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Amit érdemes tudni az antibiotikumokrél

A fluorokinolonok

A csoport torténete a nalidixsav
és oxolinsav szintetizdlasaval kez-
dédott, és néhany évvel késébb
ezek tovabbfejlesztésével keletkez-
tek a fluorokinolonok egy fluor
atom hozzdadasaval. A kémiai val-
toztatds kovetkeztében hatéko-
nyabb, szélesebb spektrumi és
kedvezébb farmakokinetikéval ren-
delkez6 szarmazékok jottek létre.

A fluorokinolonok a baktériu-
mok DNS szintézisét gatoljak,
baktericid hatasuak.

A fluorokinolonok esetében is a
generdciokra vald felosztas kezd
elterjedni (1. tablazat).

A kinolonok csak a Gram-nega-
tiv baktériumok egy részére hat-
nak, a fluorokinolonok széles
spektrumi antibiotikumok, kiil6-
nosen a hamarosan forgalomba
kertil6 3. és 4. generaciés szarma-
zékok. A 2. generacidésok igazin
hatékonynak csak a Gram-negati-
vokkal szemben nevezheték, a 3.
generaciosok aktivnak tinnek a
Gram-pozitivok, a 4. generaciésok
a Gram-pozitivok és az anaerobok
ellen is.

Nincs bakteriélis keresztrezisz-
tencia a fluorokinolonok és a béta-
laktam illetve az aminoglikozid
antibiotikumok kozott. A fluoro-
kinolonok elleni rezisztencia a ter-
meszetes mutacioval keletkezo re-
zisztens vagy kevésbé érzékeny
egyedek szelektalédasanak kovet-
kezménye. Az egyes fluorokino-
lon szarmazékok kozott részleges
keresztrezisztencia van, de a kife-
jezetten hatékony szarmazékok
esetében a hatékonysag csokkené-
se, azaz a MIC érték minimalis
emelkedése nem okoz klinikai ha-
tasvesztést.

Antibakteridlis spektrum

A fluorokinolonok antibakteria-
lis spektruma a generacios szam-
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mal szélesedik. A kinolonok csak a
bélbaktériumok ellen hatnak, mint
pl. E.coli, Klebsiella spp, Proteus spp-
k. A norfloxacin mar jelentésen
aktivabb, de a spektrum lényegé-
ben azonos. A 2. generacioba sorol-
hat6, most forgalomban levé peflo-
xacin, ofloxacin, ciprofloxacin
spektruma joéval szélesebb, a
Gram-negativok mellett (beleértve
a Pseudomonas aeruginosat) hatéko-
nyak a Gram-pozitivok koziil is
néhany speciesre, igy pl. a staphy-
lococcusokra és kisebb mértékben
a Streptococcus pneumoniae ellen.

A Magyarorszagon forgalomban
levé 2. generacios fluorokinolon
koziil a Gram-negativokkal, kulo-
nosen a Pseudomonas aeruginosdval
szemben leghatékonyabb a cipro-
floxacin, majd az ofloxacin kovet-
kezik és a legkevésbé hatésos a pef-
loxacin. Klinikailag hatdstalannak
kell tekinteni ezeket a szarmazéko-
kat a Streptococcus pyogenes ellen.
Klinikailag értékelhetG hatékony-
sagot mutatnak viszont a chlamy-
diak, mycoplazmak (els6sorban az
ofloxacin) és a legionelldk (elsésor-
ban a ciprofloxacin) ellen is.

A 3. és 4. generacioba sorolhat6
és Magyarorszagon is varhaté 4j
fluorokinolonok  (levofloxacin,
moxifloxacin, stb) az el6zéekhez
képest jelentésen jobb Gram-pozi-
tiv ellenes aktivitast mutatnak,
jobb a hatasuk az intracellularis
korokozokkal szemben. A Gram-
negativok ellen ugyanigy vagy
kissé gyengébben hatnak, mint a
2. generaciosok.

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fluorokinolon szarmazékok
tobbsége per os és intravénasan
egyarant bevihetS. A 2. generaci6s
fluorokinolonok igen jél szivodnak
fel a béltraktusbdl, bioldgiai elérhe-
toséglik 70-95%. A pefloxacin jelen-
t6s mértékben, a ciprofloxacin ke-
vésbé, az ofloxacin egyaltalan nem
metabolizalédik. Széveti penetraci-
6juk kivald, a szérumndl magasabb
koncentraciot érnek el a legtobb
szovetben és testvaladékban.

Mellékhatasok,
gyogyszerinterakciok

A fluorokinolon kezelések 5-
10%-aban lehet enyhébb mellékha-
tassal szamolni, a kezelés megsza-
kitasara altaldban nincs sziikség.

