Fluorochinolony na JIP:
prednosti a rizika

Jifi Benes
Klinika infekénich nemoci 3. LF UK
Nemocnhice Na Bulovce

B G !
OF SEPSIS
! Ostrava, 30.1.2019



Historie fluorochinolonu

1962 — NAL @

1986 — OFL, 1987 — CIP
(PEF:

nadseni: nebudou rezistence!
nekriticky siroke indikace
AECB, HAP, SSTI, GIT, sepse, MEN, ..)

zlaty vék: kazdou firmu bude zdobit vlastni FQ

studena sprcha: zavazné NU (clinafloxacin, enoxacin,
fleroxacin, gatifloxacin, grepafloxacin,

lomefloxacin, sitafloxacin, sparfloxacin,

temafloxacin, tosufloxacin, trovafloxacin, ...)

po 2000: 1 rezistence




Chinolonova antibiotika

1. generace NAL, OXO, PIP
norfloxacin

slaby ucCinek, omezené spektrum (Gram-)
omezene vstrebavani (interpersonalni rozdily)
efektivni pusobnost jen v modi

snadny vznik rezistence (bodova
mutace genu pro syntézu gyrazy)



Chinolonova antibiotika

2. generace pefloxacin
ciprofloxacin PSAE !
ofloxacin, levofloxacin

prulifloxacin
delafloxacin (US) STAU !

VYySSi vazba na gyrazu (vyssi udinnost)

Sirsi spektrum (+ STAU, PSAE, BK, chlamydie,
mykoplasmata, legionely)

systemova distribuce a ucinnost
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Chinolonova antibiotika

3. generace  moxifloxacin
gemifloxacin (US)

vetsi inhibice topoizomerazy |V (— STPN)
spolehlivé vstrebavani, delsi polocas

MOX




Vybér ATB

cidni staticka
————————

AGs, COL FQ@ CLI, MLs, AZI

BLs, RIF ~ CMF, TCs

VAN, DAP COT

bunécna sténa  NK ribozomy
—

jen ECT ECT+ICT

V VWV v r 0

infekce kdyz intracelularni povrchove inf.
selze imunita  a povrchove, (pomoc imunité)
biofilm



FQs nenahraditelné
 baktericidni ucinek

| na bakterie, které se nedéli
e prunik do tkani, bunék

+ komfort + nizka vyrobni cena ... v

Zavazne intracelularni infekce

v legioneldza

v' bfisni tyfus a paratyfy

v zoondzy (tularémie, bruceldza apod.)
v' profylaxe inhala¢niho antraxu

Povrchové infekce vyvolané G- bakteriemi (i PSAE)
v" akutni exacerbace chronické bronchitidy

v" respiracni infekce pfi cystické fibroze

v externi otitida



FQs problematické

A) SNADNY VZNIK REZISTENCE

e skuteCcnost: zména cilovéeho mista (sukcesivné)
frekvence 106 -10-° ochrana
topoizomeraz (qnr proteiny) eflux
zmeny porinu
enzymaticka modifikace

* bylo popsano 1 fitness po nekolika
mutacich udelujicich rezistenci
rezistentni klon muze tahnout
rezistence
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Rezistence k FQs: ESCO, KLPN: 2016
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FQs problematické

B) NEZADOUCI UCINKY

pojivove tkané  tendinitidy, ruptura Achilovy Slachy
artralgie, otoky kloubu

parestézie koncetin svalova slabost,
myalgie ruptura aorty

CNS zmatenost ... halucinace, paranoia poruchy
pameti a pozornosti agitovanost, nervozita

uzkost, deprese, suicid. sklony

fototoxicita
hypoglykémie
prodlouzeni QT, arytmie Q
dysmikrobie (Clostridium difficile)
poskozeni/selhani jater




Komu nepodavat FQ
* gravidnim a kojicim zenam

* detem do 18 let

* aktivhim sportovcum

* turistim — cesty k mofri nebo do hor

* navstévnikim solarii

* pacientum s epilepsii, s depresemi, suicid. sklony

* diabetikum

* pacientum s poruchami srdecniho rytmu

* pacientum s IBD a/nebo trpicim prujmy

* pacientum s ¢etnou medikaci (Iekové interakce)

* seniorum




Proc?

2016: FDA uznala FQAD: fluoroquinolone-associated disability

FQ poskozuji mitochondrie (= rickettsiim)
podobny ucinek: TCs, RIF, CMF
Jde o jiny typ toxicity nez jsme zvykili!

ProC vzacne? Spise tkane, které jsou namahany
Geneticke dispozice

Marchant J. When antibiotics turn toxic. Nature. 2018;555(7697):431-3.

Kaur K, et al. Fluoroquinolone-related neuropsychiatric and mitochondrial toxicity: a collaborative investi-
gation by scientists and members of a social network. J Community Support Oncol. 2016,14(2):54-65.
Hangas A, et al. Ciprofloxacin impairs mitochondrial DNA replication initiation through inhibition of
topoisomerase 2. Nucleic Acids Res. 2018;46(18):9625-36.



.. a co urady ?

od 2008 FDA
2017-18 EMA, PRAC (vybor pro posuzovani rizik 1€€ivych pfipravk)

* pozastavit registraci chinolonu 1. generace kyselina
nalidixova a pipemidova, flumequin, cinoxacin

 vyradit z indikaci FQs nasledujici polozky :

nekomplikované uroinfekce - akutni bakterialni
sinusitida (ABS) - akutni exacerbace chronické
bronchitidy (ABECB) - prevence a |éCba prujmu

cestovatelu

» pfi preskripci FQs informovat pacienty o rizicich Ié¢by a o NU,
které jsou duvodem pro okamzité preruseni |éCby



Shrnuti

V nekterych indikacich jsou FQs nenahraditelné
(baktericidie + prunik pres bariéry).

Velmi snadny vznik rezistence.

Malé, ale vyznamné riziko zavaznych NU, které
nelze predikovat (nejsou jednoduse kumulativni).

Neni namiste FQs démonizovat, ale ani
bagatelizovat.

Typicke nevhodné indikace:
lékarskych vykonu - nozoko
- sepse




ATB v intenzivni péeci

cidni staticka
————————

AGs, COL FQs CLI, MLs, AZI

BLs, RIF CMF, TCs

VAN, DAP COT

bunééna sténa NK ribozomy
—

jen ECT ECT+ICT

Pro leCbu sepse:

* baktericidni ucinek

* rychly, razantni ucCinek
* netoxicnost




dekuji za pozornost
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