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Streszczenie

Fluorochinolony (m.in. ciprofloksacyna, moksyfloksacyna, lewofloksacyna, gemifloksa-
cyna) sg antybiotykami skutecznymi, powszechnie stosowanymi i o szerokim spektrum
aktywnos$ci bakteriobdjczej. Znajdujg zastosowanie m.in. w zakazeniach uktadu odde-
chowego, uktadu moczowego, skory i tkanki podskérnej, a nawet miejscowo w okulisty-
ce. Niestety powoduja szereg efektow ubocznych. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) informuje, ze dziatania niepozadane fluorochinolonéw przewazajg nad
korzys$ciami wynikajacymi z ich zastosowania u chorych z ostrym zapaleniem zatok,
ostrym zapaleniem oskrzeli i niepowiktanym zakazeniem uktadu moczowego. Poza zna-
nymi od dawna dziataniami ubocznymi fluorochinolonow, takimi jak tendinopatia, zapa-
lenie i zerwanie $ciggien pietowych (Achillesa), powiktania zotadkowo-jelitowe, zakaze-
nie, zapalenie jelit i biegunka Clostridium difficile, powiktania dotyczace osrodkowego
uktadu nerwowego (neurotoksycznos$¢), hepatotoksyczno$é, hipo- i hiperglikemia oraz
zaburzenia rytmu serca (m.in. forsade de pointes) i nagly zgon sercowy jako konsekwen-
cja wydhluzenia odstepu QT elektrokardiogramu — zwraca si¢ uwage na nowe, czyli neu-
ropatie, a wérod nich najcigezsza postaé — zespot Guillaina-Barrégo.

Stowa kluczowe: fluorochinolony, neuropatia, zakazenie, zespot Guillaina-Barrégo
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Wprowadzenie

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration,
FDA) informuje, ze dzialania niepozadane fluorochinolonéw przewazaja nad
korzysciami wynikajacymi z ich zastosowania u chorych z ostrym zapaleniem
zatok, ostrym zapaleniem oskrzeli i niepowiktanym zakazeniem uktadu moczo-
wego. U pacjentéw z tymi schorzeniami fluorochinolony powinny by¢ podawane
dopiero po wyczerpaniu alternatywnych form leczenia [1].

Ayad K. Ali opisal ryzyko powstania neuropatii obwodowej i zespotu
Guillaina-Barrégo w zwigzku ze stosowaniem fluorochinolonéw. Przedmiotem
badan byt zbiér przypadkow zarejestrowanych w latach 1997-2012 w Systemie
Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (Adverse Event Reporting System,
FAERS), u ktorych zidentyfikowano znamienng zalezno$¢ migdzy zazywaniem
fluorochinolonéw a wyzej wymienionymi zaburzeniami. Wsrdd 46 257 oséb,
u ktérych odnotowano skutki uboczne wynikajace ze stosowania wspomniane;j
grupy antybiotykow, u 539 zdiagnozowano neuropati¢ obwodowsg, natomiast
u 9% z nich — najciezsza posta¢ zaburzen neuronu obwodowego, czyli zespot
Guillaina-Barrégo. Wsrod badanych chemioterapeutykow (ciprofloksacyna, le-
wofloksacyna, moksyfloksacyna, norfloksacyna, ofloksacyna) najwieksze ryzyko
wystapienia polineuropatii miato miejsce w przypadku stosowania ciprofloksa-
cyny i lewofloksacyny, natomiast za wystapienia zespotu Guillaina-Barrégo naj-
czgsciej odpowiedzialna byta ciprofloksacyna [2].

