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Long-lasting toxicity of fluoroquinolones
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Streszczenie: Fluorochinolony to duza grupa chemioterapeutykdw o szerokim zakresie dziatania. Uwaza sie, ze jest to grupa do-
brze tolerowana przez pacjentdéw. W ostatnich latach opisuje sie coraz wiecej przypadkow przewlektej wielonarzadowej toksycz-
noéci wystepujacej po zastosowaniu fluorochinolonéw. Z tego wzgledu Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admi-
nistration, FDA) wydata najwyzszej rangi ostrzezenie ograniczajace stosowanie fluorochinolondéw do ciezkich przypadkow zaka-
zen bakteryjnych, jako leki ostatniej szansy. Opisane przypadki dtugotrwatego uszkodzenia uktadu nerwowego oraz uktadu mie-
$niowo-szkieletowego po zastosowaniu fluorochinolonéw sa bardzo trudne do leczenia i negatywnie wptywajq na jakos¢ zycia pa-
cjenta. Mechanizm przewlektej toksycznosci fluorochinolondw jest stabo poznany i wymaga dalszych badan. Stowa kluczowe:
fluorochinolony, dziatania niepozadane, dtugotrwata toksycznosé.

Abstract: Fluroquinolones are a large group of chemioterapeutics that have broad antimicrobial activity.These agents general-
ly are well tolerated. Recently it has been described that fluoroquinolones treatment may contribute to long-lasting, disabling
and potentially irreversible side effects. Therefore, FDA has introduced significant restriction in fluoroquinolones using and also
highlighted that the indications for fluoroquinolone medicines should be limited to those patients who have no other treatment
options. The described side effects are difficult to treat and may have a serious impact of the patient’s quality of life. The me-
chanism of long-lasting toxicity of fluoroquinolones is poorly understood and needs further examinations. Key words: fluoroqu-

inolones, adverse effects, long-lasting toxicity.

»» Wprowadzenie

W lutym 2017 r. Europejska Agencja Lekéw (ang.
European Medicines Agency, EMA) wszczeta po-
stepowanie w celu przeprowadzenia przegladu
ciezkich dtugotrwatych dziatan niepozadanych
po ogolnoustrojowym zastosowaniu syntetycz-
nych antybiotykéw z grupy chinolonéw i fluoro-
chinolondw.

Dodatkowo 13 czerwca 2018 r. w siedzibie
EMA zostato zorganizowane publiczne przestucha-
nie, w ktorym wzieli udziat m.in. wybrani poszko-
dowani, przedstawiajac swoje historie choroby po
leczeniu tymi lekami. Dziatania niepozadane, ktd-
re zostaty objete ocena, dotyczyty przewlekte-
go uszkodzenia ukfadu miesniowo-szkieletowego
oraz ukfadu nerwowego. Przestuchanie publiczne
jest nowg metoda wykorzystywang, przez komitet
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpie-
czenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Committee, PRAC), ktora
ma na celu pogtebienie wiedzy na temat stosowa-
nia produktow leczniczych oraz zwiekszenie bez-
pieczenstwa farmakoterapii lekami.
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Fluorochinolony to czesto przepisywana
grupa chemioterapeutykéow o szerokim zakre-
sie dziatania przeciwbakteryjnego, ktéra dziata
na bakterie Gram (+) oraz Gram (-). Chinolony
i fluorochinolony sg pochodnymi 4-chinolonu.

Kwas pipemidowy, analog kwasu nalidykso-
wego, nalezy do grupy chinolondéw i jest stoso-
wany w zakazeniach drég moczowych. Zakres
jego dziatania obejmuje przede wszystkim bak-
terie Gram (-), jak réwniez trudng do zwalczania
bakterie Pseudomonas aeruginosa.

Pochodne fluorochinolonu to zréznicowa-
na grupa chemioterapeutykdw I i II genera-
cji, gdzie fluorochinolony II generacji wykazujg
wiekszg aktywnos$¢ wobec bakterii Gram (+) niz
w stosunku do bakterii Gram (-).

W Polsce najczesciej uzywanymi fluorochino-
lonami sa:
e ciprofloksacyna (I generacja),
e norfloksacyna (I generacja, stosowana w le-
czeniu zakazen drég moczowych),
e |ewofloksacyna (II generacja).
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Dostepne sg rowniez:

o pefloksacyna (I generacja),

e ofloksacyna (I generacja),

e moksifloksacyna (II generacja) [1,2].

Mechanizm dziatania pochodnych 4-chinolo-
nu polega na hamowaniu dwoch enzymow istot-
nych w replikacji DNA bakterii: gyrazy DNA i to-
poizomerazy IV; nastepstwem czego jest nie-
zdolnos$¢ bakterii do podziatu oraz catkowite za-
hamowanie jej metabolizmu i Smierc [3].

»> Dziatania niepozadane
fluorochinolonéw

0Ogdlnie uwaza sie, ze fluorochinolony to grupa
chemioterapeutykdw dobrze tolerowana przez
pacjentéw, moze dlatego jest tak czesto prze-
pisywana przez lekarzy. Dziatania niepozadane
tych lekdw obejmujg przede wszystkim zaburze-
nia ze strony przewodu pokarmowego (3-17%):
gtéwnie nudnosci, wymioty i zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe.

