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Lije~ Vjesn 2009; godi{te 131 T. Brki} i sur. Nove opti~ke endoskopske tehnike u ranoj detekciji tumora probavnog trakta

promjena probavne cijevi. Ove metode imaju dvojaku ulo-
gu: 1. primarna detekcija lezije kod promatranja {iroke povr-
{ine sluznice pa se te metode nazivaju tehnikama »crvene 
zastavice« (NBI, kromoendoskopija, autofluorescencija), 2. 
ciljana »opti~ka biopsija« kojom se mogu vizualizirati sta-
ni~ne strukture i mikrovaskulatura (endomikroskopija i en-
docitoskopija).

U bliskoj budu}nosti gastroenterolozi }e mo}i tijekom ru-
tinske gornje ili donje endoskopije postaviti pouzdanu dija-
gnozu kombiniranjem tih metoda. Tehnikama »crvene za-
stavice« i »opti~ke biopsije« bit }e mogu}e postaviti in-vivo 
patohistolo{ku dijagnozu i odmah odlu~iti o daljnjem tera-
pijskom postupanju (slika 4). Primjena molekularno speci-
fi~nih kontrastnih sredstava i monoklonskih antitijela jo{ }e 
vi{e pove}ati pouzdanost ovih tehnika.

Iako tek trebaju biti evaluirane u velikim klini~kim stu-
dijama, nove }e metode sasvim sigurno dovesti do promjene 
endoskopskog pristupa kod otkrivanja displasti~nih i ranih 
neoplasti~nih promjena gornjeg i donjeg dijela probavnog 
trakta. Otkrivanje ranih neoplazija probavnog trakta bez in-
vazije u dublje strukture daje mogu}nost endoskopske 
mukozne/submukozne resekcije (EMR/ESD) lezije {to je u 
tom slu~aju i kona~an terapijski zahvat. Ovakav pristup pra-
vovremenog otkrivanja i minimalno invazivnih zahvata do-
nosi bolju prognozu za bolesnika, smanjuje potrebu za kla-
si~nim kirur{kim zahvatima, smanjuje morbiditet i mortali-
tet a time i tro{kove zdravstvenog sustava.
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Klju~na promjena na razvojnome putu od nalidiksi~ne 
kiseline do zadnje generacije fluorokinolona, uz ve} spome-
nuti dodatak fluora na poziciji C-6, jest zamjena 7-metil 
bo~noga lanca nalidiksi~ne kiseline piperazinskom skupi-
nom.3 Te promjene izrazito poja~avaju antibakterijsko dje-
lovanje. Dodavanje skupine ciklopropila osnovnoj molekuli 
fluorokinolona, pove}ava biolo{ku uporabljivost tih spoje-
va. Modifikacije dobivene umetkom skupine piperazina u 
tre}oj i ~etvrtoj generaciji tih antibiotika pove}avaju aktiv-
nost protiv streptokoka. Poja~ano djelovanje protiv anae-
robnih mikroorganizama koristan je rezultat promjena po-
put dodatka 8-metoksiskupine gatifloksacinu.

J. M. Domagala navodi: »…kao {to postoje veze izme|u 
strukture i aktivnosti tih lijekova, tako postoje i spone iz-
me|u njihove strukture i dosad opisanih nuspojava«. Nai-
me, prisutnost zamijenjenih skupina na odre|enim pozicija-

Fluorokinolonski antibiotici rabe se u terapiji infekcija 
zbog {irokoga spektra djelovanja i izostanka kri`anoga ot-
pora s drugim nekinolonskim antibioticima. Incidencija je 
njihovih nuspojava niska.1 Svojedobno promatranje dvaju 
bolesnika s ozbiljnim neurolo{kim nuspojavama ciproflok-
sacina2 (J. Sep~i}, MD, neobjavljeno priop}enje, travanj 
2006.) potaknulo je autore ovoga preglednoga rada da s 
time upoznaju stru~nu javnost te upozore na takve mogu}-
nosti.

Kemijska struktura fluorokinolona

Kinoloni koji se danas primjenjuju jesu 4-kinoloni koji 
sadr`avaju dio karboksilne kiseline na poziciji C-3 osnovne 
bicikli~ke aromatske jezgre.1 Najva`nije kemijsko svojstvo 
na osnovi kojeg se dana{nji fluorokinoloni razlikuju od pri-
ja{njih kinolona jest prisutnost fluora na poziciji molekule 
C-6.3

Aktualna klasifikacija fluorokinolona obuhva}a prvu, dru-
gu, tre}u i ~etvrtu generaciju tih antibiotika. Nalidiksi~na 
kiselina, modifikacijom koje su nastali svi ostali fluorokino-
loni, na samome je vrhu tablice. Kemijska struktura razlikuje 
se me|u ~lanovima pojedinih generacija. Najbitnije su raz-
like izme|u prvih dviju ranijih generacija te izme|u tre}e 
odnosno ~etvrte generacije. ̂ etvrta se skupina pak bitno raz-
likuje od ostalih prema mehanizmima djelovanja, antibakte-
rijskoj aktivnosti, terapijskoj primjeni i nuspojavama.

