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Struc¢na charakteristika

Chinolony se pouzivaly v 1é¢bé infekci dolnich mocovych cest
od 60. let minulého stoleti, od devadesatych let je postupné nahra-
dily systémové piisobici fluorované derivaty (fluorochinolony). Flu-
orochinolony maji $iroké spektrum tc¢inku zahrnujici fadu grampo-
zitivnich i gramnegativnich bakterii a dale i nékteré mykobakterie,
mykoplazmy a chlamydie. Vyznacuji se velmi dobrou biologickou
dostupnosti perordlnich forem a dlouhym biologickym poloca-
sem. Pro tyto vyhodné vlastnosti patfily fluorochinolony k oblibe-
nym piipravkiim, poddvanym k 1é¢bé infekei nejriiznéjsiho druhu.
Pro mozné ptisobeni na vyvijejici se pohybovy aparat je jejich pouziti
u déti kontraindikovano, nicméné existuji specifické situace, kdy je
jejich pouziti nezbytné (napt. infekce u cystické fibrozy nebo kompli-
kované mocové infekce zptisobené multirezistentnimi kmeny Burk-
holderia cepacia complex). V soucasné dobé je ve svété i u nds pozice
fluorochinolonti obecné limitovana narustajici rezistenci a zejména

zévaznymi nezadoucimi aéinky"?.

Text je primdrné zameéfen na spravnou volbu fluorochinolont pro
perordlni nebo parenteralni lé¢bu bakteridlnich infekei s vyjim-
kou infekei zptisobenych mykobakteriemi. Opird se o narodni udaje
o stavu rezistence nejvyznamnéjsich ptvodct zavaznych infekci,
u nichZ pouziti fluorochinolonti pfipada do tvahy>**. Popis pti-
pravkd zahrnuje 1ékové interakce, které mohou mit negativni vliv
na koncentrace fluorochinolont, jejichz ptipadné snizeni zvySuje
riziko vyvoje a vzestupu rezistence. V textu jsou jen struéné zminky
o vSeobecné platnych omezenich tykajicich se fluorochinoloni (ne-
zadouci u¢inky, snizeni dévek pti alteraci funkce ledvin ¢i jater)"*7%.
Podrobné informace je v ptipadé potfeby nutno vyhledat v databazi
lé¢iv SUKLY, pifpadné v jiném relevantnim zdroji®. Navody k pou-
ziti fluorochinolonti vychazeji z renomovanych zdroja®'®'"'* a jsou
pro prehlednost a snadné pouziti zpracovany tabulkovou formou.
Tabulky vymezuji indikace, obvyklé davkovani, zptisob podani, in-
terval a délku podéavéni. Pro 1é¢bu pfislusnych infekci jsou uvedeny
jednotlivé a celkové denni davky.
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Klasifikace

Chinolony mohou byt fazeny do skupin (generaci), obvykle podle
spektra u¢inku a farmakologickych vlastnosti. Pfi nezbytnosti po-
uziti nékterého fluorochinolonu je zapottebi volit pfipravek s nejvy-
hodnéjsimi farmakodynamickymi a farmakokinetickymi parame-
try pro daného ptivodce, respektive pro prislusnou infekci. Zatazeni
pripravki do generaci se podle riiznych prament miize lidit. Vétsina
ptipravki je dostupnd v peroralni i parenteralni aplika¢ni formé.
Seznam fluorochinolond registrovanych v CR, jejich forem a zpa-
sobu pouziti je v tabulce 1.

1. generace zahrnuje dnes jiz pfekonané piipravky pro 1é¢bu infekci
v dutém systému mocovych cest vyvolanych E. coli a dal$imi gram-
negativnimi stfevnimi tyckami. Patfi k nim kyselina nalidixovd, ky-
selina oxolinova, kyselina pipemidova, cinoxacin a dalsi. Tyto pfi-
pravky jiz nejsou v CR dostupné.

2. generace ma vy$$i aktivitu na mikroby nez 1. generace, $ir$i an-
timikrobni spektrum a s vyjimkou norfloxacinu i spolehlivou sys-
témovou distribuci. Do této generace je dale fazen ciprofloxacin,
ofloxacin, levofloxacin, prulifloxacin a pefloxacin a nékteré dalsi
v CR neregistrované piipravky (napt. enoxacin, fleroxacin, lome-
floxacin, rufloxacin). Ciprofloxacin a levofloxacin se na rozdil od
jinych fluorochinolonti vyznacuji klinickou aktivitou proti nékte-
rym nefermentujicim gramnegativnim ty¢kdm (Pseudomonas aeru-
ginosa, Burkholderia cepacia complex), levofloxacin také proti Strep-
tococcus pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium-intracellulare complex a nékterym atypickym mykobakte-
riim. Pro nedostate¢né hodnoty sérovych koncentraci (norfloxacin)
a identické spektrum uc¢inku s ofloxacinem (prulifloxacin, pefloxa-
cin) nemaji tyto fluorochinolony specifické klinické indikace a proto
nejsou v textu uvadény. Norfloxacin a pefloxacin se jako surrogate
drugs uplatnuji v laboratorni diagnostice rezistence k celé skupiné
fluorochinolond, kterou Ize testem s jinymi fluorochinolony obtizné
prokazat'.

