaka 24h
sparfloksacin 200 mg 1x dnevno p.o.
moksifloksacin 400 mg 1x dnevno p.o.
100-200 mg 1x dnevno p.o.
trovafloksacin  ili 200 mg i.v. svaka 24h

(alatrofloksacin)

Antimikrobni
spektar

gram-negativni

organizmi (ali ne vrste
Pseudomonas)

gram-negativni

_organizmi (ukljuéujuéi

vrste Pseudomonas),
neki gram-pozitivni
organizmi (ukljucujuéi
S. aureus alinei S.
pneumoniae) 1 neki
atipiéni patogeni

proSireno djelovanje
na gram-pozitivne
organizme (S.
pneumoniae,
ukljuéujuéi sojeve
otporne na penicilin) i
proSireno djelovanje
protiv atipiénih

~ patogena

prosireno djelovanje
na anaerobe

Indikacije

' nekomplicirane
| infekcije urinarnog
' trakta

nekomplicirane i
komplicirane infekcije
urinarnog trakta i
pijelonefTitis, spolno
prenosive bolesti,
prostatitis, infekcije
koze i mekih tkiva,
gastrointestinalne
infekcije

akutna pogorsanga
kroni¢nog bronhitisa,
pneumonija
zadobivena
drustvenim
kontaktom, akutni
sinusitis

intraabdominalne
infekcije, zdjeliéne
infekcije, bolnicke
infekcije (naroc€ito
nosokomijalna

. pneumonija)
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@ Tablica 2. Tipicne vrste mikroorganizama osjetljivih na djelovanje kinolonskih antimikrobnih lijekova i minimalne inhibitorne
N koncentracije lijekova trenutno u uporabi (1, 13)

MIKgy(ug mL")
B T IL 1. IV.
generacija generacija generacija generacija
| MK NF EN CP OF LM LV . Gr . SpP MO TR
i _Enterobacteriaceaei 8 0,25 ;__0,25 - 0,006 LO,25 .05 | 0,06 i_0,0G-(_ i il i 1
(P seudomonas > 512 2 2 |05 | 4 4 32 31
aeruginosa | P - il ‘

& Haemophilus 4 012 | 012 0016 003 012 . 006 0013-0,016 0,025 0,06 0,016
(Neiszena 2 0,06 006 0004 0,016 0,06 & 0,016 0,006-0,025 00060025 0,016 0,008
gonorrhoeae ; g
Staphylococeus 64 2 2 | 05 | 05 1 025 0,0

= zaureus_

T S

& ptreptococcus > 512 16 | 16 2 2 16 1313 0
ipneumonziae { i _i
:Enterococci > 512 8 8 2 4 8 | 18 0,78-4 0,12-2 1-4 0,25-8
] . }

-y iBacteroides 512 128 | 32 | 16 8 16 2 0,

e fragzlzs i 3 +

& Clostridia > 512 128 | 32 32 | 32 64 8 1

g i - 1' i '

®  Peptostreptococci 512 8 8 0,5 ¢ 4 8 34

o g [CBlgmodie >800 | 816 - 051 14 - 02505 0,06-0,125  0,06-0,125 0,03-0,125 012

£ 8 ‘trachomatis i | .

BS ‘

5 § Mycoplasma = 12 6 loss| 16 | = o 0,0

@ £ pneumoniae ]
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Apsorpcija

Fluorokinoloni se brzo i gotovo potpuno apsorbiraju iz gastrointestinalnog
trakta. Najvi§a serumska koncentracija postignuta oralnom primjenom vrlo je
bliska onoj postignutoj intravenskom primjenom, a bioraspolozivost nakon oral-
ne primjene varira od 70% za ciprofloksacin do 99% za levofloksacin(1, 2, 13, 16).

Koncentracije u serumu

Obzirom da je koncentracija fluorokinolona u plazmi od presudne za vaznos-
ti za njihovu uéinkovitost, za primjenu tih lijekova upotrebljavaju se parametri
AUC,/MIK (gdje je AUC,, povrsina ispod krivulje ovisnosti kocentracije lijeka

Tablica 3. Terapijska primjena kinolonskih antimikrobnih lijekova (1-3, 13)

Indikacije
nekomplicirane infekcije urinarnog trakta

Kinoloni

nalidiksinska kiselina, cinoksacin, norflok
sacin, lomefloksacin, enoksacin, ofloksacin,
ciprofloksacin, levofloksacin, gatifloksacin,
trovafloksacin*

norfloksacin, levofloksacin, enoksacin,
oflovacin, ciprofloksacin, gatifloksacin
lometloksacin, ofloksacin, ciprofloksacin,
trovafloksacin®*

ofloksacin, ciprofloksacin, levofloksacin,
trovafloksacin*

norfloksacin, enoksacin, ofloksacin,
ciprofloksacin, gatifloksacin, trovafloksacin*
ofloksacin, trovafloksacin*

komplicirane infiekcije urinarnog trakta i
pijelonefritis
infekcije donjeg respiratornog trakta

infekcije koze i mekih tkiva**

uretralne i cervikalne gonokokalne infekcije

uretralne i cervikalne klamidijalne i
gonokokalne infiekcije

infiekcije kostiju i zglobova,
(gram-negativne bakterijske infekcije)
infiektivna dijareja

tifoidna groznica

prostatitis

akutni sinusitis

akutno pogorsan je kroni¢nog bronhitisa

pneumonija zadobivena drustvenim
kontaktom

nosokomijalna pneumonija
intraabdominalne infiekcije
ginekoloske i zdjeli¢ne infiekcije