NUSPOJAVE I INTERAKCIJE FLUOROKINOLONA

ADVERSE EFFECTS AND INTERACTIONS OF FLUOROQUINOLONES

KRISTINA SEP^I], OLIVIO PERKOVI], IZTOK TUREL, JURAJ SEP^I]*

Deskriptori:  Fluorokinoloni – ne`eljeno djelovanje, kemija, farmakokinetika; Protubakterijski lijekovi – ne`eljeno djelo-
vanje, kemija, farmakokinetika; Uzajamno djelovanje lijekova

Sa`etak. Fluorokinoloni, derivati nalidiksi~ne kiseline, antibiotici su {irokoga spektra djelovanja. Njihove nuspojave i in-
terakcije ovisne su o kemijskoj strukturi pojedinoga lijeka, a nerijetko i o predispozicijskim ~imbenicima u bolesnika – uz-
napredovaloj dobi, skrivenim ili prija{njim `iv~anim bolestima, metaboli~kim poreme}ajima i alergijama. Izme|u pojedi-
nih fluorokinolona nuspojave se minimalno razlikuju. Jednako su prisutne u obama spolovima, a prema `estini mogu biti 
blage, umjerene i ozbiljne. Nuspojave koje se mogu pojaviti ve} nakon kratkotrajna uzimanja lijeka uobi~ajeno prestaju 
sni`enjem doze ili prekidom terapije tijekom 24 do 48 sati. Zahva}aju sljede}e sustave: `iv~ani, probavni, mokra}ni, ko`ni, 
kardiovaskularni, imunosni te sustav za kretanje. Rijetko, fluorokinoloni mogu nauditi spermatogenezi. Primjena fluoroki-
nolona se ne preporu~uje tijekom trudno}e zbog mogu}ega teratogenog djelovanja. Fluorokinoloni ulaze u interakciju s 
nizom lijekova: antacidima, nesteroidnim antireumaticima, ksantinima, varfarinom i drugima, a ove kombinacije lijekova 
nisu rijetke u terapijskim postupcima. Iako je incidencija nuspojava i interakcija fluorokinolona niska, rijetka mogu}nost 
ozbiljnih posljedica zahtijeva pa`ljiviji poslijemarketin{ki nadzor navedenih antibakterijskih lijekova.

Descriptors:  Fluoroquinolones – adverse effects, chemistry, pharmacokinetics; Anti-bacterial agents – adverse effects, 
chemistry, pharmacokinetics; Drug interactions

Summary. Floroquinolones are derivatives of nalidixic acid that act as a large-spectrum antibiotics. Adverse effects and 
interactions of the particular fluoroquinolone depend on its chemical structure and, often, on predisposing factors in pa-
tients, including the age, hidden or previous neurological diseases, metabolic disturbances, and allergies. The adverse ef-
fects do not significantly differ among different fluoroquinolones. They can be considered as mild, moderate and severe, 
and their incidence is irrespective of the gender. They can occur even after the short-term administration of these antibiotics, 
and usually vanish after diminishing the dose or cessation of the therapy in 24–48 hours. The adverse effects can affect 
nervous, digestive, urinary, cutaneous, musculo-skeletal, cardiovascular, and immune system. Rarely, fluoroquinolones can 
harm the spermatogenesis. Their use is not advised during pregnancy due to their possible teratogenic effects. Fluoroqui-
nolones can interact with a variety of drugs: antacides, non-steroid antirheumatics, xantines, warfarin, and others. These 
drug combinations often occur during the therapeutic process in the clinical practice. The incidence of adverse effects and 
interactions of fluoroquinolones are low; however they can result in serious complications. The post-marketing control of 
these antibacterial drugs is therefore highly recommended.

Lije~ Vjesn 2009;131:74–80
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Tablica 1. Klasifikacija (fluoro)kinolona
Table 1. The classification of (fluoro)quinolones

Prva generacija / First generation
Nalidiksi~na kiselina/Nalidixic acid

Druga generacija / Second generation
Norfloksacin/Norfloxacin*
Fleroksacin/Fleroxacin
Ciprofloksacin/Ciprofloxacin*
Enoksacin/Enoxacin
Lomefloksacin/Lomefloxacin
Ofloksacin/Ofloxacin

Tre}a generacija / Third generation
Sparfloksacin/Sparfloxacin
Grepafloksacin/Grepafloxacin
Pefloksacin/Pefloxacine*

^etvrta generacija / Fourth generation
Trovafloksacin/Trovafloxacin
Klinafloksacin/Clinafloxacin
Moksifloksacin/Moxifloxacin*
Gatifloksacin/Gatifloxacin