3. generace vykazuje rozsifeni spektra na Streptococcus pneumoniae
(a nékteré dal$i grampozitivni koky), nékteré pripravky maji zlep-
$ené farmakologické vlastnosti. Patfi zde napf. gatifloxacin, pazuflo-
xacin, sparfloxacin a tosufloxacin, které nejsou v CR registrovany.
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Tabulka 1. Fluorochinolonova antibiotika registrovana v CR - stav v roce 2019¢/

JOIMAO1 ofloxacin +
JOIMAO2 ciprofloxacin +
JO1MAO3 petloxacin +
JO1MAO6 norfloxacin +
JOIMA12 levofloxacin +
JOIMA14 moxifloxacin +
JOIMA17 prulifloxacin +

Vysvétlivky: ATC - Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System

4. generace se vyznacuje zesilenou aktivitou proti grampozitivnim
kokiim vcetné Streptococcus pneumoniae a nékterym anaerobtim. Ve
srovnani s ciprofloxacinem je jejich aktivita proti enterobakteriim
niz$i a proti nefermentujicim ty¢kam nedostate¢na. Do této generace
patti moxifloxacin a dalii ptipravky, které véak nejsou v CR registro-
vany (gemifloxacin, trovafloxacin, sitafloxacin). Aktivita moxifloxa-
cinu je kromé vy$e zminénych bakterii roz$ifend na Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium-intracellulare, nékteré atypické
mykobakterie, chlamydie a mykoplazmy. Prinik v dostate¢nych
koncentracich do mozkomis$ni tekutiny umoznuje pouzit moxiflo-
xacin pro lé¢bu meningitid zptisobenych Streptococcus pneumoniae
nebo Haemophilus influenzae u pacientt se zdvaznou alergii k celé
skupiné beta-laktamovych antibiotik'/

Zpusob acinku

Fluorochinolony inhibuji bakteridlni DNA prostfednictvim inakti-
vace enzymu topoizomeraz (DNA gyrazy a topoizomerazy IV).

Rezistence: nejcastéjsi mechanizmy, pric¢iny vzniku
arezistence v CR

Ziskana rezistence je nejcastéji zptisobena mutaci gent fidicich re-
plikaci a segregaci chromozomalni DNA, méné¢ casto aktivnim eflu-
xem fluorochinolonii z bakteridlni buiiky nebo mutacemi porint
vnéj$i membrany. Stupen rezistence k fluorochinolonim vyjad-
feny hodnotou minimalni inhibi¢ni koncentrace je zavisly na mnoz-
stvi mutaci a poctu zasazenych oblasti. V poslednich letech byl ce-
losvétové zaznamendn ndrtist mechanismi rezistence zahrnujicich
Qnr proteiny chranici topoizomerazu IV, produkci AAC(6’)-Ib-
-cr enzymu, ktery inaktivuje chinolony acetylaci a efluxové pumpy
QepA/OqxAB, ktera snizuje koncentraci hydrofilnich fluorochino-
lont v bunce.

Druhy bakterii, jejichz divoké populace jsou inhibovany hodno-
tami MIC v blizkosti hrani¢ni koncentrace pro dany fluorochino-
lon (napt. stafylokoky nebo nefermentujici gramnegativni tycky),
se stanou rezistentni jiz v diisledku jedné mutace, zatimco vznik re-
zistence u druht inhibovanych velmi nizkymi koncentracemi (napt.
E. coli, nebo salmonely) vyzaduje mutace dalsi.
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Subinhibi¢ni koncentrace fluorochinolonu, které jsou vytvareny
v dusledku poddni nizkych davek nebo pro nedostate¢nou systé-
movou distribuci nékterych starsich pripravka, selektuji rezistentni
bunky z ptivodné citlivé populace bakterii. Tento jev akceleruje dlou-
hodobé, pripadné opakované podavani fluorochinolont (napt. u pa-
cientl s chronickymi infekcemi, jako jsou cystickd fibroza, infekce
spojené s kloubnimi implantaty, osteomyelitidou apod.). Sviij podil
na nizkych koncentracich muze mit také jejich omezena penetrace
do infikovanych tkani v dusledku snizené vaskularity, pritomnosti
abscest, nebo cizorodého materidlu. Vétsina starsich pacientti nebo
osob se snizenou clearence kreatininu nedosahuje po aplikaci ob-
vyklych déavek ciprofloxacinu (a pravdépodobné i jinych fluorochi-
nolonil) zadouci pomér AUC/MIC>125"/. Vysledné subinhibi¢ni
koncentrace se rovnéz podili na vzestupu rezistentnich kmena. Bylo
prokdzano, ze fluorochinolony v nizkych koncentracich také ak-
celeruji adhezi kmentit MRSA k povrchiim obsahujicim fibronek-
tin, jako jsou na priklad lidskd tkan nebo zavedené pomucky a jsou
tudiz vyznamnym faktorem pro kolonizaci a infekci pacientti témito
kmeny**’.