A gastrointestinalis mellékhata-
sok, mint hanyinger, diszkomfort
érzés 2-11%, kozponti idegrend-
szeri mellékhatasként fejfajas,
hanyinger, szédiilékenység 1-7%-
ban lépnek fel.

Néhany fluorokinolon szarma-
zéknal felléphet fototoxicitas,
aminek elkertilésére a beteget fi-
gyelmeztetni kell.

A fluorokinolonok allatkisérlet-
ben, kutyan, a csontfejlédés stadi-
umadban, maradandé porckarosit6
hatassal rendelkeznek, emiatt al-
kalmazéasat terhesnek és fejlédés-
ben levé gyermeknek korlatoztak.

Az els6 és masodik generacios
fluorokinolonok szignifikins mo-
don interaktalnak mas gyogysze-
rekkel.

Két fontos interakcié tipust kell
megemliteni:

- a két és harom vegyértéki ka-
tionokkal a fluorokinolonok old-
hatatlan kelatot képeznek és nem
vagy csak csokkent mértékben
szivodnak fel a béltraktusbdl,
ezért fluorokinolont antacidakkal,
vasat is tartalmazo készitmények-
kel, bizonyos élelmiszerekkel e-
gyutt nem szabad adni. Ez az inter-
akcié minden szarmazékra vonat-
kozik.

- a fluorokinolonok koziil a me-
tabolizaléd6ak (pefloxacin, kisebb
meértékben a ciprofloxacin) gatol-
jak a theophyllin lebomldsat, egy-
littadasuk esetén a theophyllin
dézisdnak csokkentésére illetve
szérumszintjének monitorozasara
van sztikség.

Az egyes fluorokinolon
szarmazékok klinikai alkalmazasa

1. generaci6 - kinolonok
(nalidixsav, oxolinsav)

Csak hugytiti infekcidk kezelé-
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sére alkalmazhaték. A bakterialis
rezisztencia kialakulasa wveliik
szemben igen gyors, sok mellék-
hatasuk van. Csokkent kivalaszto-
dasuk miatt a vesefunkcio beszii-
kiilésekor nem adhatdk. Alkalma-
zasuk a modernebb szarmazékok
megjelenésével hattérbe szorult.

Indikacios teriilet:

- nem-komplikdlt also hiigyiiti in-
fekciok

Komplikalt hugyuti infekciok-
ban a viszonylag gyorsan kialaku-
16 bakterialis rezisztencia, illetve
az eleve rezisztensebb korokozok
nagyobb ardnyu el6fordulasa mi-
att kevéssé alkalmazhato. Terapi-
as értékét az is korlatozza, hogy a
prostatdban nem ér el megfeleléen
magas koncentraciét, ami az in-
fekciok nem megfelel6 gyogyita-

1.tdbldzat.

sahoz valamint a recidivdak kiala-
kuldsahoz vezet.

2. generaciés fluorokinolonok
(norfloxacin)

Atmenetet képez a kinolonok és
a fluorokinolonok kozott: spekt-
ruma mar szélesebb, hatéko-
nyabb, de az elérhet6 alacsony
szérum koncentracié miatt csak
hagyti, gastrointestinalis infekci-
Ok kezelésére alkalmas. A Pseudo-
monas aeruginosa ellen hatastalan.
Sokan ajanljak utazok hasmenésé-
nek (E.coli, salmonellosis) kezelé-
sére is.

Indikacios teriilet:

- komplikalt és nem-komplikdlt
higiiti infekcick

- rekurrdld akut hugyiiti infekciok
prevencidja

- gastrointestinalis infekcidk (sal-
monellosis, utazdsi hasmenés stb.)

N6k rekurrald, nem-komplikélt
als6 hugyuti infekciéinak kezelé-
sének tobb lehetséges modozata
van: ezek koziil az egyik kisdozi-
st antibiotikum tartés, 4-6 héna-
pos szedése. E célra a norfloxacin
a javasolhaté antibiotikumok ko-
zé tartozik.

2. generaciés fluorokinolonok
(pefloxacin, ofloxacin,
ciprofloxacin)

Széles, elsésorban Gram-nega-
tiv ellenes spektrummal rendel-
kezé nagyhatdsi antibiotiku-
mok.

Az indikécidk attekintése soran
az ambuldnsan kezelheté korkeé-
pekre helyezziik a hangsulyt.