* Fluorokinoloni odobreni u Hrvatskoj/Fluoroquinolones approved in Croatia

ma molekule odgovorna je za nepo`eljne u~inke.1,4 U ve}ini 
fluorokinolona na poziciji C-1 nalaze se etilna, ciklopropil-
na i 2,4-difluorofenilna skupina. Dok ciklopropil poja~ava 
klastogenost (mutageni u~inak koji uzrokuje deleciju dijela 
kromosoma) i interakciju s teofilinom, 2,4-difluorofenil ne 
izaziva nuspojave. Pozicije C-3 i C-4 odgovorne su za meha-
nizme kelacije metala. Zamijenjene skupine na poziciji C-5 
utje~u na fototoksi~nost i genotoksi~nost.5

Pozicija C-7 nedvojbeno je najva`nija, jer su skupine na 
toj poziciji odgovorne za neurolo{ko-psihijatrijske nuspoja-
ve, poglavito konvulzivne. Ta pozicija i skupine koje se na 
nju ve`u utje~u na inhibiciju vezanja gama-aminomasla~ne 
kiseline (GABA) na njezine receptore.6 Pozicija C-7 ima 
klju~nu va`nost za poja~anje u~inaka nesteroidnih antireu-
matika (NSAR) u sredi{njem `iv~anom sustavu (S@S) i za 
interakcije sa ksantinima.6–9 Zamijenjeni pirolidini na toj po-
ziciji odgovorni su za citotoksi~nost.5 Pozicija C-8 najva`nije 
je mjesto za fototoksi~nost i genotoksi~nost.5

Mehanizmi djelovanja, pitanje rezistencije, farmakokine-
tika i terapijska primjena fluorokinolona nisu predmet ovog 
rada. ^itatelje upu}ujemo na niz obuhvatnih publikacija o 
tim temama.1,10–17

Nuspojave fluorokinolona

Nuspojave antibiotika izra`avaju se preko pet glavnih pro-
cesa: neposrednim u~incima, preosjetljivo{}u, promjenama 
u mikrobnoj flori, interakcijama lijekova te lizom mikro-
ba.18 Ve}ina fluorokinolona me|usobno se minimalno raz-
likuje u izazivanju nuspojava. Nuspojave su jednako prisut-
ne u obama spolovima. Ovisne su o dozi (predoziranju) i 
predispozicijskim ~imbenicima u bolesnika – uznapredova-
loj dobi, arteriosklerozi, skrivenim ili prija{njim neurolo{kim 
bolestima, metaboli~kim poreme}ajima i alergijama na 
lijekove.19–23 Utjecaj starenja nije u cijelosti definiran, mo-
gu}i su pokazatelji smanjeno izlu~ivanje lijeka kroz bubre-
ge, poreme}aji metabolizma i distribucija lijeka te ve}a pro-
pusnost biolo{kih membrana. Prema `estini nuspojave dije-
limo na blage, umjerene i ozbiljne. Mogu se pojaviti i nakon 
kratkotrajne primjene, i to tijekom prvoga tjedna terapije, 
ponekad ve} i prvoga dana.5,24,25 Navedene nuspojave obi~no 
prestaju sni`enjem doze ili prekidom terapije tijekom 24 
sata do 48 sati.17,19,21,26–40

Naj~e{}e su gastrointestinalne nuspojave (mu~nina, po-
vra}anje i proljev), a pojavljuju se u 0,8%–11% oboljelih. 

Te su nuspojave rje|e nakon intravenske primjene lije-
ka.5,10,41

Perceptivna nagluhost i tinitus spominju se kao otolo{ke 
nuspojave kinolona. Sustavna primjena ciprofloksacina ne 
uzrokuje o{te}enje kohleje.42,43 Vrlo rijetka akutna gluho}a 
mo`e biti uzrokovana alergijskim vaskulitisom.44 Mogu}a 
ototoksi~nost tijekom unutartimpani~ne primjene ciproflok-
sacina (0,5 ml 0,3%-tne otopine) u slu~ajevima perforirano-
ga bubnji}a vrlo je niska.45 Jedan od autora (J. S.) svojedob-
no je promatrao mladu bolesnicu s obostranom nepovrat-
nom nagluho{}u, tinitusom i vestibulopatijom zdru`enom s 
asepti~kim meningitisom, koji su nastali kao posljedica is-
todobnoga uzimanja ciprofloksacina i ibuprofena (J. Sep~i}, 
MD, neobjavljeno priop}enje, travanj 2006).

