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Fluorochinolonele sunt antibiotice cu un spectru larg de activitate, care 
nu este identic pentru toţi membri acestei clase de antibiotice. Primele 
fluorochinolone acţionează în special asupra bacililor gram negativi aerobi 
şi mai puţin asupra unor germeni gram pozitivi, în timp ce generaţiile noi 
de fluorochinolone (începând cu levofloxacin) au activitate crescută pe 
germenii gram pozitivi şi germenii atipici. Fluorchinolonele de generaţia 
a IV-a sunt active şi pe anaerobi.

Mecanismul lor de acţiune constă în inhibarea directă a sintezei DNA, 
prin interacţiunea cu complexele formate din DNA-ul bacterian şi DNA-
gyraza şi topoizomeraza IV, ducând astfel la moartea bacteriană.

Sunt descrise trei mecanisme de rezistenţă la fluorochinolone: mutaţii 
cromozomiale la nivelul genelor care codifică cele două enzime ţintă – DNA-
gyraza şi topoizomeraza IV (rezistenţa prin acest mecanism instalându-se 
în trepte); reducerea pătrunderii intracelulare; eflux activ. Diminuarea 
concentraţiilor intracitoplasmatice de antibiotic poate fi legată atât de un 
deficit de expresie a porinelor (calea de pătrundere a fluorochinolonelor 
prin membrana bacteriana) precum şi de o hiperexpresie a pompelor de 
eflux.

Fluorochinolonele administrate pe cale orală se absorb bine din tractul 
gastro-intestinal superior, noile fluorochinolone având biodisponibilitate 
superioară. De asemenea, fluorochinolonele noi au Cmax şi AUC crescute 
semnificativ comparativ cu ciprofloxacina, iar T1/2 mai lung permite ad-
ministrarea în doză unică zilnică. Legarea de proteinele serice este joasă, 
fluorchinolonele atingând în ţesuturi şi fluide concentraţii în general mai 
mari decât concentraţiile plasmatice. Fluorochinolonele sunt antibiotice 
cu activitate bactericidă dependentă de concentraţie, astfel încât valoarea 
AUC/CMI poate fi crescută prin creşterea dozei administrate, crescându-se 
astfel activitatea bactericidă. 

Cunoaşterea farmacocineticii, dar mai ales a farmacodinamiei fluoro-
chinolonelor permite o bună utilizare clinică a acestora, fiind cunoscut 
faptul că în infecţiile cu inoculum bacterian important există subpopulaţii 
bacteriene rezistente, care nu sunt detectate de testele stadardizate de 
testare a susceptibilităţii. Conceptul concentraţiei de prevenire a mu-
tantelor rezistente permite explicarea selectării şi amplificării rezistenţei, 
oferind totodată datele necesare unei strategii de prevenire a amplificării 
subpopulaţiilor rezistente.

Pharmacodinamics implications of fluoroquinolones on the 
appearance of resistance

Fluoroquinolones are antibacterials with a broad activity, which is not 
identical for all the molecules in this class. The first fluoroquinolones are 
active mostly on gram negative aerobian bacilli and less on gram positive 
germs, while new generations of fluoroquinolones (starting with levo-
floxacine) are highly active on gram positive and atypical germs. Fourth 
generation fluoroquinolones are also active on anaerobic bacteria.
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Fluoroquinolones inhibit DNA synthesis, by interacting with DNA 
and DNA-gyrase and topoisomerase IV complexes, leading to bacterial 
death.

There are three mechanisms of fluoroquinolone resistance: chromo-
somal mutations affecting the genes which encode the two target en-
zymes - DNA-gyrase and topoisomerase IV (this tipe of resistance is step 
installed); diminution of intracellular penetration; active efflux. Lowering 
of intracytoplasmatic antibiotic level is due to reduction of porines (the 
penetration route of antibacterial through bacterial membrane) and also 
over-expression of  efflux pumps.

Fluoroquinolones are well absorbed in the upper digestive tract, the 
new fluoroquinolones having a higher biodisponibility. In addition, new 
fluoroquinolones have Cmax and AUC significantly higher as compared 
to ciprofloxacine, and longer half time allows administration once daily. 
Binding to serum proteines is low, fluoroquinolones usualy reach higher 
concentrations in tissue and fluids comparing to serum. Fluoroquinolones 
have concentration dependent bactericid activity, so the AUC/MIC can be 
improved by increase the dose, with better bactericidal activity.