Fluorochinolony — podstawowe informacje

Mechanizm dziatania

Fluorochinolony, zwane inhibitorami gyrazy, dziataja bakteriobdjczo poprzez
hamowanie syntezy DNA w komorkach bakterii. Odbywa si¢ to poprzez inhibi-
cje aktywnosci topoizomeraz DNA: topoizomerazy typu II (gyraza DNA) i to-
poizomerazy typu IV. Enzymy te odpowiedzialne sg za replikacje, transkrypcje,
a takze naprawe i rekombinacje DNA bakterii. Skutkiem tego mechanizmu jest
zahamowanie tworzenia kompleksu miedzy DNA a gyrazg DNA i topoizomeraza
typu IV. Aktywnos¢ tych lekéw wobec bakterii Gram (-) zwigzana jest z inhibi-
cja gyrazy DNA, a wobec Gram (+) — z inhibicjg topoizomerazy [3]. Co wazne,
dopiero przy stezeniach co najmniej stukrotnie wyzszych niz konieczne do zaha-
mowania enzymow bakteryjnych, inhibitory gyrazy dziataja na topoizomerazy
eukariotyczne [4].

Podziat fluorochinolonow
Z uwagi na odmienng budowe chemiczng oraz aktywno$¢ przeciwbakteryjna,
fluorochinolony dzielimy na cztery generacje:
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I generacja — niefluorowane, np. kwas naliksydowy, kwas piperydowy.
Stracity w duzej mierze na znaczeniu z uwagi na zagrazajace zyciu dzialanie
kardio- i hepatotoksyczne. Te rzadkie dziatanie niepozadane zostaty dostrzezone
dopiero przy powszechnym uzyciu tych substancji, juz po ich zarejestrowaniu.

II generacja — np. ciprofloksacyna, ofloksacyna;

III generacja — np. lewofloksacyna;

IV generacja — np. moksyfloksacyna. Do tej generacji zaliczamy takze
nowe antybiotyki: delafloksacyne i finafloksacyneg.

Kazda kolejna generacja wykazuje zwigkszone dzialanie bakteriobojcze
wobec bakterii Gram (+) przy stosunkowo podobnej aktywnosci wobec bakterii
Gram (-) [3,5].

Wskazania do stosowania

Tak szerokie spektrum dzialania daje wielopoziomowe mozliwosci terapeu-
tyczne. Do fluorochinolonéw rekomendowanych w szpitalnym receptariuszu
naleza: ciprofloksacyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna oraz norfloksacyna.
Wskazania do stosowania w poszczegolnych sytuacjach klinicznych przedsta-
wia tabela 1:

Tabela 1. Podzial fluorochinolonow oraz wskazania do stosowania

Generacja Przyktadowi Najwazniejsze
przedstawiciele wskazania
I Kwas naliksydowy, kwas Ostre i przewlekte zakazenie dolnych drog
piperydowy moczowych; zakazenie pochwy
I Ciprofloksacyna, Odmiedniczkowe zapalenie nerek; zapalenie gruczotu
ofloksacyna krokowego; zapalenie otrzewnej; zakazenie tkanek

migkkich (stopa cukrzycowa); szpitalne zapalenie
ptuc; zaostrzenie POChP; miejscowo w okulistyce
(ofloksacyna)

I Lewofloksacyna Zapalenie ptuc (szczegdlnie o etiologii atypowej —
Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae), zaostrzenie POChP
(z wyjatkiem Pseudomonas aeruginosa),
przewlekte zapalenie gruczotu krokowego, powiktane
zakazenia drog moczowych, powiklane zakazenia
skory i tkanek migkkich

v Moksyfloksacyna Pozaszpitalne zapalenie ptuc u pacjentow
uczulonych na antybiotyki beta-laktamowe;
pozaszpitalne zapalenie pluc o bardzo cigzkim
przebiegu, zaostrzenie POChP
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Dziatania niepozgdane

Do najczestszych skutkow ubocznych stosowania fluorochinolonéw zalicza si¢
nudnosci, biegunke oraz osutke. Do rzadszych: kaszel, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, szczegodlnie ryzyko hipoglikemii (moksyfloksacyna), mato-
plytkowosé, zaburzenia czynnosci nerek i watroby, tendinopatie, w tym zerwanie
sciggna Achillesa, wydtuzenie odstepu QT (moksyfloksacyna), co moze dopro-
wadzi¢ do torsade de pointes czy migotania komor, zaostrzenie myasthenia gra-
vis, zaburzenia dotyczace OUN (w tym napad padaczkowy i psychoze), obu-
stronne zapalenie blony naczyniowej oka, odklejenie siatkowki oka, falszywie
dodatnie badanie moczu w kierunku opioidow, zapalenie okreznicy typu Clostri-
dium difficile [3,7,8,9,10,11].