Bubre`ne nuspojave pokazuju se hematurijom, kristalu-
rijom, intersticijskim nefritisom te akutnim bubre`nim za-
tajenjem,35,40 {to je uzrokovano neposrednim o{te}enjem 
bubre`noga parenhima, ili nastaje sekundarno kao dio reak-
cija preosjetljivosti. Poreme}ena funkcija bubrega pospje{uje 
pojavljivanje nuspojava:46 prikazano je dvanaestero bole-
snika koji su nakon terapije ciprofloksacinom morali biti 
podvrgnuti ~ak i dijalizi.47

Nuspojave fluorokinolona u kardiovaskularnom sustavu 
uklju~uju hipotenziju, tahikardiju i sinkopu, a u~estalije su 
u bolesnika s prija{njim sr~ano-krvo`ilnim tegobama.48 No, 
nije jasno jesu li te nuspojave posljedica neposredna u~inka 
antibiotika ili osloba|anja histamina.48 Sparfloksacin i gre-
pafloksacin proizvode umjereno produljenje QT-intervala, s 
mogu}no{}u nastupanja ventrikularne aritmije.36,48–51 Prepo-
ru~uje se ne davati te antibiotike bolesnicima s poznatim 
produljenjem QT-intervala, s prija{njim poreme}ajima sr~a-
noga ritma te bolesnicima koji uzimaju antiaritmike, u prvo-
me redu dizopiramid, amiodaron i sotalol. Tako|er, fluoro-
kinoloni su kontraindicirani u bolesnika ~iji lijekovi koji 
mogu produljiti QT-interval ili uzrokovati torsades de poin-
tes, poput terfenadina, astemizola, eritromicina i cisapri-
da.52

Fluorokinoloni mogu uzrokovati trajnu neupalnu ero-
zivnu artropatiju u glavnim zglobovima neodraslih poku-
snih `ivotinja razli~itih vrsta.5,7,53,54 Jo{ nije poznata to~na 
patogeneza tih artropatija. Manjak funkcionalnoga raspo-
lo`ivoga magnezija prema kojemu fluorokinoloni pokazuju 
o~it afinitet, smatra se mogu}im uzrokom.55,56 U klini~koj 
medicini ta je nuspojava vrlo rijetka. U samo jednog djeteta 
od 284-ero djece koja su primala trovafloksacin razvile su 
se promjene u zglobovima {est mjeseci nakon terapije.57 
Opisani su slu~ajevi tendinitisa i rupture Ahilove tetive u 
terapiji fluorokinolonima.38,58.60 Ti su antimikrobni lijekovi 
op}enito kontraindicirani za djecu, trudnice i dojilje zbog 
nedokazane (nezajam~ene) sigurnosti za te skupine.52

Tijekom terapije fluorokinolonima ponekad mo`e do}i 
do hipersenzitivnih i fototoksi~nih reakcija na ko`i. Hiper-
senzitivne reakcije (eritem, svrbe`, urtikarija, osip, rje|e 
konjunktivitis) blage su do umjerene i naj~e{}e se povla~e 
prekidom lije~enja.29 Anafilaksija uzrokovana fluorokinolo-
nima poznata je u literaturi; najve}i se broj izvje{}a odnosi 
na moksifloksacin.61 Fluorokinoloni se razlikuju prema 
fototoksi~nome potencijalu koji je najizrazitiji za lomeflok-
sacin, fleroksacin i sparfloksacin.40,62 Fluorokinoloni ili nji-
hovi metaboliti uzrokuju apsorpciju svjetla u ko`i, {to vje-
rojatno dovodi do otpu{tanja radikala kisika koji tada o{te-
}uju molekule lipida u stani~nim membranama.5,63 Budu}i 
da je umjerena do ozbiljna fototoksi~nost (fotoalergijski 
dermatitis, vaskulitis) opisana u bolesnika koji su uzimali te 
antibiotike, valja ih upozoriti da se tijekom terapije fluoro-
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kinolonima ne izla`u jakomu suncu i umjetnomu svjet-
lu.15,36

Zajedni~ko svojstvo fluorokinolona jest ometanje djelova-
nja DNK inhibicijom DNK-giraze (topoizomeraze II), bakte-
rijskog enzima koji je presudan za replikaciju DNK.9,10,47,64–67 
U literaturi starijega datuma navodi se da niske do srednje 
doze fluorokinolona nemaju genotoksi~ne u~inke i ne pred-
stavljaju mutageni rizik u ~ovjeka.25,27,67 Me|utim, fluoroki-
noloni kao supstancije s kelatnim svojstvima mogu nauditi 
spermatogenezi,68 a propisani u toksi~nim dozama, u trudni-
ca mogu uzrokovati poba~aj.47,69 Danas, zbog rizika za fetus 
te mogu}ega teratogenoga djelovanja kroz cijelu trudno}u, 
njihovo se davanje tijekom trudno}e ne preporu~uje.70 Istra-
`ivanjima in vitro nije potvr|en karcinogeni u~inak tih anti-
biotika.25,27