Knowledge of the farmacokinetic and the farmacodynamic properties 
of fluoroquinolones allows a better clinical use, considering that in high 
bacterian inoculum infections there are populations of resistant bateria 
which are not detected by susceptibility standardised tests. The concept 
of  mutant prevention concentration gives an explanation for selecting 
and amplifying resistance, at the same time offering important data for a 
preventing strategy against amplifying of resistant subpopulations

Introducere

Fluorochinolonele sunt un grup de antibiotice 
aparţinând familiei chinolonelor, aflat în plină ex-
pansiune. Spectrul lor s-a largit pe măsură ce au 
apărut compuşi noi. Dacă primele fluorochinolone 
apărute au activitate în principal asupra bacililor 
gram negativi aerobi, generaţiile următoare de fluo-
rochinolone şi-au extins activitatea asupra germe-
nilor gram pozitivi, atipici şi anaerobi, păstrând în 
acelaşi timp acţiunea asupra celor gram negativi.

De asemenea, apariţia fluorochinolonelor noi, 
cu o farmacocinetica şi o biodisponibilitate amelio-
rate şi cu spectru de acţiune şi difuzie tisulară net 
superioare au permis lărgirea paletei de indicaţii 
clinice.

Din nefericire utilizarea extensivă a florochinolo-
nelor a dus la apariţia din ce în ce mai frecventă 
a tulpinilor rezistente, mai ales la cele din prima 
generaţie. Din acest motiv cunoaşterea proprietăţilor 
farmacodinamice şi a spectrului de rezistenţă sunt 
necesare pentru utilizarea judicioasă a acestui 
grup de antibiotice şi a tuturor antibioticelor în 
general.

Spectrul de activitate al FQ

Structura chimică a f luorochinolonelor 
influenţează spectrul antibacterian, parametri 
farmacocinetici, frecvenţa şi severitatea reacţiilor 
adverse.

Structura moleculară a chinolonelor s-a dezvoltat 
în două direcţii paralele pornind de la nucleul naf-
tiridinic din acidul nalidixic: grupul naftiridonelor 
care păstrează nucleul de bază al acidului nalidixic 
şi grupul fluorochinolonelor (FQ), la care în poziţia 
C8 din nucleul de bază, atomul de carbon a fost 
înlocuit cu unul de azot, iar în poziţia C6 s-a in-
trodus un atom de fluor.

Fluorochinolonele au un spectru larg de activi-
tate, care nu este identic pentru toţi membri acestei 
clase de antibiotice.

Spectrul de activitate s-a lăgit pe măsură ce au 
fost sintetizate noi generaţii de fluorochinolone. 
Primele fluorochinolone (ciprofloxacina, ofloxacina, 
norfloxacina) au activitate crescută asupra bacililor 
gram negativi aerobi şi activitate moderată asupra 
unor germeni gram pozitivi. Generaţiile următoare 
de fluorochinolone (levofloxacina, trovafloxacina, 
moxifloxacina, gatifloxacina) au activitate crescută 
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pe germenii gram pozitivi, germenii atipici şi a-
naerobi, păstrând în acelaşi timp activitatea faţă 
de germenii gram negativi.

Germeni gram negativi
Fluorochinolonele clasice sunt foarte active 

în special faţă de enterobacterii. In vitro, fluo-
rochinolonele noi (levofloxacina, gatifloxacina şi 
moxifloxacina) au activitate bună pe germenii gram 
negativi, cum ar fi E. coli, K. pneumonie, Ente-
robacter, Citrobacter, Proteus mirabilis, comparabilă 
cu cea a ciprofloxacinei. 

Ciprofloxacina are cele mai joase CMI faţă de P. 
aeruginosa, alte fluorochinolone având CMI de cel 
puţin două ori mai mari decât acestea. Fluorochi-
nolonele au activitate excelentă in vitro faţă de H 
influenzae şi Moraxella catarrhalis, fără să existe 
diferenţe semnificative privind activitatea fluorochi-
nolonelor asupra acestor germeni. Activitatea fluo-
rochinolonelor noi nu este influenţată de producerea 
de betalactamaze, CMI nefiind diferite indiferent 
dacă tulpinile produc sau nu betalactamaze.

Germeni gram pozitivi 
Fluorochinolonele clasice (ciprofloxacina, 

ofloxacina) sunt în general moderat active faţă de 
streptococi.

Noile fluorochinolone (levofloxacina, gatiflo-
xacina, moxifloxacina, gemifloxacina) au activitate 
crescută faţă de cocii gram pozitivi: S. pneumoniae, 
indiferent de tipul de sensibilitate la penicilină, S. 
pyogenes, S. viridans, S. betahemolitic, Staphylococ-
cus aureus meticilino-sensibil.

