Implicatii terapeutice ale Quinolonelor

1. Ce sunt Quinolonele?

* Quinolonele sunt ag@nantimicrobieni eficiefi Tn tratamentul infeglor
nosocomiale. Tn mod oiuit, se administreazpe cale oral dar cateva pot fi datgi
intravenos pentru tratamentul inféor grave.

* Quinolonele au awne bactericid si inhiba ADN-giraza bacteriah
(topoizomeraza), enziin care catalizediz procesul de condensare a catenelor dublu
helicoidalede ADN 1n timpul diviziunii, astfel Tncacesteassincap in celub. Impiedicarea
superspirdrii (care urmeax desfacerii lagurilor de ADN) face imposibil segregarea
normak a cromosomilosi plasmidelor, determinand oprirea diviziugiimoartea germenilor
sensibili.

2. Activitatea Quinolonelor. DerivaQuinolonici.

¢ Quinolonele din prima gengia, ca de exemplu acidul nalidixic, au disttilbu
sistemi@ saraci si activitate limitasi, fiind folosite Tn primul rand pentru infgite cu bacterii
gram-negativ ale tractului urinar.

¢ Urmatoarea genetee de Quinolone, Fluoroquinolonele (de exemplu:
Ciprofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Enoxacin, b@floxacin) sunt absorbite mai prompt
in infeqgiile Tmpotriva bacteriilor gram-negativ, dar in unele infegii cu germeni gram-
pozitiv.

I. a. Acidul nalidixic (nalidixic acid, negram, nevigramon, nograragte un
derivat chinolonic activ mai alestfiade bacilii gram-negativi.

Enterobacteriaceelsunt foarte sensibile - concenirae 16ug/ml sau mai - mici
sunt active fei de: 99% din tulpinile d&. colisi 92% din cele d&Klebsiellasi Enterobacter
Proteus mirabilis si alte specii prezidt de asemenea o sensibilitale maferratig
Salmonella Shigellasunt ceva mai pin sensibile,Pseudomonasi cocii gram-pozitiv sunt
rezisteni.

Rezistea enterobacteriaceelor la acidul nalidixic poatmdiusi in vitro. Clinic,
germenii devin rezistem Tn propotie de 25% sub tratament de aceea administrarea
prelungit impune efectuarea de urocultwii testarea sensibiliti. Rezistera nu este
transferabili, ceea ce explicraspandirea sa limitat

Acidul nalidixic se absoarbe din tubul digestiv pmopotie de 96%. Este

metabolizat in parte, formaratid hidroxinalidixic inaactiv (cu o potg# de 16 ori mai mare)



si glucuronoconjugg, inactivi faa de bacterii. Dup 2 ore de la administarea ara unei
doze de | g, plasma cuprinde 2042&'ml, dintre care aproximativ 2/3 acid nalidixcl/3
derivat hidroxilat; primul este legat de proteingptopotie de 93%, cel de-al doilea, de 63%.
Timpul de injunitatire este in jurul a 1,5 ore. Concefgila realizate ingesuturi, inclusiv in
prosta#i, sunt joase, cu excg® rinichiului, unde nivelul de subst@nactiva este mai mare
decét in plaseh Eliminarea se face repede prin @ri80% sub forra de conjugé inactivi,
20% ca acid hidroxinalidixic activ. Dozele ebuite, administrate repetat, realiz&az
concentrdi urinare de 50-50Qug/ml substati activa, mult superioare CMI pentru germenii
sensibili. Tn insuficietii renali se pot acumula in organism glucuronoconjiiggungand
par la niveluri toxice pentru organismul gdizd

Acidul nalidixic se administre@zpe cale ordl cate | g dimine@ si seara timp de
1-2 giptimani (sau mai mult). La nevoie se poatesterepan la | g de 3 ori/zi. Pentru
tratamentul de durase recomaridadministrarea zilnica unei doze unice de | g. La bolnavii
cu insuficiend renal avansat doza de intngnere se reduce la juitate. La copii (mai mari de
3 luni) se administre&z30 mg/kgsi zi In 2 prize: in infegile grave doza poale fi creséut
para la 60 mg/kgsi zi in 4 prize.