Narust spotteby fluorochinolont v minulém obdobi byl nésledovan
rychlym vzestupem a $ifenim rezistence mikrobu. Jako priklad lze
uvést celosvétové vysokou frekvenci vyskytu rezistence u Neisseria
gonorrhoeae, pro kterou fluorochinolony zcela ztratily své ptivodni
postaveni pti 1é¢bé gonokokovych infekci. V CR se sleduje antibio-
tickd rezistence u invazivnich kmenu (izolati z krve nebo mozko-
mi$niho moku pacientt) klinicky nejvyznamnéjsich bakterii.

V CR podle tdaji European Center for Diseases Control and Pre-

vention byla v roce 2017 rezistentni k fluorochinolontim™:

o 1/4 invazivnich izolatl E. coli a téméf u 1/2 invazivnich izolatti
Klebsiella pneumoniae

o téméf 1/3 invazivnich izolatt Pseudomonas aeruginosa

o téméf vSechny invazivni kmeny MRSA (meticilin-rezistentni

Staphylococcus aureus).

Déle byla v CR prokizéna rezistence u 2/3 izoldti Campylobacter
jejuni a u vice nez 2/3 izolatd Campylobacter coli*/; podobné tomu
bylo u invazivnich izolatu Salmonella typhi (jednalo se vylu¢né o im-
portované infekce)®/. Z uvedeného vyplyva, ze klinicky tc¢inek lze
predpokladat pouze po ovéfeni citlivosti ptivodce infekce k ptislus-
nému fluorochinolonu. Vyskyt, vzestup a $ifeni fluorochinolonové
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rezistence bakterii Ize snizit omezenim celkové spotteby této skupiny
antibiotik.

Rezistence vznika rychle, nezfidka jiz v prabéhu
1écby, a je vétsinou zkriZena mezi vSemi zastupci
skupiny fluorochinolon.

Nezadouci uc¢inky a omezeni pouziti

Nékteré velmi zavazné nezadouci ucinky fluorochinolonti vedou
k tézké invalidité. Postihuji soucasné vice organovych systémil,
nejcastéji svaly, $lachy, klouby, periferni nervy a centralni nervovy
systém a jsou potencialné trvalé. Tato skute¢nost vedla k evrop-
skému prehodnoceni fluorochinolond, které vytstilo k rozhodnuti
EMA'’s human medicines committee®/:
1) zastavit pouzivani ve$kerych chinolonti 1. generace (napt. kyseliny
nalidixové, kyseliny oxolinové apod.),
2) omezit pouzivani ostatnich fluorochinolonii bez ohledu na
formu podani
o Lk 1é¢bé samotizdravnych nebo malo zavaznych infekci,
k1é¢bé nebakteridlnich infekei, jako je nebakterialni (chronicka)
ok prevenci prijmu cestovateli nebo opakovanych infekei dol-
nich mocovych cest,
ok lécbé mirnych nebo méné zavaznych infekci s vyjimkou
situaci, kdy nemtze byt pouzita obvykle doporu¢ovana lécba,
3) nepodavat fluorochinolony pacientiim, ktefi jsou ve zvy$eném
riziku vzniku zdvaznych nezddoucich ucinkd; patéi k nim osoby
s predchozimi nezadoucimi t¢inky po chinolonech nebo fluoro-
chinolonech, star$i osoby, pacienti s onemocnénim ledvin nebo
s transplantovanymi organy, nebo uzivatelé kortikosteroida.

Fluorochinolony jsou léky rezervni, indikované
jen vyjimecné v situacich, kdy neni jina volba.