Tulpinile de Staphylococcus aureus şi Staphilo-

coccus epidermidis meticilino-rezistente sunt în 
general rezistente la fluorochinolone, iar activitatea 
in vitro pe enterococi este limitată faţă de E. fecalis, 
în timp ce E. faecium este rezistent la ciprofloxacina, 
ofloxacina, levofloxacina şi gatifloxacina

Noile fluorochinolone (trovafloxacina, gatiflo-
xacina, moxifloxacina, gemifloxacina) dovedesc in 
vitro activitate semnificativă faţă de tulpinile de 
S. pneumoniae cu sensibilitate redusă la ciproflo-
xacina, gemifloxacina având cea mai înaltă activitate 
in vitro.

Germeni atipici
Toate fluorochinolonele au activitate bună in 

vitro pe Legionella. Noile fluorochinolone par 
să fie substanţial mai active decât ciprofloxacina 
şi ofloxacina faţă de Mycoplasma pneumoniae şi 
Chlamydia pneumoniae. Ciprofloxacina, ofloxacina, 
levofloxacina, sparfloxacina, grepafloxacina, toate 
sunt active pe germenii tractului urogenital – 
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma hominis.

Anaerobi
Ciprofloxacina şi ofloxacina au activitate in 

vitro relativ slabă faţă de majoritatea anaerobilor. 
Trovafloxacina, gatifloxacina, moxifloxacina, clina-
floxacina, garenofloxacina sunt active pe anaerobi. 
Trovafloxacina are activitate faţă de peptostrepto-
coci, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, 
Bacteroides fragilis şi Fusobacterium 

Dintre fluorochinolonele disponibile în prezent, 
trovafloxacina are activitate in vitro considerabil 
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mai bună pe anaerobii gram negativi.
Alţi germeni
Unele fluorochinolone (ciprofloxacina, ofloxaci-

na, moxifloxacina, sparfloxacina, levofloxacina) sunt 
active pe Mycobacterium tuberculosis. Moxiflox-
acina este mai activă in vitro decât ciprofloxacina, 
levofloxacina şi sparfloxacina pe micobacteriile cu 
creştere lentă (M. avium, M kansasii ) şi asupra 
M. fortuitum. 

Mecanismul de acţiune al fluorochinolonelor
Fluorochinolonele inhibă în mod direct sinteza 

DNA-ului prin interacţiunea cu complexele for-
mate din DNA-ul bacterian şi una dintre enzimele 
ţintă DNA-gyraza şi topoizomeraza IV, ducând la 
moartea bacteriană.

Ţintele lor intracitoplasmatice sunt enzimele 
implicate în reglarea supraspiralării helixului DNA. 
Aceste două enzime sunt structuri proteice formate 
din 2 perechi de subunităţi:

DNA – gyraza este formată din 2 subunităţi •	
A (Gyr A) codificate de genele gyr A şi din 
2 subunităţi B (Gyr B) codificate de genele 
gyr B, 
topoizomeraza IV este formată din 2 •	
subunităţi C (Par C) codificate de genele 
par C şi 2 subunităţi E (Par E) codificate 
de genele par E.

Din punct de vedere structural, Gyr A este 
asemănătoare cu Par C, iar Gyr B cu Par E. 

Topoizomerazele sunt esenţiale pentru com-
pactarea DNA-ului şi buna derulare a replicării şi 
transcripţiei. Ele produc ruperea lanţului dublu de 
DNA, trecerea unui alt segment de DNA prin lanţul 
creeat şi apoi refacerea lanţului dublu de DNA. 

DNA-gyraza determină supraspiralarea negativă 
a DNA-ului, etapa esenţială pentru a iniţia repli-
carea, iar topoizomeraza IV este responsabilă de 
separarea DNA-ului cromozomial replicat .

DNA-gyraza este ţinta principală de acţiune în 
cazul bacteriilor gram negative, iar topoizomeraza 
IV pare ţinta principală de acţiune în cazul bacteri-
ilor gram pozitive. Afinitatea pentru ţinta bacteriană 
este de 1000 ori mai mare decât afinitatea pentru 
enzima eukariotă corespondentă. 

Rezistenţa la fluorochinolone
S-au descris trei mecanisme de rezistenţă la 

fluorochinolone (figura 1):
mutaţii cromozomiale la nivelul genelor care •	
codifică cele două enzime ţintă – DNA-
gyraza şi topoizomeraza IV (modificarea 
ţintei);
reducerea pătrunderii intracelulare;•	
eflux activ. •	

Nu s-a demonstrat existenţa unor enzime speci-
fice care să inactiveze fluorochinolonele. 