Acidul nalidixic este indicat Tn infgile urinare acutesi recurente, necomplicate,
cu microorganisme coliforme. Dezvoltarea rezigtereste un factor limitativatunci cand
medicamentul se folose pentru profilaxia infgdlor recurente sau in scopul supérn
bacteriuriei cronice la bolnavii cu sahdezicah a demeure.

Acidul nalidixic este, de regiyl bine suportat. Tulbdrile digestive - greg, voma,
diaree, crampe abdominale - sunt relativ frecvetde,minore. Uneori apar raaalergice -
erugii cutanate, urticarie, prurit, fotosensibilizaenzinofilie. Ocazional se produc tulliir
neurologice reversibile: cefalee, amlecu tendima la lipotimie, vedere in¢esata si colorat.
Au fost semnalate, rareori, rgiad¢oxice psihotice, convulsii, #rirea presiunii intracraniene:
frecvena acestora este crestut dozele marisi Tn prezea unor factori favorizan ca
epilepsia, parkinsonismul, ateroscleroza avansatul este, de asemenea, mai mare la sugari
si la copiii mici. Icterul coleslatigi leucopenia sunt redcadverse rare. La persoanele cu
deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogerigzoate fi declagata anemia hemolitit

Acidul nalidixic este contraindicat in primul tristeu de sarci si in timpul
alaptarii, la persoanele cu deficit genetic de glucozim$fatdehidrogendz la epileptici.
Folosirea la copii (p&nla pubertate) nu este recomandabileoarece la animalele de

laborator imature acidul nalidixicsi( alte chinolone) provodcleziuni ale cartilagiilorsi



artropatii diverse. Este necesaprudema in prezera insuficienei hepatice avansate.
Expunerea la soare trebuie etat

Asocierea cu nitrofurantain cloramfenicolulsi tetraciclinele nu este indicat
considerand posibilitatea antagamizactiunii antibacteriene a acidului nalidixic. Se impgun
prudena in timpul tratamentului cu anticoagulante cumaeni deoarece acestea pot fi
deplasate de pe proteinele plasmatice, cu risétsfhemoragie. Acidul glucuronic, eliberat
n urim din glucuronoconjug@ poate provoca redc fals-pozitive pentru glucaz (cand
determinarea se face folosind g@uBenedict sau tablete cu Clinitest); de asemesegot
produce crgteri false ale 17-cetosteroizilor Tn ufin

b. Acidul pipemidic (pipemidic acid,deblason pipram), alt antiseptic urinar
apatinand grupei chinolonelor, are proptgtaseninatoare acidului nalidixic. Agoneaz
bactericid f& de majoritatea bacililor gramnegativ, inclusiv ientilpini de piocianici fata
de stafilococi. Concentride minime inhibitorii pentru germenii sensibiliust in jur a 8
ug/ml. Se elimid renal, 96% sub forthactiva. Concentrdgile realizate in uria, dugi o doz
obisnuita, sunt de 700-90Qg/ml la o o# si 100 ug/ml la 12 ore. Se administreaaral, cate
400 mg dimineg si seara, avand acekgandicaii ca acidul nalidixic. Este bine suportat.
Circa 2% din bolnavi se plang de gies epigastralgii. Reaile alergice - erupi cutanate,
urticarie - sunt rare (0,2%). Poate provoca fotes®iizare. La Ktrani au fost semnalate,
ocazional, ameeli si tulburari de echilibru. Este contraindicat in insufici@menad avansat
si la copii; trebuie evitat sau folosit cu prudta epilepticisi Tn timpul sarcinii.

c. Acidul oxolinic (oxolinic acid urotrate, utibid), un alt derivat chinolonic, are
proprietiti aseninatoare acidului nalidixic. Potea antiibacteriaiin vivo este de 2-4 ori mai
mare. Spectrul de @ane cuprinde enterobactericeele, proteusul, stafdul auriu. Rezistea
este incrugiati cu acidul nalidixic. Se administreaaral Tn doZ de 750 mg de 2 ori/zi, avand
aceleai indicatii ca acidul nalidixic. Tulbufrile digestive sunt mai rare, dar unele fenomene
nedorite nervos-centrale - nervozitate, insomreéglee, ameli - sunt ceva mai frecvente.