A Magyarorszagon jelenleg forgalomban levé vagy a kozeljovében megjelend fluorokinolonok felosztasa és jellemzé&i

Generaciok

1. generacié
(kinolonok):
nalidixsav
oxolinsav

Gram-negativ

2. generacids
fluorokinolonok
norfloxacin

Gram-negativ

Antimikrobas aktivitas

bélbaktériumok: mérsékelt

bélbaktériumok: jé

Kinetikai tulajdonsagok

rossz GI felszivédas,

csak oralis alkalmazhat6sdag,
sok mellékhatds,

gyogyszer interakcidk,
magas napi dozis (2-4g)
tobbszori adagolas

rossz Gl felszivodas,
csak oralis
alkalmazhatésag
gyogyszer interakciok

Klinikai alkalmazas

alsé higyuti infekcidk

alsé hugyti infekciok,
enteritisek

2. generaci6s
fluorokinolonok
pefloxacin
ofloxacin
ciprofloxacin

3.generdcids
fluorokinolonok
levofloxacin

4.generacios
fluorokinolonok
moxifloxacin

Gram-negativok: kifejezett
Paeruginosa: kifejezett
Gram-pozitiv: mérsékelt
Intracellularis kérokozé: j6

Gram-pozitiv: kifejezett
Gram-negativ: jo-kifejezett
P.aeruginosa: jo-kifejezett
Intracellularis

kérokozok: kifejezett

Gram-pozitiv: kifejezett
Gram-negativ: jo-kifejezett
P.aeruginosa: jo-kifejezett
anaerobok: jo-kifejezett
intracellularis

kérokozdk: kifejezett

j6 GI felszivodas

oralis és parenteralis alkalmazhatésag,
napi 2-szeri adagolds,

gyogyszer interakcidk

kevés mellékhatas

jo GI felszivodas

oralis és parenteralis alkalmazhatdsag
lassti elimindcio,

napi 1- vagy 2-szeri adagolas

nincs interakeié

kevés mellékhatas

jo GI felszivodas

oralis és parenteralis alkalmazhatdsag
lassu eliminéacio,

napi 1- vagy 2-szeri adagolas

nincs interakcié

kevés mellékhatas

elsésorban Gram-negativ
okozta szisztémds infekciok
(kivéve meningitis)

Gram-pozitivok,
Gram-negativok
okozta szisztémads infekcidk

Gram-pozitivok,
Gram-negativok,anaerobok
okozta szisztémas infekcidk
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Indikacids teriilet:

-malignus otitis externa (ciproflo-
xacin)

E ritka korképet szinte kizaro-
lag a Pseudomonas aeruginosa okoz-
za, els6sorban idds diabeteses il-
letve szteroiddal kezelt betegek-
ben fordul el6. Csak sebészi és in-
tenziv antibiotikum kezeléstdl le-
het eredményt varni. A ciprofloxa-
cin az elsének vélaszthato antibio-
tikumok kozé tartozik, kiilonos e-
16nye, tekintettel a 4-6 hetes keze-
lési idStartamra, a per os alkal-
mazhatdsag.

- chronicus felsd és alsé 1éqiiti in-
fekcick

A Streptococccus pyogenes ellen
mutatott aktivitds hianya, a koz-
epesnek tekinthet6 Streptococus
pneumoniae ellenes hatds miatt az
otthon szerzett 1éguti infekciok-
ban nem elsének vélasztando
gyogyszerek. Alkalmazasuk ak-
kor lehet indokolt, ha Gram-ne-
gativ baktériumok, igy H.influ-
enzae, M.catarrhalis vagy bélbak-
tériumok, esetleg atipusos bak-
tériumok kéroki szerepe valdszi-
nd. Ennek megfelelGen elsGsor-
ban chronicussa valt otitisek, si-
nusitisek, illetve chronicus bron-
chitis akut exacerbatiojaban ad-
hatok.

Otthon szerzett pneumoniaban
csak akkor célszerid valasztani, a-
mikor az alapbetegség, példaul
chronicus bronchitis alapjan nem
Streptococcus pneumoniae, hanem
Gram-negativ kérokozo varhato.

- epeuiti infekciok

A kovességhez kapcsol6dé cho-
lecystitisek mintegy 80%-at E.coli
okozza, a maradék 20%-on az
anaerobok, enterococcusok és né-
hany mas bélbaktérium species
osztozik. A fluorokinolonok igen
hatékonyak ebben a koérképben,
hisz az E.coli izolatumok dontd
tobbsége valtozatlanul érzékeny e
szarmazékokra.

- gastrointestinalis infekcick (uta-
z0k hasmenése, salmonellosis stb.)

Ma mar egyértelmi alldspont,
hogy az infekciés enteritisek
nem-komplikalt formaiban nincs
szuikség antibiotikumra, sét az
inkdbb rontja a helyzetet, a hor-
doz6 éllapot nagyobb ardnyt in-
dukaldsdval. Amennyiben vi-

szont a beteg alapbetegsége, im-
munstatusa stb. kovetkeztében
fokozottan veszélyeztetett és e-
miatt indokolt az antibiotikum
alkalmazas, a fluorokinolonok az
els6k kozott valaszthatok. A fluo-
rokinolonok indikédciéja flugg a
salmonellak, shigellak, colik mas,
szokasosan alkalmazott antibioti-
kumok, mint ampicillin, cotrimo-
ixazol stb. ellen mutatott rezisz-
tenciajatol. A fluorokinolonok e
korképben nagy biztonsaggal ad-
hatok.