Rezistenţa prin modificarea enzimelor ţintă
Enzimele ţintă de acţiune ale fluorochinolonelor 

pot suferi modificări ale aminoacizilor care apar 

Rezisten a

Pompe de eflux

Muta ii ale 
intei

Scaderea 
permeabilita ii

Muta ii cromozomiale în genele care codeaz  subunit ile girazei (gyrA i gyrB) 
i ale topoizomerazei IV (parC i parE)

Reduse  sau absente 
la pneumococ pt  LVX i FQ II

Figura1 Mecanismele rezistenţei la fluorchinolone
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în urma mutaţiilor la nivelul genelor corespon-
dente care le codifică. Modificările apar la nivelul 
aminoacizilor situaţi în “domeniul determinant al 
rezistenţei la chinolone”(QRDR). 

Rezistenţa la fluorochinolone se instalează în 
trepte: într-un prim timp se produc mutaţii care 
determină modificări ale aminoacizilor la nivelul 
enzimei care este ţinta primară. La unele micro-
organisme (bacterii gram negative), mutaţiile de 
primă treaptă apar la nivelul gyrA, ţinta primară 
fiind DNA-gyraza, iar la altele (S pneumoniae) 
mutaţiile apar predominant în parC, ţinta primară 
fiind topoizomeraza IV. Mutaţiile de primă treaptă 
au ca rezultat rezistenţa de nivel scăzut (CMI creşte 
mai puţin de patru ori). Nivele înalte de rezistenţă 
pot să apară într-o etapă secundară, prin mutaţii 
suplimentare în enzimele ţintă primare sau secun-
dare. 

Se pare că fluorochinolonele noi, cum sunt moxi-
floxacina, gatifloxacina, gemifloxacina selectează 
mai puţin mutanţi rezistenţi deoarece au ţintă 
duală de acţiune.

Diminuarea concentraţiilor intracitoplas-
matice se pare că poate fi legată de un deficit de 
expresie a porinelor, care reprezintă principala 
cale de trecere a fluorochinolonelor prin mem-
brana externă la bacteriile gram negative (porine 
Omp F, Opr F) şi determină o rezistenţă de nivel 
scăzut, sau ea poate fi legată şi de o hiperexpresie a 
pompelor de eflux care pompează activ antibioticul 
din citoplasmă. Pompele de eflux se găsesc în mem-
brana citoplasmatică a bacteriilor gram pozitive şi 
gram negative. Substratul natural al acestora este 
necunoscut, dar studiile recente au arătat că ar avea 
rol în înlăturarea produşilor toxici din citoplasma 
sau membrana citoplasmatică. E coli, P aeruginosa, S 
aureus, S pneumoniae posedă mecanisme membra-
nare de eflux. Efluxul afectează în special activitatea 
moleculelor hidrofile (norfloxacina, ciprofloxacina). 
Perstova şi colaboratorii au arătat că ciprofloxacina, 
care are în poziţia C7 a nucleului de baza un 
substituent mai putin voluminos (inel piperazinic 
nesubstituit), este mai sensibilă la mecanismele 
de eflux comparativ cu levofloxacina (are în C7 
substituent 4-metilpiperazina) şi cu sparfloxacina 
(are în C7 substituent 3,5 dimetil piperazina); 
moxifloxacina cu cel mai voluminos substituent 
în C7 (inel biciclic fuzat între inelul pirolidonic şi 
inelul piperazinic) a fost cel mai puţin susceptibilă 
la mecanismele de eflux(1)

Substratul genetic al rezistenţei la FQ 
Este legat mai ales de mutaţii cromozomiale 

în genele care codează subunităţile girazei (gyrA şi 
gyrB) şi ale topoizomerazei IV (parC şi parE)

Pe de altă parte la bacteriile gram negative s-a 
pus în evidenţă recent un mecanism de rezistenţă 
determinat de prezenţa genei qnr, care iniţial a fost 
evidenţiată la tulpinile de K pneumoniae. Gena qnr 
a fost localizată în integroni pe plasmide, fiind 
în legatură cu multirezistenţa la antibiotice şi în 
mod particular legată de prezenţa betalactamazelor 
AmpC cu spectru extins. Deşi conferă doar un nivel 
redus de rezistenţă la chinolone, prezenţa qnr creşte 
frecvenţa de selecţie a mutanţilor cromozomiali şi 
acţionează aditiv cu mutaţiile cromozomiale pentru 
a genera tulpini rezistente la ciprofloxacină(2)

Rolul diverselor mecanisme de rezistenţă 
S pneumoniae
Rezistenţa la fluorochinolone a S pneumoniae 

apare în trepte; iniţial apar mutaţii la nivelul parC 
sau gyrA (în funcţie de fluorochinolonă), care 
determină un nivel redus de rezistenţă, iar prin 
adăugarea unor noi mutaţii în cealaltă genă (gyrA 
sau parC), apar niveluri mari de rezistenţă. Mutaţiile 
la nivelul parE şi gyrB, contribuie într-o măsură 
mai redusă la apariţia rezistenţei. 