*

ciprofloksacin

ciprofloksacin

ciprofloksacin

norfloksacin, ofloksacin, trovafloksacin®*
ciprofloksacin, levofloksacin, gatifloksacin,
moksifloksacin, trovafloksacin*
levofloksacin, sparfloksacin, gatifloksacin,
moksifloksacin, trovafloksacin®
levofloksacin, sparfloksacin, gatifloksacin,
moksifloksacin, trovafloksacin*
trovafloksacin*

trovafloksacin*

trovafloksacin*

trovafloksacin se zbog mogudée hepatotoksi¢nosti primjenjuje samo u pacijenata kojima je

Zivot u opasnosti te se ne preporuéuje koristiti dulje od 14 dana

** fluorokinoloni se ne preporucuju u terapiji infekcija koje uzrokuje MRSA (eng. meticillin-re-
sistent S. aureus - S. aureus otporan na meticilin) zbog visoke moguénosti pojave rezistencije
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Tablica 4.: Farmakokineti¢ki parametri novijih fluorokinolona (1, 13)

Kinolon Doza B CLx thax AUC tise Vg vp iu
(mgp.o0.) (%) (ng (h) (mgh (h) (L (%) (%)
mL-1) L1) kg)

ciprofloksacin 500 70 2,4 1,2 11,6 3-5 21-25 30 34
levofloksacin 500 99 52 1,3 47,7 7,4 1,1 31 80
gatifloksacin 400 98 3,4 2,0 32,4 8,4 2,2 20 80
sparfloksacin 400 92 1,6 2,7 32,2 17,6 3,9 40 50
moksifloksacin 400 86 3,1 0,9 30,8 9,6 1,8 48 20
trovafloksacin 200 88 2,2 1,4 30,4 11,0 1,1 76 25

B = bioraspolozivost nakon p.o. primjene; C,,,, . = najvisa koncentracija u plazmi; t,,,. = vrijeme
postizanja C,,,,; AUC =povrsinaispod krivulje ovisnosti koncentracije u plazmio vremenu;
t;,¢ = vrijeme polueliminacije; V, = volumen razdiobe; vp = vezan je na proteine plazme; iu =

izlu¢ivanje urinom

nex

u plazmi o vremenu kroz 24 h) i C, ., /MIK. Opéenito se uzima da vrijednosti
Cra/MIK >8 i AUCy/MIK > 100-125 jamce smrt bakterija, dok se vrijednost
AUCy/MIK > 25 smatra donjom granicom djelotvornosti za neke infekcije. Ti
parametri dobro opisuju terapijska svojstva antimikrobnih lijekova povezu-
judi farmakokinetic¢ka i farmakodinamicka svojstva. Navedeni podaci pokazu-
ju poboljsanje antimikrobnog uéinka najnovijih fluorokinolona na gram-pozi-
tivne, anaerobne i atipi¢ne patogene (13, 16).

Distribucija

Fluorokinoloni imaju veliki volumen razdiobe (V;), pa se koncentriraju u tki-
vima do razina koje ¢esto prelaze koncentraciju lijeka u serumu. Penetracija je
pogotovo visoka u bubrezno, pluéno, bronhalno, nazalno tkivo, te u tkivo genital-
nog trakta i prostate. Naro€ito su visoke koncentracije u neutrofilnim stanica-
ma, koje mogu biti i 30 puta viSe od koncentracija u serumu. Ciprofloksacin vrlo
dobro prodire u kostano tkivo i u cerebrospinalni fluid pri upali mozdanih ovojni-
ca (1-3, 13, 16).

Na farmakokineti¢ka svojstva kinolona utjecu dob i spol bolesnika — stariji
pacijenti i Zene mogu imati poviSene serumske koncentracije C,,,, uslijed sma-
njenog volumena raspodjele, §to se pripisuje manjoj tjelesnoj masi tih pacijenata.
U starijih pacijenata takoder valja uzeti u obzir moguée smanjenje funkcije bub-
rega i jetara Sto takoder moze dovesti do poviSenja C,,,, (1, 17).

Eliminacija

Uklanjanje fluorokinolona ukljuéuje tri mehanizma: metabolizam u jetrima
(Sto moze rezultirati bilijarnim izlu¢ivanjem i poviSenim koncentracijama meta-
bolita u fecesu), te renalno i transintestinalno izlu¢ivanje. Kinolone mozemo po-
dijeliti ovisno o udjelu renalne i nerenalne eliminacije. Samo ofloksacin i
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Tablica 5. Usporedba farmakokinetickih i farmakodinamickih ucinaka fluorokinolona

CnarMIK,, AUCMIK,,
CP LV GT SP MO TR CP Lv GT Sp MO TR
Enterobacteriaceae 400 86,7 56,7 8,0 51,7 36,7 | 1933,3 795,0 540,0 161,0 513,3 506,7
Pseudomonas aeruginosa 4,8 0,2 1,1 0,3 0,1 1,1 23,2 1,56 10,4 5,2 1,0 15,2