d. Cinoxacina (cinoxacin, cinobactiy Tnruditi chimic cu acidul oxolinic, are
proprietiti aseninatoare acestuia. Realizeéazoncentrdi mari in uriri, fiind indicaé Tn
infectiile urinare cu germeni sensibili. Dozele uzualetsde 500 mg de 2 ori/zi curativ o
dat/zi profilactic. Dezvolt rezistema bacterialh ceva mai lent. Re#@ide adverse, de tipul
celor provocate de acidul nalidixic, sunt in gehengnore. Au fost semnalate, ocazional,
edeme, crgerea enzimelor hepatigea creatininei serice.

e. Norfloxacina (norfloxacin, baraza)) o fluoropiperazinil chinolon face

trecerea dtre a 2-a genetig@ de chinolone. Are ugpectru antibacterian mai largecéat acidul



nalidixic, cuprizdnd germeni gram-pozitiyi gram-negativ aerobi, inclusiv stafilococi,
enterococki Pseudomonas.

Administrat oral se absoarbe 30-40%. Doza de 400 mg realizéag 0 ofa
concentrga plasmatia maxima de 1,5ug/ml. Se leagj de proteinele plasmatice maitpude
15%. Timpul de Tnjurititire mediu este de 3,3 ore. Se elimurinar 35-40%, prin filtrare
glomerula# si secrgie tubula#, in urimh se gseste 70% in form nemodificat si 30% ca
metabolii slab activi. Concentte urinaé maxima dupi doza de 400 mg este de 2e§/mi;
dupi 12 ore concentte scade la 3@g/ml. Prin scaun se eliminin propotie de 60-65%,
realizand concenttiade 278ug, 773ug si 82 ug/g la 12 ore, 24 ore, respectiv 48 ore de la
administrare.

Norfloxacina se administreaoral 400 mg de 2 ori/zi. Estadicatd in infegiile
urinare si prostaticecu germeni sensibilE. coli, P. Mirabilis, P. indol pozitiv, Pseudomana
aeruginosa, Citrobactefreundii, Staphilococcus aureug S. epidermidisstreptococi grup
D. De asemenea poate fi @tih infegiile gonococice acute necomplicate. Au fost sentaala
rezultate bunesi in unele infe@i digestive - diareea atitorilor, dizenterie bacilar
salmoneloi (inclusiv pentru sterilizarea patorilor).

Ca reagii adverse provodacrelativ frecvent (1,8-2,8%) grga cefalee, anteli,
ocazional (0,3-1%) eruip cutanate, somnolen depresie, insomnie, dureri abdominale,
constipaie, flatulena, pirozis, rareori usiiunea gurii, diaree, voin febi, eritem. Poate
produce eozinofilie, leucopenie, sterea transaminazeler fosfatazei alcaline (la 1,2-1,8%
din bolnavi), mai rar crgerea ureegi creatininei serice.

Norfloxacina este contraindi¢ata copiisi Tn timpul sarcinii. Trebuie folositcu
prudena la bolnavii cu risc convulsiv, in prezen insuficienei renale severe doza se

micsoreaa.
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Structura chimicd a unor chinolone si fluorchinolone antibacteriene

Il.a FLUOCHINOLONELE ANTIBACTERIENE

O serie de chinolone cu substitderluor si piperazinil - ciprofloxacina,
ofloxacina, enoxacina, pefloxacina, fleroxacinaltele - au urspectru antibacterian larg
cuprinzand majoritatea bacteriilor gram-negativtmbacterii gram-pozitisi unii anaerobi.
Proprietitile farmacocinetice sunt avantajoase, pémd folosirea atat iimfeqiile urinare si
digestive catsi Tn infeqiile sistemicecu germeni sensibili.

In vitro, fluochinolonele sunt foarte active tfa de majoritatea
Enterobacteriaceelgr Haemophilus cocii gram-negativ, Neisseria gonorrheaesi N.
meningitidis Moraxella catarahalis Sunt sensibili Pseudomonas aeruginosasi
Staphylococcus aureusnai puin streptocociisi enterococii; de asemenea sunt sensibile
Chlamydia trachomatjsMycoplasmasi Legionella Unele chinolone sunt eficagefata de
Mycobacterium tuberculosig parte dintre micobacteriile atipice, in generahcentraile

active sunt cuprinse ntre sil5 ng/ml, dar cifrele variaz cu germenusi cu fluochinolona.