Mecanismele de eflux contribuie la apariţia 
rezistenţei la unele fluorochinolone (ciproflox-
acina). 

Weigel şi colaboratorii au analizat structura 
genetică a regiunii QRDR la tulpini de S pneu-
moniae cu sensibilitate redusă sau rezistente la 
fluorochinolone şi activitatea noilor fluorochinolone 
faţă de mutanţii rezistenţi. Potrivit acestui studiu, 
majoritatea tulpinilor rezistente la fluorochinolone 
au avut mutaţii în parC (codonii pentru serina din 
poziţia 79 sau acid aspartic din poziţia 83) şi în 
gyrA (codonii pentru serina din poziţia 81 şi acid 
glutamic din poziţia 85). Mutaţiile unice din parC 
(S79) determină creşteri uşoare ale CMI-ului (de 
2 -4 ori) şi nu depăşesc pragul de sensibilitate la 
fluorochinolonele testate, astfel încât pneumococii 
rămân sensibili la trovafloxacină, gatifloxacină, 
moxifloxacină, gemifloxacină, dar nu şi la ofloxacină 
şi sparfloxacină. Mutaţile duble sau triple determină 
rezistenţă la toate fluorochinolonele testate.(3) 

Gemifloxacina a fost cea mai activă din fluoro-
chinolonele testate (CMI= 1µg/ml) pe tulpinile cu 
cele mai frecvente mutaţii.

Pentru S.pneumonie, topoizomeraza IV pare să 
fie ţinta primară de acţiune pentru ciprofloxacină, 
of loxacină ,  norf loxacină ,  le vof loxacină , 
trovafloxacină, iar DNA-gyraza ţintă secundară; 
sparfloxacina are ca ţintă primară DNA-gyraza, iar 
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moxifloxacina, gatifloxacina şi se pare ca şi gemi-
floxacina, acţionează atât la nivelul DNA-gyrazei 
cât şi al topoizomerazei IV(4).

Emergenţa rezistenţei la fluorochinolone de-a 
lungul tratamentului este mai probabil să apară 
dacă tulpinile de pneumococ au deja o mutaţie la 
nivelul regiunii QRDR, deoarece este necesară o 
singură mutaţie suplimentară la nivelul enzimelor 
ţintă pentru ca tulpina să devină rezistentă, ceea ce 
are implicaţii clinice întrucât bacteriile cu un prim 
nivel de rezistenţă la fluorochinolone pot să nu fie 
detectate prin testele curente de sensibilitate stabilite 
pe baza valorilor critice (break point)(5).

Este necesară urmărirea în timp a apariţiei 
mutanţilor S pneumoniae cu o singură mutaţie, 
precum şi a modului în care introducerea în practica 
medicală a unor noi fluorochinolone (moxifloxacina, 
gatifloxacina), va afecta apariţia şi profilul acestor 
mutaţii.

E coli
Rezistenţa apare fie prin mutaţii la nivelul genelor 

care codifică enzimele ţintă (majoritatea situate la 
nivelul gyr A şi/sau parC), fie prin mutaţii care 
reglează expresia pompelor de eflux transmembra-
nare endogene Acr-AB-TolC. În plus, modificarea 
nivelului de expresie al porinelor (scăderea Omp F) 
creşte rezistenţa la fluorochinolone deoarece scade 
pătrunderea de antibiotic în celulă. 

Potrivit studiului realizat pe tulpini de E coli de 
la pacienţi cu infecţii de tract urinar necomplicate 
(6) la care s-a testat sensibilitatea la norfloxacină 
(fluorochinolona cel mai frecvent utilizată în Suedia) 
rezistenţa se corelează cu numărul de mutaţii care 
apar la o tulpină de E coli: toate tulpinile cu 3 sau 
mai mult de 3 mutaţii au fost rezistente la nor-
floxacin, iar tulpinile fără mutaţii sau cu o singură 
mutaţie au fost sensibile la norfloxacină (în medie 
s-au identificat 3,4 mutaţii la tulpinile rezistente 
şi 0,6 mutaţii la tulpinile sensibile la norfloxacin). 
Iniţial apar mutaţii în gyr A (în poziţia 83 sau 87) 
care determină creşterea CMI, însă tulpinile rămân 
sensibile la norfloxacină; rezistenţa apare printr-o 
mutaţie secundară în gyrA şi/sau în par C (majori-
tatea tulpinilor rezistente au 2 mutaţii în gyrA şi o 
mutaţie în parC; în plus, multe tulpini rezistente 
au avut mutaţii în parE, mar OR şi/sau acrR). 
Rezistenţa înaltă apare prin acumularea mutaţiilor 
la nivelul genelor care codifică ţintele enzimatice 
şi mecanismele de eflux. Potrivit acestui studiu la 
tulpinile rezistente rata mutaţiilor spontane a fost 
mai mare (cu două ordine de mărime), crescând 
rata de acumulare a noilor mutaţii. 