Zastosowanie tej grupy antybiotykoéw u dzieci zostato ograniczone, gdyz
w badaniach wykazano, ze u mtodych zwierzat uszkadzajg one chrzastke wzro-
stowa, powodujac — na ogél nieodwracalng — artropatig. Z czasem opublikowano
inne doniesienia dotyczace stosowania fluorochinolonow u dzieci, m.in.: w le-
czeniu zakazen ciezkich lub opornych na inne leki, w profilaktyce oraz lecze-
niu empirycznym zakazen u chorych z neutropenig oraz w skojarzonej terapii
zakazen pratkami opornymi na wiele lekow przeciwgruzliczych — wowczas nie
zarejestrowano przypadkow artropatii, a dziatania niepozadane zwigzane z ukta-
dem migsniowo-szkieletowego byly umiarkowanie nasilone i odwracalne. Obec-
nie najwazniejsze wskazania do zastosowana tej grupy chemioterapeutykow
u najmtodszych pacjentéw obejmujg m.in.: kontakt z rozpylonymi laseczkami
lub zarodnikami waglika, zakazenie uktadu moczowego wywolane przez Pseu-
domonas aeruginosa lub inne bakterie Gram (-) oporne na wiele antybiotykow,
zaostrzenia objawow ptucnych u chorych na mukowiscydoze skolonizowanych
przez P. aeruginosa, ktéorych mozna leczy¢ ambulatoryjnie [12].

Fluorochinolony moga prowadzi¢ takze do powstawania reakcji foto-
uczulajacych, wsrdd ktorych wyrdozniamy dwa typy: fotoalergiczne oraz foto-
toksyczne. Te pierwsze inicjuja zalezng od limfocytéw T odpowiedZz immuno-
logiczng. Wykazano, ze pod wplywem promieni UV dochodzi do powstania
kompleksu miedzy fluorochinolonami a komoérkami Langerhansa. Z kolei tak
powstaly kompleks staje si¢ antygenem dla limfocytow T i generuje odpowiedz
immunologiczng. Klinicznie objawia si¢ to stanami zapalnymi skory lub mar-
twicg naskorka. Natomiast reakcje fototoksyczne cechuje ztozony, wieloczyn-
nikowy mechanizm dziatania, w ktérym gtéwna role odgrywaja wolne rodniki.
Struktury, ktore sa najbardziej narazone na dziatanie fototoksyczne to narzad
wzroku i skora. Najwigkszy potencjat fotouczulajacy posiadajg enoksacyna oraz
lomefloksacyna [20].

Wartym blizszego przyjrzenia si¢ skutkiem ubocznym ze strony fluorochi-
nolonow jest degeneracja kolagenu. Mechanizm dziatania tego zjawiska opiera
si¢ na nasileniu syntezy oraz aktywnosci metaloproteinaz 1, 2 i 13 (co skutkuje
degeneracja wlokien kolagenu 1), a jego manifestacjg kliniczng sg tendinopatie,
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zapalenie, a nawet zerwanie $ciggien pigtowych (Achillesa). Powiktania te doty-
czg wszystkich antybiotykow z grupy chinolonéw [21].

Wsrdd tych licznych dzialan niepozadanych wynikajacych ze stosowa-
nia tej grupy chemioterapeutykoéw w ostatnim czasie szczegdlng uwage zwraca
si¢ na neuropati¢, poniewaz trwate i bardzo uporczywe dolegliwos$ci zwigzane
z tym schorzeniem mogg przewazy¢ nad korzy$ciami ptynacymi ze stosowania
fluorochinolonow.