Este caracteristic eficacitatea fai de bacili gram-negativ multirezistgn
stafilococii rezistefa la benzilpenicilid si meticilina, tulpinile de gonococ rezistente la
penicilim, cele deH. influenzaei Moraxella catarrhalissecretoare de beta-lactamaze.

Actiunea estdactericidi si se datorgte inhibarii ADN girazei microorganismelor
sensibile. Mutgile cromozomiale spontane, care deterniezistea, sunt rare, dar folosirea
extensid si abuziva a fluochinolonelor a exercitat o presiune de smeconsiderabil.
Aceasta a determinaiporirea tulpinelor rezistente de Pseudomgnesssi dezvoltarea de
tulpini de Staphylococcus aureuszistente atat la meticilircatsi la chinolone.

Asocierea fluochinolonelor cu antibiotice beta-éamice sau cu aminoglicozide
este indifererit sau are consegm aditive, mai rar gmneaa sinergic. Foarte rar rgla este
antagonid.

Fluochinolonele administrate oral au o biodispditdie care dejeste 50%,
ajungand la peste 95% pentru ofloxacin pefloxaciri. Concentrgile plasmatice maxime
realizate de dozele uzuale sunt cuprinse intreud/Bl (pentru ciprofloxacif) si 5 ug/mi
(pentru fleroxacina). Se leagle proteinele plasmatice in properde 18-54%. Realizeaz
concentrdi superioare celor plasmatice f@sutul pulmonasi mai mici in saliv si secreiile
bromsice. Ofloxacina si, Tn masu@ mai mia, pefloxacina, ptrund bine Tn lichidul
cefalorahidian, restul fluochinolonelor nu realizeaivele eficace. Concentia este foarte
mare n uriid si in fecale. De asemenea, conceiiteasunt mari in rinichisi Tn tesutul
prostatic. Btrundsi se acumuleaizin leucocitele polimorfonucleasein macrofage. Epurarea
se face predominant prin eliminare rénpéntru ofloxacia, predominant prin metabolizare
pentru pefloxaciln (metaboliii sunt activi) si prin ambele modaliti pentru alte
fluochinolone. Timpul de Tnjustatire este cuprins intre 3,3 ore (pentru ciprofloracsi 10-
11 ore (pentru pefloxacirsi fleroxacir).

Fluochinolonele sunt indicate, in primul rand. pentratamentulinfegiilor
urinare complicate indeosebi cand acestea sunt provocatBsteidomonas aeruginosau
bacili gram-negativ rezisté@nla alte chimioterapice. Sunt foarte eficace ifedtiile urinare
necomplicatesi pentru profilaxia infegilor urinare recurente, dar folosirea lartegat de
aceste indigd trebuie evita, deoarece favorizeazdezvoltarea rezistegi. Infediile
gonococice necumplicate - uretrite, cervicite - fpeindecate printr-o singérdoz orak, dar
utilitatea n bolile transmise sexual este linditde necesitatea de a exclude sifilisulde
contraindicarea la femeile #rsinate.

Infeqiile gastrointestinalereprezini un alt domeniu de indiga Fluochinolonele

sunt de prim alegere n gastroenteritele bacteriene graveai@ tratamentul este obligator



Thainte de rezultatul culturilor; de asemenea, npertadicarea puitorilor de Salmonella
typhi.

O indicgie importani o reprezind fi-broza chistia@ si exacerlrile respiratorii
recurente provocate de Pseudomonas acruginosalt&®ezune se gin in broritele cronice
acutizaie (trebuie Tésevitati folosirea abuzi¥). De asemenea, in pneumoniile iitsode
bacteriemie.

Fluochinolonele sunt avantajoase pentratamentul osteomielitei cronice cu
bacili gram-negativi De asemenea, sunt indicate in cazuri sieleate de infe@ ale pielii si
tesuturilor moi cu bacilii gram-negativi sau stadib@i - ulcerdi, abcese, celulite, pdi
infectate - darsi Tn aceste cazuri trebuie evitafolosirea abuzi¥ care determin
compromiterea acestor chimioterapice prin dezve#taezistefei.