Potrivit autorilor, tulpinile cu o singură mutaţie 
gyrA rămân sensibile la norfloxacină, dar sunt rez-
istente la acidul nalidixic (CMI>265, faţă de CMI 
pentru restul tulpinilor sensibile mai mic de 4). 
Testarea sensibilităţii la norfloxacină şi la acidul 
nalidixic ar servi la identificarea tulpinilor care 
au risc crescut să devină rezistente la fluorochi-
nolone şi ar permite alegerea unei alte alternative 
terapeutice.

Când antibiograma difuzimetrică evidenţiază 
rezistenţă la unele antibiotice din familia fluorochi-
nolonelor, alţi membri ai familiei (chiar dacă sunt 
activi) trebuie să fie folosiţi cu precauţie (mai ales 
în infecţii cu inoculum bacterian mare) din cauza 
riscului de emergenţă a rezistenţei pe parcursul 
tratamentului.

Farmacocinetica fluorochinolonelor
Fluorochinolonele administrate pe cale orală 

se absorb bine din tractul gastro-intestinal supe-
rior, noile fluorochinolone având biodisponibilitate 
superioară ciprofloxacinei, fiind rapid şi aproape 
complet absorbite din tractul gastro-intestinal. 
Biodisponibilitatea orală excelentă permite trecerea 
de la administrarea pe cale intravenoasă la adminis-
trarea pe cale orală de îndată ce pacientul tolerează 
medicaţia administrată per os.

Concentraţia serică de vârf (Cmax) se atinge 
de obicei la 1-3 ore după administrarea dozei la 
persoane sănătoase.

Fluorochinolonele noi (levofloxacina, moxi-
floxacina) au Cmax şi AUC crescute semnificativ 
comparativ cu fluorochinolona standard care este 
ciprofloxacina, iar T1/2 mai lung permite admin-
istrarea în doză unică zilnică a levofloxacinei, 
trovafloxacinei, moxifloxacinei, grepafloxacinei şi 
gatifloxacinei (tabel 1).

Legarea de proteinele serice este joasă, variind 
între 2-40%.volumul de distribuţie este mare, încât 
majoritatea pătrund rapid şi eficient în organism, 
atingând în ţesuturi şi fluide concentraţii în general 
mai mari decât concentraţiile plasmatice.

Fluorochinolonele difuzează foarte bine în 
ţesutul pulmonar, prostată, bilă şi vezica biliară, 
sfera ORL, tractul genital, realizând concentraţii 
superioare concentraţiilor serice, iar cele care se 
elimină preponderant pe cale renală pătrund foarte 
bine în urină şi rinichi (ciprofloxacina, ofloxacina, 
levofloxacina, gatifloxacina). Se concentrează in-
tracelular foarte bine în neutrofile şi macrofage. 
Pătrunderea în lichidul prostatic, saliva, os şi 
LCR este mai slabă. Ofloxacina şi ciprofloxacina 
pătrund slab prin meningele neinflamat realizând 
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concentraţii de 20-30% din concentraţia serică, dar 
trecerea barierei hematoencefalice poate creşte când 
meningele este inflamat. Dintre florochinolonele noi 
trovafloxacina se pare că atinge 40 până la 90% din 
nivelele serice.

Fluorochinolonele sunt eliminate din organism 
predominant prin mecanisme renale dar şi hepatic 
şi gastrointestinal. Căile de eliminare principală 
diferă: ofloxacina, gatifloxacina se elimină predomi-
nant renal. Eliminarea renală se face prin secreţie 
tubulară şi prin filtrare glomerulară. Ofloxacina, 
levofloxacina, gatifloxacina şi clinafloxacina sunt 
puţin metabolizate în organism eliminarea urinară 
sub formă neschimbată fiind peste 60%. 

Farmacodinamica fluorochinolonelor
Parametri farmacodinamici integrează atât 

informaţiile furnizate de CMI, cât şi proprietăţile 
farmacocinetice ale antibioticului. 

Proprietăţile farmacocinetice, inclusiv 
concentraţia serică în timp (aria de sub curba-AUC) 
şi concentraţia serică de vârf (Cmax) apreciate în 
combinaţie cu activitatea in vitro sunt utile pentru 
a aprecia activitatea clinico-bacteriologică.

Fluorochinolonele sunt antibiotice cu activitate 
bactericidă dependentă de concentraţie, iar datele 
recente privind farmacodinamia sugerează că pen-
tru aceste antibiotice sunt importanţi doi parametri: 
raportul dintre concentraţia serică maximă şi CMI 
(Cmax/CMI) şi raportul dintre aria de sub curba 
concentraţiilor serice şi CMI (AUC/CMI) (figura 2).