Haemophilus influenzae 150 86,7 2615 64,0 51,7 1375 | 725,0 795,0 24923 1288,0 513,3 1900,0
Neisseria gonorrhoeae 600 325,0 566,7 266,7 193,8 275,0 12900,0 2981,3 5400,0 5366,7 1925,0 3800,0
Staphylococcus aureus 4.8 20,8 34,0 160,0 51,7 36,7 23,2 190,8 3240 3220,0 513,3 506,7

Streptococcus pneumoniae 1,2 5,2 6,8 3,2 25,8 18,3 5,8 477 64,8 64,4 266,7 2563,3
Enterococci 1,2 5,2 4,4 13,3 3,1 8,8 5,8 47,7 41,5 268,3 30,8 121,6
Bacteroides fragilis 0,15 2,6 13,6 1,6 25,8 8,8 0,7 23,9 129,6 32,2 266,7 121,6
Clostridia <0,1 0,7 3,4 0,4 - 2,2 <0,4 6,0 32,4 8,1 - 30,4
Peptostreptococci 48 1,7 3,4 3,2 1,6 8,8 23,2 15,9 32,4 64,4 15,4 121,6
Chlamydia trachomatis 4.8 20,8 56,7 26,7 103,3 18,3 23,2 190,8 540,0 536,7 1026,7 253,3
Mycoplasma pneumoniae 3 — 68,0 160,0 51,7 36,7 14,5 - 648,0 3220,0 513,3 506,7

CP = ciprofloksacin, LV = levofloksacin, GT = gatifloksacin, SP = sparfloksacin, MO = moksifloksacin, TR = trovafloksacin; — = nisu pronadeni
podaci; vrijednosti su dobivene izraéunom iz prosjeénih vrijednosti C,,,,, AUC i MIKy,, te mogu znacajno odstupati od stvarnih vrijednosti i
ne mogu se direktno primijeniti u klini€kim uvjetima
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levofloksacin se uklanjaju gotovo iskljuéivo renalnim putem. Eliminacija svih os-
talih kinolonskih antimikrobnih lijekova kombinacija je renalnih i nerenalnih
mehanizama. Trovafloksacin, sparfloksacin i moksifloksacin podlijezu hepatié-
koj eliminaciji u veéoj mjeri (1, 2, 13).

Osnovne metaboli¢ke promjene fluorokinolona odvijaju se na piperazinskom
prstenu. N--oksokinoloni najvazniji su metaboliti za ¢iji nastanak su odgovorni
jetreni mikrosomski enzimi iz skupine citokroma P450 i to izoenzim CYP1A2, te
u puno manjoj mjeri CYP3A4. Ostali metaboli¢ki putevi uklju¢uju cijepanje pi-
perazinskog prstena (desetil-metaboliti), glukuronidaciju, sulfokonjugaciju, te
nastajanje N-formil i N-acetil metabolita. Fluorokinoloni koji imaju metilnu sku-
pinu na poloZzaju N-4’ podlijezu N-demetilaciji (ofloksacin, pefloksacin) (1, 2, 13,
18).

Udio metaboliziranog lijeka iznosi od 90% za nalidiksinsku kiselinu, koja se
izlucuje renalno kao glukuronidat, do 5% za ofloksacin u obliku ofloksacin-N-ok-
sida ili N-demetilofloksacina (1).

Razliciti kinoloni imaju razli¢ite afinitete prema citokromima P450. Za vezi-
vanje lijeka na enzim odgovorne su 3-karboksi i 4-keto skupina, kao i N-1 atom
4-kinolonske jezgre, a utjecaj na afinitet imaju i supstituenti na poloZajima 1, 7 i
8. Ukupan inhibicijski u¢inak ovisi i o koncentracijama kinolona ili njihovih me-
tabolita u neposredngj blizini aktivnog mjesta enzima, te su kinoloni kompetitiv-
ni inhibitori CYP1A2 enzima. Inhibicijski uéinak kinolona na CYP1A2 varira od
75% za enoksacin do 10% za ofloksacin. Fluorokinoloni mogu utjecati na metabo-
lizam drugih lijekova supstrata CYP1A2 (teofilin, kofein, varfarin) ili CYP3A4
(metadon) (18-21).

Renalna eliminacija ukljuéuje glomerularnu flitraciju i aktivnu tubularnu
sekreciju za koju su odgovorni transporteri OAT1 (eng. organic anion transpor
ter)1 OCT1 (eng. organic cation transporter). Tubularna sekrecija moze biti sma-
njena istovremenom primjenom fluorokinolona i probenecida koji je inhibitor tih
transportera. Nekim fluorokinolonima, kao ciprofloksacinu i ofloksacinu ili nji-
hovim djelotvornim metabolitima, koncentracija u urinu moze biti i 25 puta visa
od koncentracije istog lijeka u serumu. Zbog toga su ti spojevi osobito uéinkoviti
u lije¢enju infekcija urinarnog trakta (1, 2, 22).