W trakcie stosowaniu ciprofloksacyny ist-
nieje duze ryzyko rozwoju Clostridium difficile,
a wiec moze doj$¢ do niebezpiecznego rzeko-
mobloniastego zapalenia jelita grubego.

Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) wystepuja u 0,9-11% leczonych pa-
cjentdw, najczesciej obejmujg bol i zawroty gto-
wy [3]. Wysypki skorne, swiad i reakcje alergicz-
ne wystepujg rzadko - u ok. 2% leczonych flu-
orochinolonami [4]. Innymi opisanymi dziataniami
niepozadanymi wystepujacymi bardzo rzadko sa:
hepatotoksycznos¢, uszkodzenie nerek, dysglike-
mia, leukopenia oraz matoptytkowosé, kardiotok-
syczno$¢ w wyniku wydtuzenia odstepu QT [3-5].

W 2017 r. Departament Monitorowania Niepo-
zadanych Dziatan Produktéw Leczniczych, URPL,
otrzymat 27 zgtoszen dziatan niepozadanych do-
tyczacych ciprofloksacyny, w tym jedno zgtosze-
nie zakonczone zgonem. Wiekszo$¢ tych dziatan
byta zakwalifikowana jako nieciezka. Opisywano
zaczerwienienie i $wigd w okolicy miejsca poda-
nia leku w wyniku wkiucia wenflonu. Wsréd zgto-
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szen opisywano rowniez reakcje alergiczne, wy-
sypki, obrzek twarzy, zespdt Stevensa-Johnso-
na, omamy wzrokowe, nudnosci i wymioty.
Zanotowano jeden ciezki przypadek zakon-
czony zejsciem $miertelnym. Zgtoszenie to zo-
stato przestane do URPL przez lekarza i doty-
czyto kobiety w wieku 89 lat. Pacjentka z po-
wodu zapalenia pecherza moczowego otrzyma-
ta dozylnie ciprofloksacyne (400 ml co 12 h). Po
podaniu leku pacjentka zgtosita silny bdl kolan
i okolicy ledzwiowej, nastepnie wystapita zlew-
na wysypka na skorze konczyn, spadek cisnie-
nia, zatrzymanie oddechu i krazenia. Bdle mie-
$niowo-szkieletowe, wysypka,
to dziatania niepozadane spodziewane dla tego
leku, ujete w charakterystyce produktu.
Zatrzymanie oddechu i krazenia to objawy
niespodziewane. W bazie EudraVigilance do tej
pory odnotowano 24 zgtoszenia zatrzymania od-
dychania oraz 74 zgtoszenia zatrzymania kraze-
nia po zastosowaniu substancji ciprofloksacyna.
Dodatkowo ze znanych zgtaszanych dziatan
niepozadanych do URPL mozna wymieni¢ zabu-
rzenia zotadkowo-jelitowe, reakcje alergiczne,
wysypki po ogdlnoustrojowym zastosowaniu le-
wofloksacyny oraz zwolnienie tetna do 40 ude-
rzen na minute po moksifloksacynie. W przypad-
ku moksifloksacyny pacjentka przyjmowata do-
datkowo chlorowodorek werapamilu oraz biso-
prolol. Bradykardia to objaw niespodziewany dla
moksifloksacyny, ale mogto dos¢ do nasilenia ob-
jawow w wyniku réwnoczesnego przyjmowania
lekéw o dziataniu chronotropowo ujemnym.
Do opisanych dziatan niepozadanych fluoro-
chinolonéw nalezy ,kolagenotoksycznos¢”, co

niedocisnienie

oznacza, ze powodujg one zapalenie i uszkodze-
nie $ciegien oraz chrzastki stawowej. Tendinopa-
tia moze ujawnic sie juz w trakcie leczenia flu-
orochinolonami, czyli objawy mogaq wystgpi¢ po
pierwszej dawce lub w ciggu pierwszego miesia-
ca od ekspozycji na lek. Powikfanie to nie jest
szczegolnie czeste - wystepuje u 0,5-2% pa-
cjentow. Czynniki predysponujace to terapia gli-
kokortykosteroidami (szczegdlnie u osob star-
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szych), wiek powyzej 60. r.z., niewydolnos¢ ne-
rek, stan po transplantacji narzadéw i pacjenci
poddani hemodializie [2,4]. Ze wzgledu na ,ko-
lagenotoksycznos¢” leki te nie powinny by¢ sto-
sowane u dzieci oraz u 0séb uprawiajacych wy-
czynowo sport [3].