Pentru fluorochinolone un raport AUC/CMI>/= 
125 se corelează cu eficacitate clinică la pacienţii cu 

infecţii severe ale tractului respirator determinate 
de bacili gram negativi exceptând Pseudomonas 
aeruginosa, iar pentru infecţiile pneumococice ale 
tractului respirator inferior este necesar un raport 
>/= 30. (7) Deoarece activitatea antibacteriană a 

Fluorochinolona Doza (mg) AUC24
(mg/l)/h

Cmax
(mg/l)

MIC90
(mg/l) AUIC

Ciprofloxacin 750x2/zi po 32 4,0 2 16

Levofloxacin 500x1/zi po 45 6,0 1 45

Moxifloxacin 400x1/zi po 48 4,5 0,25 192

Gatifloxacin 400x1/zi po 30 3,4 0,5 60

Gemifloxacin 320x1/zi po 9,3 1,5 0,03 310

Tabel 1 Farmacodinamia şi activitatea in vitro a câtorva fluorochinolone asupra S.pneumoniae

0

CMI

AUC:CMI (AUIC)

T>CMI

Cmax:CMI
Concentra ie 

PAE

Figura 2 Parametrii PK/PD ce influenţează eficacitatea in vivo a unui antibiotic
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fluorochinolonelor este dependentă de concentraţie, 
valoarea AUC/CMI poate fi crescută (ameliorându-
se astfel activitatea bactericidă) prin creşterea dozei 
administrate (tabel 2).

Evaluarea activităţii antimicrobiene nu trebuie 
realizată numai pe baza valorilor AUIC (AUC/CMI), 
deoarece, ca şi pentru CMI există largi fluctuaţii în 
funcţie de populaţia de microorganisme aleasă să 
se calculeze CMI90. 

Deoarece doar cantitatea liberă, nelegată de pro-
teine a unui antibiotic este disponibilă pentru a ex-
ercita activitate antibacteriană şi a faptului că legarea 
de proteine a diverselor fluorochinolone este diferită 
există autori care consideră că este importantă ier-
arhizarea fluorochinolonelor în funcţie de raportul 
Cmax de antibiotic liber (nelegat de proteine): CMI 
sau AUIC de antibiotic nelegat. 

În figura 3 se poate urmări ierarhizarea di-
verselor fluorochinolone privind activitatea asupra 
S pneumoniae şi E coli, din perspectiva AUIC de 
antibiotic nelegat de proteine.

S-a emis ipoteza că există concentraţii care 
să prevină selecţia mutanţilor şi că rata la care 
se dezvoltă rezistenţa la fluorochinolone este în 
legatură cu CMI şi cu concentraţia de prevenire a 
mutaţiilor – MPC (mutant prevention concentra-
tion). MPC reprezintă concentraţia minimă care 
inhibă creşterea mutanţilor cu un prim nivel de 
rezistenţă. Folosirea unui antibiotic care ar preveni 
creşterea mutanţilor rezistenţi ar avea impact asupra 
selecţiei şi răspândirii rezistentei.

Spre deosebire de testele pentru determinarea 
CMI care folosesc un inocul de 10(5) ufc/ml, în cazul 
determinării MPC se foloseşte un inocul bacterian 
înalt de 10(10)ufc/ml pentru a realiza un model al 
încărcăturii bacteriene la locul infecţiei, dar şi pentru 
a surprinde subpopulaţiile de mutanţi. Deoarece 
mutaţiile apar cu o frecvenţă între 10(-6)şi 10(-9), 
este posibil ca sute sau chiar mii de mutanţi să nu 
poată fi depistaţi prin metodele standard de testare 
a sensibilităţii, iar în timp, după expuneri repetate 
la fluorochinolone, mutanţii rezistenţi să predomine 
şi abia în această situaţie metodele standard să fie 
capabile să depisteze rezistenţa. Fereastra de selecţie 
a rezistenţei (MSW - mutant selection window) se 
situează între CMI, la limita inferioară şi MPC la 
limita superioară şi cu cât fereastra este mai îngustă 
se va selecta mai puţin rezistenţa (figura 4). Când 
concentraţia de antibiotic se plasează în interiorul 
MSW se realizează inhibiţia celulelor sensibile, dar 

Levofloxacin 
CMI (µg/ml)

AUC:CMI

Levofloxacin 
500 mg/doză

Levofloxacin 
750 mg/doză

1,4 33 49

1,8 29 43

3,2 18 27

2,6 14 22

Tabel 2 Creşterea dozei ameliorează activitatea levofloxacinei 
asupra S.pneumoniae

Figura 3 Activitatea fluorochinolonelor pe S. pneumoniae şi 
E. coli în funcţie de legarea de proteine
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nu şi a mutanţilor cu un prim nivel de rezistenţă, 
ceea ce duce la selecţia subpopulaţiilor mutante 
rezistente(8). 