Transintestinalna eliminacija obuhvaéa aktivni transport lijeka kroz stjen
ku u lumen crijeva, posredovanjem transportera MDR1 (eng. multidrug resisten-
ce protein) 1 MRP2 (eng. multidrug resistence-associated protein). To su ATP-aze
koje aktivno prenose odabrane molekule preko staniéne membrane. Postoje
transporteri na bazalnoj membrani koji aktivno unose lijek u stanicu crijevnog
epitela te transporteri na apikalnoj membrani koji izbacuju lijek iz stanice (1,
22-24).

Transintestinalna eliminacija nije jednaka za sve fluorokinolone i iznosi od
18% za ciprofloksacin (i.v. doziranje) do 4% za ofloksacin (p.o. doziranje), ali se
pretpostavlja da svi fluorokinoloni imaju zajednicke transportne proteine. Ovaj
nacinizluc¢ivanja moze nadomjestiti smanjeno bubrezno izluc¢ivanje u pacijenata
s renalnom insuficijencijom (ciprofloksacin) (1, 22).
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Renalna i kepaticka insuficijencija

Renalna insuficijencija moze utjecati na vrijeme polueliminacije kinolona
koji podlijezu prvenstveno renalnoj eliminaciji. PodeSavanje doziran ja provodi se
u ovisnosti o klirensu kreatinina te se opéenito preporuca u slucéajevima kada on
iznosi < 30 mL min-1(1-3, 16).

Hepaticka insuficijencija moZe utjecati na farmakokinetiku trovafloksacina,
moksifloksacina i sparfloksacina te se preporuéa oprezna primjena i modifikaci-
ja doziranja u pacijenata s blagim do umjerenim osteéenjem jetara (2).

Postantibioticki ucinak

Postantibioti¢ki u¢inak (PAE) je svojstvo produljenog potiskivanja rasta
mikroorganizama nakon izloZenosti antimikrobnom lijeku. Fluorokinoloni poka-
zuju PAE za gram-pozitivne i gram-negativne patogene u trajanju od 1,5 do 2,5
h, Sto je osobito vazno kada koncentracija lijeka padne ispod MIK, §to valja uzeti
u obzir pri doziranju lijeka i trajanju terapije (13, 16).

Fluorokinoloni pokazuju i neke imunomodulatorne u¢inke djelovanjem na
sustav citokina, Sto utjeée na diferencijaciju imunokompetentnih stanica i pokre-
tanje reakcije imunoloskog sustava na infekciju. Uoéen je i postantibioti¢kiki
ucinak na leukocite, koji imaju poveé¢anu sposobnost fagocitoze bakterija, Sto mo-
Ze dovesti i do udvostruéenog ukupnog trajanja PAE. Neki fluorokinoloni tako-
der djeluju promotorski na proces hematopoeze (25).

Nezeljeni uéinci

Fluorokinoloni se uglavnom dobro podnose i smatraju se sigurnima za upo-
rabu. Njihova sigurnost je vrlo dobro dokumentirana obzirom na vrlo Siroku
primjenu tih lijekova. NajéeSéi nezeljeni uéinci obuhvaéaju gastrointestinalne
smetn je, koZne reakecije i djelovanje na sredi$nji Zivéani sustav. Ozbiljnije nuspo-
jave poput anafilaksije, artropatije i tendinopatije, nefrotoksi¢nost, hepatotok-
si¢nost (temafloksacinski i trovafloksacinski sindrom, prolazno poviSenje razina
jetrenih enzima u krvi), fotoalergije te neZeljeno djelovan je na rad srca, relativno
su rijetke (1-3, 6, 13, 14, 26—29).

Gastrointestinalni sustav

Kod nekih pacijenata mogu se javiti muénina, povracanje, dijareja, abdomi-
nalni bolovi ili Zeluéana iritacija. Ti simptomi se javljaju u oko 5% pacijenata ko-
jiprimaju terapiju fluorokinolonima i uglavnom su blagog intenziteta. Oko 1,5%
pacijenata mora prekinuti terapiju zbog tih nuspojava (1, 3, 26—28).

Sredisnji Zivéani sustav

Uéinak fluorokinolona na SZS najvjerojatnije je posredovan antagonistickim
uéinkom na GABA-receptore (GABA eng. y-aminobutyric acid — y-amino-
maslacna kiselina). To su drugi najuéestaliji neZeljeni uéinci (1 do 2% pacijenata,

uz velike varijacije za pojedine fluorokinolone — najvise trovafloksacin i ofloksa-
cin), a najéeSée su karakterizirani blagom glavoboljom, vrtoglavicom, pospanos-
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¢u i umorom, ali zabiljezeni su i sluéajevi nesanice, uznemirenosti, pa ¢ak i kon-
vulzija (1, 3, 13, 26-28).

Dermatoloske prom jene

Uobicajena nuspojava uporabe fluorokinolona su osip ili crvenilo koZze te svr-
bez, Sto se pripisuje alergijskim reakcijama uz oslobadanje histamina (1, 3, 13,
26-30).