Promjene rezultata laboratorijskih analiza povezane s te-
rapijom fluorokinolonima, obuhva}aju anemiju, leukope-
niju, leukocitozu, neutropeniju, eozinofiliju, trombocitope-
niju i trombocitozu te poreme}enu sedimentaciju eritrocita i 
hepatocelularnih enzima.35,36,71,72 Primjena temafloksacina u 
nekim je slu~ajevima pra}ena ozbiljnom hemolizom s ure-
mijom, koagulopatijom i hiperbilirubinemijom.73 Taj fluo-
rokinolonski antibiotik nije vi{e na tr`i{tu.73

Kinoloni uzrokuju {iroki spektar neurolo{kih i psihija-
trijskih nuspojava, {to ih razlikuje od ve}ine drugih antibio-
tika. Redoslijed fluorokinolonona ~ija primjena mo`e rezul-
tirati neurolo{ko-psihijatrijskim nuspojavama, jest ovaj: fle-
roksacin,> trovafloksacin,> grepafloksacin,> norfloksacin,> 
sparfloksacin,> ciprofloksacin,> enoksacin,> ofloksacin,> 
pefloksacin,> levofloksacin.9

Nuspojave u podru~ju `iv~anog sustava, ~esto neprepoz-
nate, pojavljaju se u 0,4% do 4,4% bolesnika i u~estalije su 
u starijih osoba.25,48,74 Blage odnosno umjerene, ujedno i 
naju~estalije neurolo{ke nuspojave, jesu glavobolja (pogla-
vito vaskularnog tipa), vrtoglavica, umor, nesanica i pospa-
nost.75 Boerema i suradnici ustanovili su te nuspojave u 
manjih serija bolesnika s infekcijom, lije~enih ciprofloksa-
cinom ili pefloksacinom.76 Velika skupina bolesnika u tera-
piji levofloksacinom pokazuje incidenciju neurolo{kih nus-
pojava od 1,3% (203 od 16.117 bolesnika).20 Klini~ki po-
daci izvje{}uju o poreme}ajima vida (zamagljenje vida, bol 
u o~ima, opti~ka neuropatija, mrene)5,10 i spavanja (no}ne 
more), o perifernoj polineuropatiji, ataksiji,75 tremoru, ne-
miru, konfuziji, tjeskobi, nepodno{enju alkohola,5 okulogir-

nim krizama, mioklonusu,16,46 koreji 77 te oro-facijalnoj dis-
kineziji.35 Te{ki poreme}aji S@S-a pojavljuju se u manje od 
0,5% slu~ajeva i obuhva}aju egzogene psihoze, halucina-
cije, katatoniju, sindrom nalik na Touretteov, depresiju, ma-
niju i epilepsiju.34,46,74,78–80 Primjena ciprofloksacina mo`e 
izazvati vrlo slo`ene, nasre}u brzo reverzibilne, neurolo{ke 
klini~ke slike: akutnu hemiparezu zdru`enu s migriraju}im 
o{te}enjem mo`danih `ivaca u bolesnika s leukemijom;81 
dekortikaciju s devijacijom pogleda udesno, patolo{ki plan-
tarni refleks lijevo, desnostranu hemianopsiju; bezvoljne 
pokrete lica i jezika; automatizme desne ruke te eholaliju i 
ehopraksiju u anuri~ne bolesnice amnesti~ne za pojedine 
doga|aje tijekom uzimanja antibiotika.82 Objavljen je i slu-
~aj asepti~noga eozinofilnoga meningitisa.83 Ne smije se 
zaboraviti da osnovna kemijska struktura fluorokinolona 
proizlazi iz nalidiksi~ne kiseline, derivata sinteze klorokina, 
lijeka protiv malarije ~esto »optu`ivanoga« za okularnu tok-
si~nost. Primjena levofloksacina mo`e izazvati uz poreme-
}aje vida i poreme}aj okusa.84