Terminem neuropatia obwodowa lub polineuropatia okreslamy stan uogol-
nionego wieloogniskowego uszkodzenia neuronu obwodowego, przejawiajacy
si¢ ubytkowymi zespotami czuciowymi i ruchowymi. Wéréd objawoéw dotycza-
cych pierwszego z wymienionych rodzajow neuropatii wyr6znia si¢ m.in.: uczu-
cie pieczenia ciata, dretwienie, bol, ostabienie odruchéw i czucia dotyku. Symp-
tomy charakteryzujgce neuropati¢ motoryczng to: ostabienie sity mig$niowe;j,
problemy z poruszaniem si¢, koordynacja ruchowa, a nawet z oddychaniem [13].

Fluorochinolony a neuropatia

Wedlug raportu FDA z lutego 2016 r., opracowanego na podstawie przegladu
bezpieczenstwa z 2013 r., z lekami tymi wigze si¢ ryzyko wystapienia poten-
cjalnie trwalych dziatan niepozadanych — w postaci uszkodzen uktadu migsnio-
wo-szkieletowego ($ciggna, migsnie, stawy) i zaburzen funkcjonowania OUN.
Skala tych powiktan potencjalnie moze by¢ tak duza, ze zostaly one umiesz-
czone w tzw. black box warning — ostrzezeniu wyrdéznionym czarng ramka na
ulotce dla pacjenta. Na podstawie raportoéw postmarketingowych zarejestrowa-
no przypadki trwatych uszkodzen, wynikajacych wylacznie ze stosowania flu-
orochinolonéw. Dziatania te wystapity w ciagu kilku godzin do kilku tygodni
po rozpoczeciu leczenia, a skutki uboczne utrzymywaty si¢ srednio 14 miesiecy
(w rekordowym przypadku — nawet 9 lat) po odstawieniu leku. Pacjenci powinni
zosta¢ poinstruowani przez lekarzy i farmaceutéw o dziataniach niepozadanych
oraz o koniecznosci zglaszania zaobserwowanych podejrzanych objawow, do
ktorych przede wszystkim mozemy zaliczy¢: nietypowy bol Sciggien lub sta-
wow, oslabienie migs$ni, mrowienie, uczucie klucia, dretwienie, halucynacje,
leki czy splatanie [14,15]

Jacquelyn K. Francis i Elizabeth Higgins opisaly przypadek 57-letniej
kobiety z objawami dyzurycznymi, u ktorej zastosowano ciprofloksacyne
w dawce 250 mg 2 razy na dobe przez 5 dni. Okolo 2-3 dni po zakoncze-
niu antybiotykoterapii pojawit si¢ niespecyficzny bol. Kobieta juz od dwoch
lat cierpi z powodu wynikajacej z zastosowania fluorochinolonu neuropatii,
obejmujacej konczyny dolne, objawiajacej sie¢ wedrujacym bolem o charakte-
rze klujacym, promieniujacym do posladkow oraz stop. Chora zostata poddana
szeregom testow i1 badan, by wyjasni¢ przyczyne zglaszanych dolegliwosci —
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otrzymane wyniki nie ujawnity schorzenia, ktére mogtoby charakteryzowac si¢
wspomnianymi objawami. Dolegliwosci bolowe sg na tyle przykre i utrudniajg
codzienne funkcjonowanie do tego stopnia, ze pacjentka musi stosowa¢ ami-
tryptyling w dawce 20 mg raz na dobe [16].

Inne pojedyncze przypadki dotyczace zaleznosci migdzy stosowaniem flu-
orochinolonow i wystgpieniem neuropatii obwodowej opisano w British Medical
Journal z 1995 r. Pierwszy z nich dotyczy 30-letniej kobiety z objawami zakaze-
nia uktadu moczowego, u ktorej jako lek pierwszego rzutu wlaczono ciproflok-
sacyn¢ w standardowej dawce 2 razy 500 mg przez 6 dni. W trakcie stosowania
chemioterapeutyku zaobserwowano pojawienie si¢ objawow grypopodobnych
wraz z towarzyszacym bolem glowy. Dwa miesigce pozniej u pacjentki ponow-
nie wdrozono ciprofloksacyn¢ (z uwagi na wykonanie histerosalpingografii) — po
30 minutach od przyjetej dawki pojawily si¢ wyzej wymienione symptomy, jed-
nakze dotaczyly do nich tez duzo bardziej niepokojace: trudnosci w oddychaniu,
uczucie stabosci, zawroty glowy, a dodatkowo silny bdol mieséni nasilajacy si¢
w trakcie poruszania. Po okoto 9 godzinach dokuczliwe zaburzenia ustgpily bez
pozostawienia trwatych uszczerbkow [17].