Za fluorokinolone je karakteristi¢na pojava fotoalergijskih reakcija. Smatra
se da do njih dolazi razgradnjom fluorokinolona djelovanjem UVA zracenja na-
kon cega dolazi do kovalentnog vezivanja nastalih fluorokinolonskih fotohapte-
na na stani¢ne proteine. Takve fotomodificirane epidermalne stanice su imuno-
gene, tj. izazivaju kasnu preosjetljivost posredovanu T-stanicama (od blagog
eritema do teskih reakcija). Pretpostavljeno mjesto fotokemijske promjene mole-
kula fluorokinolona je piperazinski ili metilpiperazinski prsten na polozaju 7, a
atom halogenog elementa na polozaju 8 povisuje moguénost fototoksi¢nosti. Naj-
viSu ucestalost fotoalergijskih reakcija imaju lomefloksacin i sparfloksacin, no
zabiljezene su i za ostale fluorokinolone, ali u puno manjoj mjeri (ciprofloksacin,
norfloksacin, ofloksacin, levofloksacin). Bolesnicima lijeéenima sparfloksacinom
preporuca se izbjegavanje neposredne sunceve svjetlosti tijekom cijelog trajanja
terapije i 5 dana nakon nje (30).

Ostale dermatoloske nuspojave poput urtikarije, dermatitisa, vaskulitisa i
sl. surijetke (27).

Artralgija i tendinopatija

Ostecéenja zglobova zabiljeZena su u pokusima na mladim Zivotinjama, a uz-
rok su im promjene na zglobnoj hrskavici. Postoji i nekoliko sluéajeva prolazne
artropatije u djece i adolescenata. Uporaba fluorokinolona u djece i trudnica je
ogranicena i preporuca se oprez usprkos sve veéem broju pacijenata iz te skupi-
ne koji nisu imali negativnih iskustava u terapiji. Ti lijekovi su prisutni u mlije-
ku te se ne preporuca njihova uporaba tijekom dojenja (1, 3, 27, 28, 31).

Tendinopatija uzrokovana fluorokinolonima nastupa naglo uz bolne otekline
tetiva, najéeSée Ahilove tetive, i to obi¢no 2 tjedna nakon pocéetka terapije. Upala
Je najvjerojatnije izazvana vaskularnim procesom koji dovodi do ishemije tetive.
Cak u 30% slucajeva moze doéi do rupture tetiva. Najbolja dijagnosticka metoda
je MRI (eng. magnetic resonance imaging), a oporavak je spor — od 3 tjedna do 3
mjeseca nakon rupture. U slu¢aju pojave tendinitisa prekida se terapija, a istov-
remena uporaba kortikosteroida i fluorokinolona povecava rizik pojave tog neze-
ljenog ucinka (31).

Kardiovaskularni sustav

Sparfloksacin i grepafloksacin mogu izazvati produljenje QT—intervala (vri-
jeme izmedu depolarizacije i repolarizacije ventrikula) djelovanjem na kalijeve
ionske kanale sréanog misiéa, §to moze dovesti do potencijalno fatalnih sréanih
aritmija (13, 27).
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Ostali neZeljeni uéinci

Nefrotoksi¢nost fluorokinolona ocituje se poviSenjem razina kreatinina u se-
rumu, pojavom kristalurije (u sluéajevima visokog pH urina), te rijetkim pojava-
ma hematurije, nefritisa ili akutnog zatajenja bubrega (u terapiji ciprofloksaci-
nom) (1, 27).

Uporaba fluorokinolona moze povisiti razinu jetrenih enzima i bilirubina u
krvi. Ti su uéinci reverzibilni i nakon prestanka terapije vrijednosti se vracaju
na normalne razine (21).

Anafilakticke reakcije nakon primjene fluorokinolona su vrlo rijetke (npr.
0,5/100000 za ciprofloksacin) (27, 29).

Vrlo ozbiljna reakcija je temafloksacinski sindrom (imuna hemoliticka ane-
mija) koji se javlja u 0,056% sluc¢ajeva primjene togfluorokinolona. Nakon tjedan
dana terapije javlja se groznica, mu¢nina, povraéanje i zZutica uz hemolizu, koa-
gulopatiju te disfunkciju jetara i bubrega. ZabiljeZeno je nekoliko smrtnih sluca-
jeva te je uporaba tog lijeka 1992. godine zabranjena (3, 27).

Trovafloksacinski sindrom karakterizira teska hepatotoksiénost koja dovodi
do akutnog zatajenja jetara. Godine 1999. zabiljeZeno je 6 smrtnih sluc¢ajeva i jos
5 pacijenata koji su spaSeni transplantacijom jetara. Zbog toga se trovafloksacin
primjenjuje samo u pacijenata kojima je Zivot u opasnosti te se ne preporucuje
njegova primjena dulje od 14 dana (27).

Predoziranje

Predoziranja fluorokinolonima vrlo su rijetka i relativno benigna. Opéenito,
vrlo visoke doze mogu biti nefrotoksi¢ne, uz oligouriju i kristaluriju uslijed viso-
kog pH urina. Pacijentu se intravenski daje tekuéina uz nuzno sprec¢avanje dalje
alkalizacije urina. Ostali simptomi ukljuéuju muéninu, povraéanje, epigastri¢nu
bol, artralgiju, ali i mentalne simptome poput nemira, tjeskobe, pospanosti, de-
zorijentiranosti pa ¢ak i halucinacije. Te su pojave najucestalije pri predoziranju
ofloksacinom zbog njegovog dobrog prodiranja u SZS (15, 27).