Fluochinolonele sunt in generaine suportate Frecvema globai a readilor
adverse este in jurul a 5%, in 2% din cazuri aeestdigand la intreruperea tratamentului.
Sunt relativ frecvente (3-6%), gtea disconfortul abdominal, voma, diareea; au fost
semnalate cazuri rare de calicu Clostridium dificile Simptomele nervos centrale (cu o
frecvena de 1-4%) constau in convulsii, delir, haluginaReagiile alergice (0,5-2%) se
manifest prin erupii cutanate pruriginoase, fotosensibilizare (penpefloxacir si
fleroxacirg), rareori febd, urticarie, edem angioneurotic, rgaanafilactice, vasculit Uneori
cresc tredtor transaminazele serice; de asemenea se potgeréelucopenigi eozinofilie. Au
fost semnalate cazuri rare de aitrfau tendinit. Fluochinolonele trebuie evitate la copii
datoriti faptului & experimental pot provoca la animalele tinere afieet articulgilor cu
eroziuni si alte leziuni ale cartilagiilor. Alte re#éc adverse, rare, constau in cristalurie,
hematurie, nefrit interstiiala, insuficiena renah acut.

Cateva interatuni medicamentoase pot fi semnificative clinic: cporarea
absorlpiei intestinale a fluochinolonelor détee antiacidele cu aluminiu, magneziu sau calciu,
preparatele de fier, sucralfat; inhibarea épurteofilinei, cu craterea concentteei

plasmaticesi risc toxic (mai ales in cazul asocierii cu enaracsau ciprofloxacina).

Activitatea antibacteriand in vitro a unor fluochinolone antibacteriene
Tabelul 1

Speciile CMlgo(ng/ml)

bacteriene | norfloxaci | ciprofloxaci| ofloxacia | enoxacié | pefloxacin| fleroxacin




na na a a
Staphilococous 6,3 1,0 0,4 3,1 0,5 1,0
aureus
Escherichia 0,12 0,03 0,12 0,04 0,25 1,0
coli
Pseudomonas 2,0 0,5 2,0 4,0 2,0 2,0
aeruginosa
Neisseria 0,06 0,01 0,06 0,25 - 0,2
gonorrhoeae
Haemophilus 0,06 0,01 0,03 0,12 0,06 0,12
influenzae
Mycobaaerium 8,0 1,0 1,3 >5,0 8,0 -
tuberculosis
Chlamidia 25,8 1,6 0,8 6,3 - 3,1
trachomatis

b. Ciprofloxacina (ciprofloxacin, ciflox, ciprinol, ciprobay, ciprocal, grenis-
cipro, medociprif) este o fluochinolahcu potera foarte maran vitro. CMlgesunt: faa deE.
coli 0,03ug/ml, Salmonellasi Shigella0.02 ug/ml, Pseudomonas aeruginog05 ug/ml, N.
gonorrhoead),01pg/ml, Staphylococcus auredigig/ml.

Administrat oral Ciprofloxacina are o biodisponibilitate mede 60%. Dozele de
250 mg, 500 mgi 750 mg realizea concentrgi plasmatice maxime de 0,8y, 1,6 g,
respectiv 2,5ug/ml. Se leag de proteinele plasmatice in properde 40%. Se distribuie larg.
Concentrgi mari sunt olinute in rinichi, prostat parenchimul pulmonasi mucoasa
brorsica. Patrunde ptin n lichidul ceflorahidiarsi in creier. Este metabolizata in progper
de 14%, metabadli fiind activi biologic. Se elimi& urinar 65%si prin scaun 15-30%. Timpul
de Tnjundtatire mediu este de 3,3 ore.