Lékové interakce

Proarytmogenni pusobeni. Nékteré fluorochinolony mohou pro-
dlouzit interval QT a zvysit tak riziko vzniku potencidlné fatalni

komorové arytmie torsade de pointes (TdP), jak jiz v roce 2011
upozornil SUKL'S/. Soucasné podavéni dalsich 1éka s podobnym
proarytmogennim pusobenim zvysuje riziko takové arytmie, stejné
tak hypokalémie, hypertrofie myokardu a dalsi rizikové faktory'/.
Potenciace t¢inku je klinicky vyznamna, napriklad soucasné poda-
vani levofloxacinu s amiodaronem zvysuje riziko TdP zhruba $esti-
nisobné"/. Mezi fluorochinolony dostupnymi v CR s prokdzanym
torsadogennim pusobenim patii ciprofloxacin, levofloxacin a mo-
xifloxacin, dtivodné podezieni na takové ptisobeni je i u ofloxacinu
a norfloxacinu. Mezi dalsi léky s prokazanym torsadogennim puiso-
benim patii z antibiotik klarithromycin a azithromycin, z antiaryt-
mik amiodaron, dronedaron a sotalol, z antipsychotik predevs$im
neuroleptika, droperidol a sulpirid a z antidepresiv predevsim citalo-
pram a escitalopram, z dalsich 1é¢iv flukonazol, ondansetron, cilosta-
zol, donepezil a pentamidin. Podezieni na podobné proarytmogenni
pusobeni je u fady dal$ich 1éki (ostatni antipsychotika, tricyklicka
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antidepresiva a dalsf). Nékteré takové interakce jsou kontraindiko-
vané (napf. kombinace s citalopramem), u ostatnich je tfeba vylou-
¢it hypokalémii a poridit EKG ktivku pred a nékolik dni po nasazeni
dalsiho léku s torsadogennim pisobenim.

Poskozeni, respektive ruptura Slach: souc¢asné podavani glukokorti-
koidu zvy$uje riziko takového postiZeni, k rupture neztidka dochazi
i nékolik mésicti po ukonceni terapie fluorochinolony.

Zvyseni uc¢inku warfarinu: ddvku warfarinu neni vhodné snizovat
ihned po nasazeni fluorochinolonu, ale je tfeba zkontrolovat INR
s odstupem 3 a7z 5 dna"/.

Zesileni, vyjimec¢né téz zeslabeni hypoglykemizujiciho uéinku anti-
diabetik: potfebnou davku inzulinu, derivatu sulfonylurey nebo re-

paglinidu je tfeba vytitrovat zejména pri kombinaci s levofloxaci-
nem, ofloxacinem, norfloxacinem, moxifloxacinem, pefloxacinem
a prulifloxacinem?/.

Vstiebavani fluorochinoloni z GI: antacida obsahujici hydroxid hli-
nity a hydroxid hore¢naty, respektive soli hliniku nebo hoi¢iku a pfi-
padné vapniku snizuji biologickou dostupnost fluorochinoloni.
Fluorochinolon je zpravidla zapotiebi podavat nejméné 2 hodiny
pfed podanim takovych antacid nebo alespon 4 hodiny po jejich
podéavani?/.

Pouziti fluorochinolont v klinické praxi

Indikace uvedené u jednotlivych fluorochinolont respektuji prav-
dépodobné puvodce. Identické nebo podobné spektrum antibakte-
ridlniho G¢inku a minimalni rozdily ve farmakokinetice umoznuji
v definovanych pripadech stanovit spole¢né indikace, v nichz jsou
nékteré fluorochinolony zastupitelné.

Pro ofloxacin, ciprofloxacin a levofloxacin jsou spole¢né tyto

indikace:

»  akutni exacerbace chronické bronchitidy

o pneumonie zpiisobend gramnegativnimi tyckami véetné

o Legionella spp.

o celkové infekce zptisobené gramnegativnimi tyckami

o komplikované infekce mocovych cest véetné pyelonefritidy

«  osteomyelitida zplisobend gramnegativnimi tyckami

» infekce zazivaciho traktu vyzadujici antibiotickou 1é¢bu, zpiso-
bené Shigella spp., Salmonella spp., Campylobacter spp.

o zavazné nitrobri$ni infekce v kombinaci s metronidazolem
proti anaerobtim

o chronickd bakteridlni prostatitida nebo epididymitida zpuso-
bend gramnegativnimi tyckami.

Vzhledem k nepredvidatelné citlivosti vyzaduje spé$na lécba vy-
$etfeni ptvodce infekce, nebo alespon aktualni udaje o prevalenci
jejich rezistence k fluorochinolontim v dané lokalité. Podrobné in-
formace o déavkach a dobé podavani u spole¢nych indikaci jsou uve-
deny u jednotlivych ptipravkil spolu s dal$imi indikacemi specific-
kymi pro dany pripravek a dalsimi udaji.
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