Przyjmowanie fluorochinolondéw wigze sie
rowniez z dziataniem neurotoksycznym. Powi-
kfania dotyczace osrodkowego uktadu nerwowe-
go wystepujg od 0,9 do 10% i mogg byc¢ niedo-
statecznie postrzegane przez

Farmakoterapia

0,01%) [6]. Z dotychczasowych publikacji wyni-
ka, ze u pacjentow przyjmujacych fluorochinolo-
ny doustnie lub pozajelitowo stwierdzono ciezkie
wielonarzadowe kalectwo z objawami tendino-
patii, zmniejszenie sity miesniowej, obwodowe
neuropatie, zaburzenia funkcji uktadu autono-
micznego, zaburzenia snu, zaburzenia poznaw-
cze oraz psychiczne. Poza tym wymienione ob-
jawy wystepowaty jednoczasowo u tego samego
pacjenta po jednorazowej dawce albo po wielo-

krotnym narazeniu na ten lek,

lekarzy [4]. Obejmujg takie
objawy jak tagodne bole i za-
wroty gtowy, bezsenno$¢, jak
i wystepujace rzadko napady
drgawkowe, psychozy, a nawet
mysli samobojcze [1]. Liczne

FDA zaleca stosowanie
fluorochinolonéw tylko w sy-
tuacjach, kiedy nie ma innej

alternatywy leczenia.

a nawet po zakonczeniu terapii
[1,4,7], co dodatkowo moze
utrudnia¢ ustalenie zwigzku
czasowego miedzy stosowa-
niem fluorochinolonéw a wy-
stapieniem tych dziatan niepo-

publikacje wskazujg réwniez

na wystepowanie neuropatii obwodowej po eks-
pozycji na leki z tej grupy, ktora narasta dosc¢
gwattownie (po 1-2 dniach) i moze utrzymywac
sie nawet przez kilkanascie miesiecy lub pozo-
stac¢ nieodwracalna [4].

W lipcu 2016 r. amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw wydata ostrzezenie typu black
box (najsilniejsze ostrzezenie FDA) dotyczace ry-
zyka dtugotrwatego uszkodzenia sSciegien, mie-
$ni, stawdw, nerwow i zaburzen ze strony OUN,
ktore moga wystapi¢ u tego samego pacjenta.

FDA zaleca stosowanie fluorochinolondw tyl-
ko w sytuacjach, kiedy nie ma innej alternaty-
wy leczenia.

Dlatego nie nalezy podawac ich w ostrym
bakteryjnym zapaleniu zatok,
przewlektego zapalenia oskrzeli i niepowiktanych
zakazeniach ukfadu moczowego, jesli dostepne
sq jakiekolwiek inne opcje terapeutyczne [5].

zaostrzeniach

Przewlekle uszkodzenia uktadu nerwowego
i uktadu mie$niowo-szkieletowego

Szacuje sie, ze dtugotrwate uszkodzenia neuro-
logiczne oraz miesniowo-szkieletowe, chociaz
bardzo powazne w swoich skutkach, wystepujq
rzadko (0,01-0,1%), a nawet bardzo rzadko (<
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zadanych. Warto wspomnie¢,
ze opisane objawy sg bardzo trudne do leczenia
i negatywnie wptywaja na jakos¢ zycia pacjenta.

Wedtug niektorych publikacji podstawowym
mechanizmem neurotoksycznosci fluorochino-
londw jest kompetycyjne ,wypieranie” kwa-
su gamma-aminomastowego z jego recepto-
row neuronalnych, a za czynniki ryzyka uzna-
je sie: starszy wiek, zaawansowang miazdzyce,
nadczynnos$¢ tarczycy i jednoczesne stosowanie
teofiliny lub niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych [4].

Sugeruje sie réowniez, ze mechanizm tych
dziatan niepozadanych wstepuje na poziomie
mitochondrialnym. W badaniach na komdrkach
wykazano, ze fluorochinolony powodujg opdz-
niong dysfunkcje mitochondriow [6]. W pracy
Michalak i wsp. podjeto prébe wyttumaczenia
przewlektego dziatania neurotoksycznego i ,ko-
lagenotoksycznego” fluorochinolonéw za pomo-
cgq mechanizmdéw generujacych stres oksyda-
cyjny na poziomie molekularnym. Wedtug opinii
autoréw publikacji, oprécz generowania stresu
oksydacyjnego, dziatanie epigenetyczne tej gru-
py lekéw jest bardzo prawdopodobne [1]. Jed-
nakze mechanizmy te sg nadal stabo poznane
i wymagajq dalszych badan.
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» Podsumowanie

Fluorochinolony to wazna grupa chemioterapeu-
tykdw o szerokim zakresie dziatania przeciwbak-
teryjnego.

Objawy niepozadane ze strony OUN, ukta-
du miesniowo-szkieletowego wystepuja, czesciej
po zastosowaniu fluorochinolonéw w poréwnaniu
z innymi antybiotykami. Ze wzgledu na przewle-
kte dziatania niepozadane i toksycznos¢, fluoro-
chinolony nie powinny by¢ stosowane w antybio-
tykoterapii empirycznej. Komitet ds. Oceny Ry-
zyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) oceni teraz wszystkie do-
stepne informacje dotyczace dziatan niepozada-
nych, w tym przewlektej toksycznosci fluorochi-
nolondw, i zdecyduje, czy istnieje potrzeba wpro-
wadzenia nowych aktywnosci w celu zminimali-
zowania opisanego ryzyka lub zmodyfikowania
sposobu stosowania tych lekéw. © ®
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