Ciprofloxacina se administreabbisnuit pe cale orala, la mese. Dozele variaz
fundie de indicai - pentru tratamentul infe@or urinare necomplicate 250 mg de 2 ori/zi,
pentru uretria gonococico doz unici de 250 mg, n infagle pulmonaresi osoase 500-750
mg de 2 ori/zi (in funge de severitate), in inf@gite grave cu bacili gram-negativ sau
stafilococ se poate folosi calea dral 750 mg de 2 ori/zi - sau se introduce n perfuzi

intravenosae, cate 200 mg de 2-3 ori/zi. La bolmavinsuficiena renah avansat (clearence



al creaininei sub 20 ml/minut), doza zilricse reduce la jusitate - se administrean singué
doz pe zi.

c. Ofloxacina (ofloxacin, floxal, novecin, oflocet, tarijicirein vitro o poteni
antibacteriad mai mic decéat Ciprofloxacina. CM} sunt de 0,12ig/ml pentruE. coli, 2 ug
/ml pentruP. aeruginosasi 0,4 ug /ml pentruStaphylococcus aureusiodisponibilitatea
dupa administrarea oraleste mai mare de 95%. Realizeaancentréi plasmatice superioare
- dupa administrarea orala 300 mg concentfia plasmatid@ maximi este de Jug/ml, mai
mult Tn condjile administarii repetate. Concentfide tisulare sunt, de asemenea, mari.
Patrunde bine prin meninge - conceniaain lichidul cefalorahidian este de 90%afae cea
plasmatid. Se elimia urinar, 73% sub forth neschimbat Concentrgile urinare Eman
superioare CM, in vitro, pentru majoritatea bacteriilor, la 48 ore dedenmistrare. Timpul
de Tnjunitatire mediu este de 5 osecreste substatial in caz de insuficiga renai.

Ofloxacina are indiagle cunoscute pentru fluochinolone. Se adminisiede
reguk pe cale ordl in doz de 200 mg diminga si seara. Infegiile grave oblig la creterea
dozei pana la 600-800 mg/zi; eventual se folgecalea intravenoas céate o perfuzie cu 200-

300 mg la intervale de 12 ore. In insufigiemenai doza se reduce la juitate.

Tabelul 2
Cétiva parametri furmacocinetici ai unor fhiorochinolone antibacteriene
Fluorochinolong Biodisponibilitate| Concentrge | Volum Timp de Epurarea
(%) Plasmatia | de Tnjumatatire | R=renak
Maxima* distribuie | (ore) H=hepatia
(ng/ml) (metabolizare
norfloxacira 30-40 1,5 224 3,3-5 H, R,
ciprofloxacim | 60 1,5 348 3,3-4,1 H, R
ofloxacina 95 4,0 102 5 R
enoxacia 50 2,3 175 4,9 H, R
pefloxaciri 95 3,2 112 10,5 H (R)
fleroxacini 50 5,0 97 11,2 R, H

d. Enoxacina (enoxacin, abenox, bactidan, comprecin, gyrgmade potetd
bacteriag, in vitro, mai mic decéat alte fluochinolone. Chjl sunt de 0,41g/ml pentruE.

coli, 4 ug/ml pentruP. aeruginosai 3,1 ug/ml pentru S. aureus. Doza de 300 mg realizeaz



concentrge plasmatié@ maximi de 2upg/ml, iar cea de 400 mg de 248/ml. Este epurétatat
prin eliminare renal cat si extrarenal. Se elimiin urinh 44% nemodificat. Timpul de
Tnjuméatatire mediu este de 4,9 ore. Se administteaal 300- 400 mg la intervale de 12 ore,
fiind indicat, Tn infegiile urinaresi respiratorii cu germeni sensibili.

e. Pefloxacina(pefloxacin, abaktal, pefl)xare o poteta antibacteriai in vitro
apropiai de cea a ciprofloxacinei. CMI pentru E. coli este de 0,25g/ml, pentruP.
aeruginog 2 ug/ml, pentruS. aureud),5 pg/ml. Biodisponibilitatea dupadministrarea oral
depiseste 95%. Doza de 400 mg realizeéaz concentrge plasmatig@ maxima de 3,2ug/ml.
Are 0 penetrabilitate bénin tesuturisi Tn lichidele organismului. Concentia in lichidul
cefalorahidian este de 40%tfade cea plasmatic Epurarea se face predominant prin
metabolizare. Propga eliminat urinar sub forma neschimbat este de 11%. Timpul de
Tnjumatatire mediu este de 10,5 ore. Pefloxacina are itidecaobisnuite fluochinolonelor
antibacteriene. Se administréazral cate 400 mg la 12 ore (in timpul meselor)neaoie se
introduc perfuzii intravenoase cu acaledoze. in caz de insuficigh hepatid sevel
intervalul intre doze, seareste la 24-48 ore.