Drugi przypadek dotyczy 74-letniego mezczyzny, takze cierpiacego
z powodu zakazenia uktadu moczowego. I tutaj zastosowano ciprofloksacyne
(2 razy 200 mg), lecz w formie dozylnej. U tego chorego wystapily bolesne za-
burzenia czucia, poczatkowo obejmujace glowe, a poézniej rozprzestrzeniajgce
sie na tutéw i konczyny dolne. Po przej$ciu na terapi¢ doustng nie odnotowano
tego typu reakcji [17].

Jay S. Cohen zebrat dane od cztonkow stron internetowych utworzonych
dla 0so6b z powiklaniami po zastosowaniu fluorochinolonow. W przeciwien-
stwie do wczesniejszych doniesien opisywanych w tym artykule, ze zdarzenia
neuropatii obwodowej zwigzanej z fluorochinolonami sg tagodne i krétkotrwa-
te, tutaj u 36 sposrdd 45 badanych przebieg neuropatii byt cigzki i dotyczyt
dolegliwosci wielonarzagdowych. Objawy trwaty ponad 3 miesiace u 71% przy-
padkow, a u 58% — ponad rok. Neuropatia rozwingta si¢ w ciggu 24 godzin od
zastosowania leku u 15 chorych (33%), w ciagu 72 godzin — u 26 (58%), w cia-
gu tygodnia — u 38 (84%). Najczgsciej badani przyjmowali lewofloksacyne
(n=33), nastepnie ciprofloksacyne (n=11), ofloksacyn¢ (n=6), lomefloksacyne
(n=1) i trovafloksacyng¢ (n=1) [18].

Podsumowanie

Przedstawione wyzej badania oraz opisy przypadkéw wskazuja na istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem fluorochinolonow
a wystgpieniem zaburzen pod postacia neuropatii obwodowej. W Polsce flu-
orochinolony, wedtug sprawozdania Narodowego Programu Ochrony Antybio-
tykow, w latach 2009-2013 w 31 szpitalach pilotazowych stanowity az 22%
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wszystkich stosowanych grup antybiotykow. Najczesciej stosowana byta cipro-
floksacyna (85%). Przy ordynowaniu lekow tej grupy nalezy rozwazy¢, czy fak-
tycznie korzysci terapeutyczne przewyzszaja ryzyko zwigzane z wystgpieniem
trwatych skutkéw ubocznych, szczegdlnie polineuropatii. Nie powinny by¢ one
traktowane jako leczenie pierwszego wyboru, co czgsto ma miejsce przy zakaze-
niach uktadu moczowego [19]. Nalezy wdraza¢ inhibitory gyrazy dopiero, gdy
inne formy leczenia przeciwbakteryjnego zawioda.
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Fluoroquinolones: safety of therapy

Abstract

Fluoroquinolones (i.e. ciprofloxacin, moxifloxacin, levofloxacin, gemifloxacin) are ef-
fective, commonly used broad-spectrum antibacterial drugs. They are used in infections
of the respiratory system, urinary tract, skin, and subcutaneous tissue and, even topi-
cally in ophthalmology. Unfortunately, they cause many adverse effects. The US Food
and Drug Administration (FDA) states that their adverse effects outweigh the benefits of
using them in patients with acute sinusitis, acute bronchitis, and uncomplicated urinary
tract infection. The well-known adverse effects of fluoroquinolones include Achilles ten-
dinopathy, tendon rupture, gastrointestinal complications, Clostridium difficile infection,
central nervous system dysfunction, hepatotoxicity, hypoglycemia and hyperglycemia,
QT interval prolongation, cardiac arrhythmia (including torsade de pointes) and sudden
cardiac death. Nowadays, attention is drawn to neuropathies, the most severe of which is
Guillain-Barré syndrome.
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