Prilikom predoziranja valja pokusati primijeniti dekontaminaciju aktivnim
ugljenom ili ispiranjem Zeluca. Hemodijaliza nije uspje$no sredstvo pospjesiva-
nja eliminacije fluorokinolona (jedino se 5 do 20% doze ciprofloksacina moze uk-
loniti dijalizom) (15, 27).

Interakcije

Fluorokinolone obiljezava nekoliko Kklinicki znacajnih interakcija s drugim
lijekovima. Te se farmakokineticke interakcije mogu podijeliti na one koje nasta-
juu fazi apsorpcije, metabolizma ili eliminacije lijekova. Opéenito su moguée me-
taboli¢ke interakcije sa svim drugim lijekovima u éijem metabolizmu sudjeluju
enzimi citokrom P450, osobito CYP1A2 izoenzimi. Pozornost valja obratiti i na li-
jekove koji djeluju na GABA-receptore srediSnjeg zivéanog sustava. Neke od tih
interakcija mogu imati vrlo ozbiljne posljedice (1, 3, 13, 15, 26-29, 31, 32).
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Antacidi, multivitaminski pripravei, sukralfat, uéinak hrane

Istovremena primjena fluorokinolona i pripravaka koji sadrze dvovalentne
ili trovalentne katione, poput antacida s magnezijevim ili aluminijevim solima,
izaziva smanjenu peroralnu apsorpciju fluorokinolona uslijed nastajanja netop-
ljivih kompleksa u gastrointestinalnom traktu. Fluorokinoloni tvore stabilne ke-
late s kationima Mg2+ i Al3+, te neSto manje stabilne s Ca2+, Zn?+ i Fe3+. Interak
cija fluorokinolona s tim kationima moze smanjiti terapijski u¢inak (32).

Valja izbjegavati primjenu spomenutih antacida, multivitaminskih pripra-
vaka koji sadrze minerale ili pripravaka Zeljeza u terapiji anemije. Preporuca se
izbjegavati i uzimanje hrane bogate kalcijem, prvenstveno mlijeka, iako utjecaj
mlijeénih proizvoda na apsorpciju fluorokinolona varira (1, 13, 15, 26, 27).

Sukralfat smanjuje bioraspolozivost fluorokinolona do 98% ukoliko se daje
unutar 2 sata nakon primjene. Taj uc¢inak se pripisuje vezanju s kationom alumi-
nija iz soli sukralfata, kao i neposrednom vezanju sukralfata za fluorokinolone.
Istodobno uzimanje fluorokinolona i sukralfata valja izbjegavati (27).

Te se interakcije mogu smanjiti pravodobnom primjenom lijekova. Antacidi
ili drugi pripravci s kationima, kao i sukralfat moraju se uzeti barem 2 sata pri-
jeili 4 do 6 sati nakon uzimanja fluorokinolona (13, 27).

Uzimanje hrane produljuje ¢,,,,, a snizuje C,,, od 8 do 16%. Ukupna bioras-
polozivost nije znac¢ajno promijenjena, a usporena apsorpcija nije klinicki znacaj-
na(l, 13, 27).

Antagonisti Hy-receptora i inhibitori protonske pumpe

Primjena lijekova za reguliranje pH Zeluca nema ucinka na apsorpciju fluo-
rokinolona, ali cimetidin i drugi Hy-antagonisti mogu inhibirati sekreciju bub-
reznih tubula i time smanjiti klirens onih fluorokinolona koji se primarno elimi-
niraju bubrezima (levofloksacin, ciprofloksacin, lomefloksacin, gatifloksacin), ali
navedene se interakcije ne svrstavaju u kategoriju klinicki znacajnih (27, 34).

Probenecid

Probenecid (kod nas nije registriran) takoder moze smanjiti renalni klirens
fluorokinolona koji se primarno eliminiraju bubrezima 25 do 50%. Smanjeni kli-
rens i poviSena serumska koncentracija fluorokinolona uglavnom nemaju klinié¢-
ki znacajan uéinak ali je ove bolesnike potrebno dodatno nadzirati tijekom tera-
pije. Na fluorokinolone koji se eliminiraju hepatiéki (trovafloksacin) istovremeno
uzimanje probenecida nema popratnog uéinka (1, 27).

Metilksantini

Fluorokinoloni smanjuju metabolizam teofilina i kofeina uslijed kompetitiv
ne inhibicije CYP1A2 izoenzima. PoviSene koncentracije teofilina i kofeina izazi-
vaju pretjeranu stimulaciju SZS i srca s moguéim smrtonosnim ishodom. Najve-
¢éi afinitet za enzim, a time i najveéi inhibitorni uéinak, imaju enoksacin i
ciprofloksacin. Enoksacin povisuje C,,,, 1 AUC teofilina za 240% i smanjuje klire-
ns kofeina za 78%. Ciprofloksacin smanjuje klirens oba ksantinska derivata 30%
a povisuje Cp,,, teofilina za éak 308%. Norfloksacin ima neSto umjereniji uéinak,
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smanjujuéi hepatic¢ki klirens ksantina 10 do 15%. Ostali fluorokinoloni nemaju
veéeg ucinka na metabolizam tih lijekova (1, 3, 13, 15, 26-29).