Incidencija epilepsija, najni`e epileptogene doze, te vrije-
me do izbijanja konvulzivnoga sindroma, variraju izme|u 
pojedinih fluorokinolona i predmet su niza prikaza/radova u 
literaturi.27,28,46,85–91 U ljudi epilepsije su u~estalije nakon 
uzimanja ciprofloksacina, norfloksacina, pefloksacina i lo-
mefloksacina.36,48,74 Slavich i suradnici zabilje`ili su samo 
dva slu~aja epilepsije na 8.861 bolesniku koji su primili ci-
profloksacin.86 U Francuskoj su zabilje`ena dva slu~aja na-
stupa epilepsije u skupini od 1.957 bolesnika lije~enih fluo-
rokinolonima u razdoblju od 1988. do 1992.92 U Velikoj 
Britaniji od 1991. do 1996. otkriveno je 26 slu~ajeva epi-
lepsija izazvanih ciprofloksacinom, jedan norfloksacinom i 
8 ofloksacinom.93,94 Prikazan je bolesnik s epilepti~kim 
stanjem toni~ko-kloni~kih napadaja do kojih je do{lo tije-
kom primjene gatifloksacina. Taj antibiotik uzrokovao je i 
nastup generalizirane epilepsije u starijega bolesnika (slu~aj 
urosepse i cerebrovaskularne bolesti); toni~ko-kloni~ki na-
padaji nastupili su 24 sata nakon uzimanja l g gatifloksaci-
na.95 Do epilepti~kih napadaja do{lo je i u bolesnika s Alz-
heimerovom bolesti tijekom uzimanja levofloksacina,96 a 
jednostruka doza tog antibiotika prouzro~ila je generalizira-
nu toni~ko-kloni~ku epilepsiju i toksi~ku epidermalnu ne-
krolizu u bolesnice alergi~ne na ciprofloksacin.97 U 20-ero 
djece koja su zbog sepse primala 20 mg/kg ciprofloksacina 
na dan, jedno je dijete s kontroliranom epilepsijom imalo 
jo{ jedan napadaj, a u drugoga se djeteta razvila epilepsija. 
Maksimalna koncentracija ciprofloksacina u te djece bila je 
vi{a od prosje~ne.98 Orr i suradnici prikazali su slu~aj epi-
lepsije izazvane ukapavanjem otopine ciprofloksacina u 
uho.99 U jedne bolesnice (slu~aj poslijeporo|ajne depresije) 
trajanje toni~ko-kloni~koga napadaja izazvanog elektro{o-
kom bilo je zamjetno dulje tijekom druge primjene elek tro-
{oka danog tre}ega dana uzimanja ciprofloksacina (gram 
na dan) zbog urinarne infekcije – 150 sekunda namjesto 35, 
koliko je iznosilo vrijeme konvulzije tijekom prve primje-
ne.100 Elektroencefalogram 12 zdravih dobrovoljaca kojima 
je ciprofloksacin dan intravenski (300 mg), ostao je ure-
dan.101 In vitro, noviji fluorokinoloni (pazufloksacin mesi-
lat, garenoksacin) pokazuju slabije konvulzivne u~inke ne-
goli drugi kinoloni.102,103 Budu}i da prisutnost ve} spomenu-
tih predispozicijskih ~imbenika dovodi do pojavljivanja epi-
lepsija, predla`e se da se fluorokinoloni u bolesnika s 
navedenim predispozicijskim ~imbenicima propisuju jedino 
u strogo indiciranim slu~ajevima, u sni`enim dozama te uz 
nadzor lije~nika upoznatog s mogu}no{}u nastupa takvih 
nuspojava.104,105 U terapiji fluorokinolonima epilepsija se 

Slika 1. Kemijska struktura nekih molekula (fluoro)kinolona
Figure 1. Chemical structure of some (fluoro)quinolone molecules
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mo`e pojaviti i u pojedinaca bez prija{nje sklonosti konvul-
zivnom sindromu i u odsutnosti predispozicijskih faktora.36

Niski stupanj vezanja s proteinima plazme (manje od 
50%) te mogu}nost aktivnoga prijenosa kroz biolo{ke mem-
brane, tako|er kroz krvno-mo`dane barijere, uvjetuju dobre 
koncentracije fluorokinolona u CSL-u i S@S-u u normal-
nim, a jo{ vi{e u patolo{kim prilikama.1 Ta su farmako-
kineti~ka svojstva fluorokinolona ujedno temelj njihove 
epileptogenosti koja je posljedica neposredna inhibicijsko-
ga sklopa i stimulacije receptora u S@S-u fluorokinolonima 
ili interakcije fluorokinolona i drugoga farmakolo{kog agen-
sa (v. interakcije). Neposredni mehanizam inhibicije doga|a 
se na GABA-receptorima: vezanje fluorokinolona na te re-
ceptore prije~i kontakt prirodnoga liganda (GABA) s njego-
vim receptorom, {to u disponirane jedinke dovodi do sni-
`enja konvulzivnoga praga i stimulacije neuronskih sku-
pina.6,37,46,63,74,106,107 Inhibicijski u~inak ovisan je o dozi an-
tibiotika.17 Neposrednim mehanizmom stimulacije fluoro-
kinoloni u prvome redu aktiviraju i podra`ajne receptore 
aminokiselina, ponajprije adenozina i N-metil-D-aspartata 
(NMDA), ukidanjem Mg2+-bloka u ionskom kanalu.63,108 Bu-
du}i da takav u~inak produljuje vrijeme otvaranja kanala, 
pove}ava unutarstani~nu koncentraciju Ca2+ i ekscitabilnost 
neurona.109 NMDA-antagonisti prije~e podra`uju}u i mogu-
}u konvulzivnu aktivnost tih antibiotika.110,111 Predlo`eni su 
i obrazlo`eni i drugi mehanizmi epileptogenosti fluorokino-
lona: dopaminergi~ni,80 opioidni te glutaminergi~ni.112

Interakcije fluorokinolona s drugim lijekovima

Istodobno uzimanje dvaju ili vi{e lijekova mo`e uzroko-
vati neo~ekivane i nepredvidljive nuspojave.