- higiti infekcidk, prostatitis

A fluorokinolonk ,klasszi-
kus”indiaciés teriilete: antibakte-
ridlis spektrumuk jol fedi a hu-
gyuti patogéneket, magas vizelet
és szoveti koncentraciét ér el, be-
leértve a prostatit is.

Nem-komplikélt alsé hugyuti
infekciékban, igy cystitisben a ja-
vasolt kezelési idGtartam 3 nap, ez
a kezelés azonos értéki a
hosszabb idétartamu gyégyszera-
dagolassal. Vitatott az egyszeri
dozis terapias értéke, de a peflo-
xacin lasst kitiriilése miatt igy is
alkalmazhaté (800 mg egy alka-
lommal).

Komplikélt hugyuti infekcidk-
ban a kezelés idétartama 10-14
nap, ennél rovidebb terdpia esetén
a relapsus valoszintisége igazol-
tan nagyobb. Krénikus bakteridlis
prostatitisben a klinikai vizsgala-
tok alapjan 4-6 hetes kezelésre van
sziikség.

- gonorrhoea (egyszeri dozisban)

A gonorrhoea kezelésében sok
mas antibiotikum mellett a fluoro-
kinolonok is alkalmazhatok, egy-
szeri dézisban is hatékonyak.

- bor-lagyrész, csontinfekcick

Miutén a fluorokinolonok alig
hatnak a Streptococcus pyogenesre,
csak a Gram-negativ baktériu-
mok okozta bérinfekciékban ja-
vasolhatok. Ennek megfelelGen
erysipelasban, Streptococcus pyo-
genes okozta nekrotizalé fascii-
tisben alkalmazdsuk nem jon
szoba.

Talan a legfontosabb indikacids
tertiletiik a diabeteses labon kiala-
kulé infekciok, amelyek, kilono-
sen elérehaladott formdiban, min-
dig vegyes, Gram-negativ + anae-
rob infekciét jelentenek. A fluoro-

kinolonok ezekben az esetekben
valamilyen anaeob-ellenes antibi-
otikummal, példaul metronida-
zollal vagy clindamyicinnel kom-
bindlva adandok.

Jol ismert, hogy az ostomyeliti-
sek kezelése igen nehéz feladatot
jelent, kiilonosen akkor, ha sebé-
szi megoldas nem jon szoba. A
csontszovetbe nagyon kevés anti-
biotikum penetral megfelel6 mér-
tékben, ezek k6zé tartoznak a flu-
orokinolonok. A klinikai vizsga-
latok szerint a tartés antibioti-
kum kezelés hatékony lehet. Flu-
orokinolon, tartésan, nagy dozis-
ban alkalmazva sikeres Ilehet
Staphylococcus aureus vagy Gram-
negativ okozta spondylitisben, il-
letve mas lokalizaci6ju osteomye-
litisben. Természetesen ezekben
az indikaciokban nagy napi dézis
€és tobb honapos kezelés sziiksé-
ges és a legujabb vizsgalatok sze-
rint sziikség lehet a fluorokinolon
€s mas antibiotikumok kombina-
ciojara is.

A fluorokinolok alkalmazhaté-
saga - hasonléan mas antibiotiku-
méhoz - jelentGsen fiigg a helyi
rezisztencia viszonyoktol. Fontos
szem elGtt tartani, hogy a kevésbé
érzékeny baktériumok esetén (pl.
Pseudomonas  aeruginosa  stb.)
vagy/és sulyos korképekben a
fluorokinolonok javasolt legma-
gasabb dézisat célszerd adni. Ez
ciprofloxacin esetében 1500 mg
per os, a tobbi szdrmazék eseté-
ben nincs hasonl6, klinikai vizs-
galatok alapjan definialt dozis -
ajanlas.

A fluorokinolonok szamos inté-
zetben kezelt infekciéban is igen
hatékonyak, ezek kozé tartoznak
pl. a nozokomidlis pneumonidk,
intraabdomindlis infekcidk, szep-
tikus allapotok stb, melyeknek
részletezése meghaladja e kozle-
mény kereteit.

A tablazatban felsorolt tjabb
fluorokinolon  szdrmazékokkal
(levofloxacin, moxifloxacin) még
nincsenek hazai tapasztalatok.
Megjelenésiik a kozeljovében var-
hat6, indikdciés tertiletiik, terapi-
as értékiik meghatdrozasa még
varat magdra.

-

Irodalom a szerzénél
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