Stvarni uéinak fluorokinolona na metabolizam ksantinskih derivata vrlo va-
rira. Bolesnici koji istovremeno uzimaju te lijekove moraju biti pod ¢estim nadzo-
rom, a onima koji uzimaju enoksacin i teofilin valja preventivno prepoloviti dozu
teofilina (27).

Varfarin

Enoksacin i ciprofloksacin za oko 30% smanjuju klirens R-enantiomera var-
farina. Medutim, nije zabiljeZen utjecaj na S-enantiomer koji je djelotvorniji ste-
reoizomer varfarina. Ta interakcija pripisuje se u¢inku fluorokinolona na hepa-
ti¢ki metabolizam varfarina enzimima CYP1A2. Ostali fluorokinoloni nemaju
ucinka na koncentracije R- ili S-enantiomera, niti na protrombinsko vrijeme bo-
lesnika. Iako se te interakcije smatraju klini¢ki nevaznima, bolesnicima koji is-
tovremeno uzimaju fluorokinolone i varfarin moraju biti nadzirani koagulacijski
parametri (1, 26, 27).

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAID)

Istovremena primjena ciprofloksacina i fenbufena (kod nas nije registriran)
izaziva konvulzije u $takora, ali studije na ljudima nisu pokazale postojanje inte-
rakcije, te se ne smatra klini¢ki zna¢ajnom interakcijom. Pretpostavlja se da
NSAID pojacavaju djelovanje fluorokinolona na SZS kompetitivnom inhibicijom
GABA-receptora. Nikakve druge interakcije NSAID s novijim fluorokinolonskim
antimikrobnim lijekovima nisu zabiljeZene (3, 15, 26, 27).

Antivirusni lijekovi

Istovremena primjena ciprofloksacina i foskarneta (kod nas nije registriran)
moze izazvati konvulzije, takoder mehanizmom posredovanim GABA-receptori-
ma. Uzimanje didanozina (kod nas nije registriran) smanjuje bioraspoloZivost
ciprofloksacina, buduéi da formulacija didanozina sadrzi aluminij-karbonat i
magnezij-hidroksid kao pufer. Istodobnu primjenu tog antiretroviralnog lijeka i
ostalih fluorokinolona valja izbjegavati, jer interakcija moze biti klini¢ki znacaj-
na (27).

Ostali lijekouvi

Ciprofloksacin moZze utjecati na koncentraciju fenitoina u serumu. Klinicki su
zabiljeZeni toksiéni ucinci istovremenog uzimanja tih lijekova, §to se o¢ituje uées-
talijim konvulzijama. Opéenito, fluorokinolone valja oprezno primjenjivati boles-
nicima s poremeéajima SZS sklonim konvulzijama zbog djelovanja na GABA-re-
ceptore (27).

ZabiljeZen je utjecaj na koncentraciju metadona u serumu pri njegovoj istov-
remenoj primjeni sa ciprofloksacinom. Pretpostavlja se da do ove pojave dolazi
uslijed inhibicije CYP1A2 i CYP3A4 izoenzima. Bududéi je CYP3A4 primarni en-
zim u metabolizmu metadona, a ciprofloksacin moze deprimirati njegovu djelo-
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tvornost do 65%, moguce je predoziranje metadonom ¢iji je najopasniji uéinak
depresija respiracije (33).

Ciprofloksacin i norfloksacin smanjuju klirens i povisuju serumsku koncen-
traciju ciklosporina te pojacavaju njegovu nefrotoksi¢nost. U bolesnika s tran-
splantiranim bubregom cesce dolazi do odbacivanja organa uz istovremenu
primjenu ciprofloksacina. Interakcija s ostalim fluorokinolonima nije dokazana
27).

Rifampicin kao jedan od najjacéih induktora CYP enzima u klinic¢koj praksi
moze ubrzati metabolizam nekih fluorokinolona i smanjiti koncentracije u seru-
mu ispod granice terapijskih koncentracija, no te se interakcije ne smatraju kli-
nicki znac¢ajnima. Interakcija cikloserina (kod nas nije registriran) s ofloksaci-
nom moze povisiti toksi¢nost za SZS. Ofloksacin takoder moze smanjiti
podnosljivost primjene pirazinamida. Opéenito, za lijeéenje mikobakterijskih in-
fekcija preporudljivo je primijeniti fluorokinolone koji se primarno izlu¢uju bub-
rezima i koji imaju nisku ucestalost toksi¢nosti za SZS (27).

Sparfloksacin i gatifloksacin (kod nas nisu registrirani) ne smiju se primje-
njivati s nekim lijekovima, primjerice s eritromicinom, cisapridom, fenotiazini-
ma, triciklickim spojevima, te lijekovima koji produljuju. QT-interval kao $to su
amiodaron, terfenadin, prokainamid, sotalol i biperidil (13, 34).

Ofloksacin moze smanjiti klirens i povisiti C,,,, 1AUC prokainamida, vjero-
jatno mehanizmom smanjene bubrezne tubularne sekrecije, no ta se interakcija
ne svrstava u kategoriju klini¢ki znacéajnih (27).

Kinoloni nemaju poznatih znacajnih interferencija s uobiéajenim laborato-
rijskim testovima (35, 36).