f.  Fleroxacina (fleroxacin, quinodis are activitatea antibacter@eomparabi
cu cea a ciprofloxacinei. CMk.in vitro pentrukE. colisi S. aureuseste de hg/ml, pentruP.
aeruginosa2 ug/ml. Realizeaz concentraii plasmatice superioare pentru doza de 400 mg
concentrga plasmati@ maxima este de 5ug/ml. Concentrgile in tesuturi si lichidele
organismului sunt de asemenea mai mari decat paiftguchinolone. Este epuiiatenal si
prin metabolizare.

Propotia eliminat prin urird sub fornd neschimbait este de 50%. Timpul mediu
de injunitatire este de 11,2 ore. Se administéeamal, doza uzualfiind de 400 mg o datzi,

n gonoree este suficignd singué dozi.

Il . REZISTENTA LA QUINOLONE

Rezistea spontaf la quinolone este rarmutanii rezisteni fiind in propotie de
10° in populaiile microbiene, dar sel¢ia acestora se face repde n cursul tratamentuiai-

ales n cazul acidului nalidixic.
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Rezistea este mediatcromosomiaki se datorgte modificirii ADN-girazei, care
devine insensibil sau misorarii penetrabiliiti quinolonelor prin modificarea proteinelor
din compozia membranei bacteriene exterioare.

De ce este importantezisteiga la quinolone?

1. rezistema la quinolone limiteaz sele¢ia medicamentului pentru
tratamentul multor infeg;

2. organismele rezistente la quinolone sunt cel mased rezistentg la alte
clase de antibiotice;

3. quinolonele sunt frecvent prescrise Tnainefie cunoscute rezultatele.
Raportand prompt rezistgnla acestea, reduce riscul complit@ bolilor
cauzate de tratamentul nepieut al rezistetei organismului;

4. raportand susceptibilitatea la diferite quinolonera informaiile necesare
cu privire la terapia uratoare ce va minimaliza selex mutaiilor ducand

la rezisters.

V. TOXICITATEA QUINOLONELOR

Reaudiile tractului gastrointestinal, ale SN ale pielii sunt cele mai dese efecte
adverse observate pe parcursul terapiei cu fluenotpna.

Patogenitatea efectelor neurotoxice ale fluorogomelor este Tricnecunoscut

Printre noile medicamente, Trovafloxacin cauzeseactii fine ale SNC ca de
xemplu ameeah, usoare dureri de cap intr-o propgier considerabil prientre paciefi
Tinerele femei parasfie In mod special mai sensibile la aceste efentaj ales dac
tratamentul era luat imprefuou mancarea.

Sparfloxacinulsi Grepafloxacinul au potgial cardiotoxic mai ridicat decat alte
fluorquinolone, dar pe parcursul terapiei nici umith aceste medicamente nu au senalat
reagii importante. Pentru a evita riscul acestior madiente, nu trebuiesc prwscrise
pacienilor cu prolongge cunoscut a QT intervalului.

Fototoxicitatea a fost descrisla toate quinolonelor dar deriyiacu un atom de H
in poztia 8 arai un potegial mai ridicat la aceste regic Printre acestea se ndm
Fleroxacin, Sparfloxacin, Clinafloxacigi Lomefloxacin. Poteialul fototoxic al altor noi
fluoroquinolone este considerabilagat dar expunerea intengiva UV trebuie evitdi pe

parcursul tratamentului.
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Condrotoxicitatea quinolonelor e observatla animalele tinere, poate afecta
cartilajul articularsi/sau zona de cseera a oaselor la nivelul epifizei.

Alte manifesiri ale efectelor toxice ale quinolonelor se pot aeca la nivelul
tesuturilor de legfura, in tendopatii. Tendinitelg rupturile de tendoane au @pt la cateva
luni dup tratament.

Pe lang acestea, quinolonele sunt medicamente bine teleRadterialul toxic

este cosiderat impotant atunci cand sunt aleseyptatamentul infaglor bacteriene.
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