Oralna apsorpcija fluorokinolona, ovisna o pojedinoj mo-
lekuli, op}enito je dobra i u prvome se redu doga|a kroz 
dvanaesnik i tanko crijevo.11,12 Istodobna primjena antacida 
koji sadr`avaju aluminij i magnezij, te multimineralnih pre-
parata koji sadr`avaju cink i/ili `eljezo i/ili kalcij, mo`e 
utjecati na apsorpciju fluorokinolona i u~initi ih neu~in-
kovitima.29,113 Izraziti poreme}aji apsorpcije fluorokinolona 
nastaju tijekom istodobnog uzimanja mlije~nih proizvoda 
bogatih kalcijem.114 Takve se interakcije mogu izbje}i pridr-
`avanjem razdoblja od najmanje ~etiri sata izme|u primjene 
antacida i fluorokinolona.

Toksi~nost lijekova mo`e biti sinergijska i posljedovati 
nuspojavama koje pojedina~an lijek ina~e ne bi uzrokovao.

Fluorokinoloni djeluju uzajamno s nekoliko drugih lije-
kova koji poreme}uju njihove klini~ke u~inke.

Fluorokinoloni i nesteroidni antireumatici

Fluorokinoloni su antibiotici s podra`uju}im nuspojava-
ma u S@S-u. Istodobno propisivanje fluorokinolona i NSAR 
u terapiji infekcija, poglavito mokra}noga sustava, nije 
rijetko.46,115 Incidencija nuspojava takve kombinacije lijeko-
va ovisna je i o dozama i o skupini fluorokinolona odnosno 
o NSAR-u koji ulaze u interakciju.6,46,115 Istra`ivanja in vitro 
upu}uju na to da svaki fluorokinolon ulazi u pojedina~nu 
reakciju sa svakim NSAR-om.116 Interakcijski sklop tih li-
jekova pokazuje se preko inhibicije razli~itih metaboli~kih 
putova, poglavito GABA-putova i citokroma P450. Siner-
gijska inhibicija GABA-receptora posredstvom fluorokino-
lona i NSAR-a, rezultat je slo`ena me|udjelovanja tih spo-
jeva. Inhibitorni u~inak fluorokinolona poja~ava se prisut-
no{}u 4-bifeniloctene kiseline (BPAA), aktivnog metabolita 
NSAR-a, fenbufena.117,120 Inhibitorna mo} BPAA ve}a je od 
mo}i indometacina, >mefenami~ne kiseline, >diklofenaka, 
>piroksikama, >acetilsalicilne kiseline, a varira i u skladu 

sa strukturom fluorokinolona. Me|utim, sama BPAA ne 
inhibira vezanje GABA-e na njezin receptor. Djelovanje se 
BPAA o~ituje i naru{avanjem strukture muscimola, {to po-
sljeduje poja~anim vezanjem fluorokinolona na GABA

A
-re-

ceptor.6 Nadalje, fluorokinoloni mogu smanjiti i izlu~ivanje 
GABA-e iz `iv~anih zavr{etaka, a taj se u~inak poja~ava 
primjenom NSAR-a posredstvom BPAA.121 Mogu}nost 
BPAA da se ve`e na svoj receptor mo`e dovesti do promje-
ne konformacije GABA

A
-receptora. Kona~no, sklop fluoro-

kinolona i NSAR-a mo`e djelovati poput sna`na inhibitora, 
ne utje~u}i na posebnosti receptora. Ukratko, rezultat inter-
akcije jest potenciranje konvulzivne aktivnosti fluorokino-
lona koji sni`avanjem konvulzivnog praga ekscitiraju popu-
lacije neurona u S@S-u. Fluorokinoloni su inhibitori sustava 
citokroma P450 u jetri koji posreduje u oksidativnome me-
tabolizmu lijekova. To svojstvo mo`e biti odgovorno za 
toksi~nost istodobno uzetih lijekova sni`enjem njihova bub-
re`noga klirensa.69,122

Epilepsija se u~estalije pojavljuje u bolesnika koji pri-
maju kombinaciju enoksacina i fenbufena. No, pojavljivanje 
mogu}ega epilepti~noga napadaja zamjetno je rje|e tijekom 
primjene drugih fluorokinolona.123,124 Primjerice, u skupini 
od 4.977 bolesnika koji su istodobno uzimali levofloksacin 
i NSAR, pojavljivanje konvulzija bitno se ne razlikuje od 
pojavljivanja u skupini koja nije primala protuupalnu tera-
piju.20 Klini~ka zapa`anja pokazuju da je kombinacija ci-
profloksacina i paracetamola, {to se epilepsije i drugih nus-
pojava ti~e, sigurnija od terapije diklofenakom.125 Izravno 
o{te}enje krvno-mo`dane barijere primjenom samog fenbu-
fena mo`e se isklju~iti kao povod konvulzivnomu sindro-
mu.124,126