Metode odredivanja kinolona u uzorcima tjelesnih tekuéina

Razvoj brzih, ogjetljivih i selektivnih metoda odredivanja koncentracije kino-
lona u plazmi nuzan je zbog razumijevanja farmakokinetike lijeka nakon §to je
primijenjen oralno ili intravenski.

NajcéeSée metode odredivanja su:

HPLC (eng. high-performance liquid chromatography)

Ta metoda omogucava neposredno i istodobno odredivanje vise razlicitih ki-
nolona u plazmi. Nakon razdvajanja na stupcu mjeri se apsorbancija u UV pod-
rucju (A ~ 269-300 nm) ili intenzitet fluorescencije (A,, ~ 250—300 nm, A, ~
400-500 nm). Na kvalitetu odredivanja utje¢u sastav mobilne faze, vrsta pufera,
ionski parovi itd. Granica detekcije za HPLC je 0,75 nmol L1 (37—40).

LC/ESI-MS/MS (eng. liquid chromatography electrospray ionization tan-
dem mass spectrometry)

LC/ESI-MS/MS je metoda primjenjiva za odredivanje kinolona i njihovih de-
rivata. Kao i kod HPLC-a, nuzna je prethodna obrada uzorka (najéesée metodom
ultrafiltracije) radi uklanjanja bjelancevina velike molarne mase. Granica de-
tekcije je 50 pg mL-1 (41).
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ITP-CZE (eng. capillary isotachophoresis — capillary zone electrophoresis)

Prednost CZE je mala koli¢ina uzorka (10 do 100 nL), ali osjetljivost ne zado-
voljava. Za povecanje osjetl jivosti koristi se kombinacija ITP-CZE (poveéavaju
¢ak 40 puta, te iznosi 50 do 85 pg L1 za neke fluorokinolone) (42).

CE-LIF (eng. capillary electrophoresis with laser-induced fluorescence)

Kapilarna elektroforeza s laserski izazvanom fluorescencijom je brza meto-
da zadovoljavajuée osjetljivosti (2,5 ng L-1 za moksifloksacin). Medutim, nije
prikladna za rutinsku primjenu obzirom da zahtjeva odgovarajuéu instrumenta-
ciju koja nije svakome dostupna (43).

UV spektrofotometrija

UV spektrofotometrija je osim za odredivanja kinolona u plazmi primjenjiva
1 za odredivanje u nekim drugim tjelesnim tekuéinama (urin, sjemena tekuéina,
prostatiéna tekuéina). Metoda se temelji na stvaranju bakar(II)-kompleksa u te-
kuéem mediju s nekim kinolonima (norfloksacin, ciprofloksacin i dr.). Ta metoda
Jje jednostavna, brza i precizna, uz osjetljivost 1,0 do 5,1 ng mL-1 za neke fluoro-
kinolone (norfloksacin, ciprofloksacin, sparfloksacin) (44).

TLC (eng. thin-layer chromatography)

Tankoslojna kromatografija je metoda pogodna za odredivanje kinolona u
plazmi i urinu. Nakon kromatografskog razdvajanja moze se mjeriti intenzitet
fluorescencije (45).

Kinolonski antimikrobni lijekovi registrirani u Hrvatskoj

U Hrvatskoj je registrirano 6 fluorokinolona: norfloksacin (Nolicin, Krka),
ciprofloksacin (Ciprobay, Bayer; Ciprinol, Krka), pefloksacin (Abaktal, Lek), le-
vofloksacin (Tavanic, Aventis Pharma) te moksifloksacin (Avelox, Bayer) a oflok-
sacin se nalazi na listi HZZO-a kao genericki pripravak (rezim +). (14)

Zakljucak

Fluorokinoloni opéenito imaju vrlo povoljna obiljezja obzirom na nezeljene
uinke 1 imaju relativno malen broj relevantnih klini¢kih interakeija s drugim li-
jekovima. Postoje velike razlike u vrsti i ja¢ini nezeljenih uéinaka te interakcija
izmedu pojedinih antimikrobnih lijekova ove skupine. Poznavanje svojstava po-
jedinih lijekova i1 posebnih obiljezja svakog pacijenta vrlo je vazno za njihovu si-
gurnu primjenu. Racionalna uporaba ovih lijekova vrlo je vazna u svjetlu novih
podataka o sve veéoj ucestalosti rezistencije mikroorganizama.
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Quinolone antimicrobial drugs

by T. Weitner, M. Becirevié, M. Birus,
V. Bozikov, Z. Romi¢ and V. Ba¢i¢-Vrca

Summary

Quinolones are an important group of powerful synthetic broad spectrum
antimicrobial drugs which are active against gram-negative and gram-positive
microorganisms as well as some atypical pathogens and anaerobes. This review
contains information about historical development, chemical structures, mecha-
nism ofaction and activity spectrum of these drugs. Therapeutic use, pharmaco-
kinetics, common adverse effects, interactions and methods of determination in
bodily fluids are also covered. Understanding of properties of individual agents
in this group is necessary for appropriate and safe administration to each patie-
nt. Growing incidence of microbial resistance to these drugs calls for rational use
in future.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, Zagreb,
Croatia and Dubrava University Hospital, Zagreb, Croatia)
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