Utilitatea clinică a acestui parametru este legată 
de capacitatea antibioticului de a atinge concentraţii 
serice peste valoarea MPC la locul infecţiei (Cmax/

MPC) şi apoi de a le menţine pentru o perioadă 
(T>MPC)(9).

Folosind MSW (fereastra de selecţie a rezistenţei) 
se pot compara fluorochinolonele prin prisma 
potenţialului lor de a selecta rezistenţa prin com-
pararea MPC şi a parametrilor farmacocinetici ai 
unei  fluorochinolone faţă de germenul testat.

Moxifloxacina, gatifloxacina şi respectiv cip-
rofloxacina realizează concentraţii serice maxime 

care depăşesc MPC90 corespunzătoare pentru S. 
pneumoniae şi respectiv P. aeruginosa. De aceea 
se consideră că moxifloxacina, gatifloxacina previn 
selecţia mutanţilor rezistenţi de S. pneumoniae şi 
ciprofloxacina previne selecţia mutanţilor rezistenţi 
de P. aeruginosa (tabel 3). 

În funcţie de valoarea MPC90, ordinea 
descrescătoare a activităţii antibacteriene di-
verselor fluorchinolone asupra câtorva bacterii cu 
importanţă clinică este următoarea (8):

S.pneumoniae
gemifloxacin(0,5µg/ml)>moxifloxacin(1µg/•	
ml)>gatifloxacin(2µg/ml)>levofloxacin(4µg/
ml)

S.aureus

Figura 4 Relaţia dintre concentraţia antibioticului şi fereastra de selecţie a rezistenţei

Baquero F, Negri MC. BioEssays 1997;19:731–6. 
Drlica K. ASM News 2001;67:27–33.
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concentration

Mutante rezistente
Bacterii susceptibile

Fereastra de selec ie a rezisten ei i MPC 
(concentra ia de prevenire a muta iilor)

Fluorochinolona Doza zilnica
(mg)

Cmax
(mg/l)

P. aeruginosa
MPC (mg/l)

S. pneumoniae
MPC (mg/l)

Ciprofloxacin

500mg /12h

750mg /12h

3

3,6

2

2

-

-

Levofloxacin 500mg /24h 5,7 8 8

Moxifloxacin 400mg /24h 4,5 - 2

Gatifloxacin 400mg / 24h 4,2 - 4

Tabel 3 Relaţia dintre MPC şi parametrii farmacocinetici pentru S. pneumoniae şi P. aeruginosa (10)
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moxif loxacin(16µg/ml)  >gat i f loxa-•	
cin (32µg/ml)>levofloxacin(128µg/ml)> 
gemifloxacin(256µg/ml)

P.aeruginosa
ciprofloxacin(2µg/ml)>levofloxacin(8µg/•	
ml).

Există limite ale acestor modele de bacterici-
die:

în aceste studii se foloseşte o cantitate de •	
antibiotic constantă, ca şi cum nu ar exista 
variaţii legate de eliminarea în timp sau de 
readministrarea antibioticului;
concentraţiile de antibiotic raportate la •	
MPC şi CMI sunt concentraţiile plasmatice 
de antibiotic, în timp ce în cele mai multe 
infecţii mai importantă decât concentraţia 
plasmatică de antibiotic este concentraţia 
la locul infecţiei, care implică pe lângă 
concentraţia plasmatică şi concentraţia 
intracelulară şi concentraţia tisulară de 
antibiotic;
testele efectuate în aceste modele au loc in •	
vitro, într-un mediu “static” în raport cu 
mediul “dinamic” al organismului uman, 
în care apar numeroase interacţiuni, dintre 
care cele legate de răspunsul imun joacă 
un rol deosebit de important în controlul 
infecţiilor.

Cunoaşterea farmacocineticii, dar mai ales a 
farmacodinamiei fluorochinolonelor permite o bună 
utilizare clinică a acestora, fiind cunoscut faptul că 
în infecţiile cu inoculum bacterian important (peste 
109ucf/ml) există subpopulaţii bacteriene rezistente, 
care nu sunt inhibate de concentraţii de antibiotic 
apropiate de CMI şi care nu sunt detectate de 
testele stadardizate de testare a susceptibilităţii. 
Conceptul concentraţiei de prevenire a mutantelor 

rezistente permite explicarea selectării şi amplificării 
rezistenţei, oferind totodată datele necesare unei 
strategii de prevenire a amplificării subpopulaţiilor 
rezistente.
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