Fluorokinoloni i ksantini

Bitna je interakcija in vivo do koje dolazi izme|u fluoro-
kinolona i derivata ksantina, poput teofilina i kofeina. Inhi-
bicijsko djelovanje fluorokinolona na sustav citokrom P450 
koji metabolizira ksantinske alkaloide posljeduje smanje-
njem izlu~ivanja tih derivata iz plazme preko bubrega.127 

Istodobna primjena fluorokinolona (enoksacin, ciprofloksa-
cin) i teofilina mo`e izazvati mu~ninu, povra}anje i epi-
lepti~ke napadaje.128–130 Epilepsija kao posljedica interakcije 
ofloksacina i teofilina nije dokazana u svim slu~ajevima.12

Fluorokinoloni mogu uzajamno djelovati i s kofeinom, 
uzrokuju}i smetnje spavanja i probavnoga sustava.131 Prepo-
ruka je, dakle, ne pretjerivati s ispijanjem kave tijekom uzi-
manja tih antibiotika.

Fluorokinoloni i varfarin

Odre|eni fluorokinoloni (norfloksacin, ofloksacin) poja-
~avaju u~inke varfarina ili njegovih derivata. S obzirom na 
klini~ku va`nost, pojedini autori tvrde da je interakcija 
izme|u enoksacina i varfarina zanemarljiva.132 Ipak, isto-
dobno uzimanje tih dvaju lijekova zahtijeva bri`ljivu kon-
trolu protrombinskoga vremena.133

Fluorokinoloni i drugi lijekovi

Istodobno uzimanje fluorokinolona i ciklosporina pove-
}ava rizik od nefrotoksi~nosti.5

Iznenadni, akutni, neuobi~ajeni psihijatrijski sindromi, mo-
gu biti izazvani interakcijom fluorokinolona i antimalarika, 
poglavito meflokina. Opisane su i interakcije s trimoksazolom, 
glukokortikoidima i drugim lijekovima.5,16,27,35,63,69,83,118,128,134,135

Zaklju~no, fluorokinoloni se razlikuju od ostalih antibio-
tika kako po kemijskoj strukturi tako i po sustavu djelovanja 
i jedinstvenu nizu nuspojava i interakcija s drugim lijekovi-
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ma. Incidencija nuspojava fluorokinolona niska je, ali te 
nuspojave obuhva}aju gotovo sve tjelesne sustave. Moleku-
larne posebnosti tih antibiotika i predispozicijski ~imbenici 
u bolesnika olak{avaju njihovo pojavljivanje. Lije~nik koji 
te antibiotike primjenjuje mora poznavati nuspojave te bri`-
ljivo kontrolirati bolesnike koji istodobno uzimaju druge 
lijekove, napose iz skupine NSAR-a i ksantina. Ozbiljne 
 nuspojave fluorokinolona s nepovratnim invalidiziraju}im 
posljedicama u bolesnika, upozoravaju na va`nost bri`lji-
vijega postmarketin{koga nadzora tih antibiotika.
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HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR
HRVATSKO DRU[TVO ZA ATEROSKLEROZU

organizira

SEDMI HRVATSKI KONGRES O ATEROSKLEROZI
s me|unarodnim sudjelovanjem

u Malom Lo{inju, hotel Aurora od 13. do 16. svibnja 2009. godine

Glavne teme Kongresa:
– Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti
– Hiperlipidemije i dislipidemije u odraslih i djece i njihovo lije~enje
– [e}erna bolest, pretilost i metaboli~ki sindrom
– Hipertenzija
– Infekcija i ateroskleroza
– Prehrana i rizik ateroskleroze
– Na~in `ivota i kardiovaskularne bolesti
– Estrogeni, menopauza i hormonsko nadomjesno lije~enje
– Zatajivanje srca
– Angiografija, ultrazvuk, CT, MR u procjeni ateroskleroze
– Nuklearna kardiologija
– Perkutana angioplastika, stentovi i td.
– Antiagregacijsko i tromboliti~ko lije~enje
– Kirur{ko lije~enje ateroskleroze koronarnih arterija
– Kirur{ko lije~enje ateroskleroze perifernih `ila
– Ateroskleroza i cerebrovaskularna bolest

Krajnji rok za primitak sa`etaka je 15. o`ujak 2009. godine.

Sa`eci se {alju na adresu: www.atherosclerosis-congress-croatia.org

Prijava i rezervacija hotela:  TOPTOURS, 10 000 Zagreb, Mesni~ka 3
tel. 01-4847-604, 01-4847-606 fax. 01-48-47-606
e-mail: top-toursºzg.t-com.hr

Sudjelovanje na Kongresu biti }e vrednovano najve}im brojem bodova Hrvatske lije~ni~ke komore.
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