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Spotreba ATB fluochinolonii a ostatnich
ATB ve vybranych statech EU
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m Ostatni ATB ® FluoroChin

Spotteba fluorochinolond v €R v roce 2017 ¢inila 0,96 DDD/TID, je na 19.
misté ze 30 statl EU, které dodaly Udaje.

Na prvnim misté je Kypr: 6,21 DDD/TID

Na poslednim misté je Norsko 0,35 DDD/TID



Vyvoj spotieb fluorochinolonti v CR
v peroralnich lékovych formach

1 60 — Norfloxacin byl omezen na schvaleni
’ ATB strediskem, spotieba presla na jina
nevhodna ATB (cefalosporiny)
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® Ofloxacin = Ciprofloxacin = Norfloxacin = Ostatni

Spotieby injekcnich Iékovych forem fluorochinolonl jsou zanedbatelné
(v roce 2018: necelych 0,06 DDD/1000 obyv./den)



Pripad aktivniho seniora
podle Gottschalk a Bachman, 2009

« Muz ve véku 91 let, aktivni zivot na farmeé bez problémd,
zvladal bézné zemeéedeélské Cinnosti vC. Fizeni traktoru

Uzival bézné léky na hypertenzi, nikdy neutrpél poskozeni slach

* Pro zaneét pridusek uzival levofloxacin 500 mg/den 7 dni

- Sedmy den nahla bolest v levé i pravé pateé, nemohl chodit,
zjisténa oboustranna ruptura Achillovy slachy.

- Znehybnéni obou DK sadrovym obvazem na 5 tydnU, po dalSich
4 tydnech zhojeno

« BEhem znehybnéni zacal byt pacient apaticky, ztratil zajem o
okoli i chut’ k jidlu, 10 tydn{ po rupture byla zjiSténa ztrata
hmotnosti o 11 kg a postupuijici letargie

« Z téchto dlivodt byl hospitalizovan, v nemocnici onemocnél
zapalem plic, nasledné doslo k selhani ledvin a pacient

zemrel 11 tydnii po rupture Achillovy Slachy




Poskozeni slach fluorochinolonovymi
antibiotiky neni vzacnou prihodou

Persson R, Jick S, 2019 ve Velké Britanii provedli Setreni nad
databazi UK Clinical Practice Research Datalink Gold
740 926 pacientti Iécenych fluorochinolony
3 957 pripadi ruptury slachy
= 1 pfipad na 187 lé¢enych pacientd

Fluorochinolony zpUlsobily rupturu Slachy:

u 3,73 pacientti na 10 000 paciento-rokt
VlySsSi Cetnost pri souc¢asném uzivani kortikoidi:

u 21 pacientt na 10 000 paciento-rokd

VySSi riziko u pacientt ve véku 60 a vice let a u Zen
Bylo zjisténo i vyssi riziko u ostatnich Slach, nejen Achillovy

fluorochinolond, ale i nékolik mésicti po ukonceni jejich podavani



Fluorochinolony mohou zptisobit trvalé
postizeni

Muz ve véku 46 let, odpovédné zaméstnani narocné na fyzickou
zdatnost

» Levofloxacin 750 mg denné po dobu 21 dni pro epididymitis

« Jiz béhem uzivani bolesti svall

Po lecbé chronicka iinava, svalova atrofie, castecna demence,
deprese

« Drive denne ujel 10 mil na kole, vzdalenost musel postupné zkracovat,
misto toho chodil, poté maximalni délka chlize 33 metrl

Postizeni perifernich nervii, chronické bolesti, analgetika bez Gc¢inku
Po 5 letech: Predcasny diichod

Golomb et al, 2015 krome této podrobné popisuje i tri dalsi kasuistiky
pacientl, u kterych podani fluorochinolon{ vedlo k ¢astecné nebo trvalé
invaliditeé



Popsané pripady nervovych nebo dusevnich
nezadoucich ucinkt fluorochinolont

Spotreby pefloxacinu a moxifloxacinu jsou
velmi malé. Norfloxacin neni v fadé statl
registrovan nebo je jeho uzivani omezeno.
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ciprofloxacin ofloxacin pefloxacm norfloxacin moxifloxacin

M pacienti ™ nezadouci UCinky

Nejcastéji byly popsany zavraté, bolesti hlavy, nocni nespavost a ospalost

béhem dne
Méné Casto byla popsana deliria, agitace, zmatenost, projevy psychdzy a
zachvaty epileptického charakteru




SPC Vybrané nezadouci ucinky
- ciprofloxacin
Casté&ji hlasené Vzacnéji hlasené nez 1/1000
nez 1/1000

« Nausea, priijem, zvraceni, * Utlum kostni drene

bolesti bficha - Zmatenost, dezorientace, tzkost,
« Psychomotoricka deprese, halucinace
hyperaktivita, neklid - Epileptoidni zachvaty, zavraté, migréna
« Bolesti hlavy, zavratég, a dalsi nervové poruchy
poruchy spanku a chuti  Arytmie, vCetné velmi vzacnych TdP
« ZvySeni transamininaz a - Hypotenze, symkopa
bilirubinu « Poskozeni jater
- Bolesti kosti, sval@i a - Poskozeni slach, , natrzeni slachy",
kloub®i poskozeni kloubii (Castéji u déti)
. Zhoréeni funkce ledvin « Selhani ledvin, zanét ledvin

POZOR: Skutecna frekvence ne,iédog,cvic,:h ucinkua neni
znama a MUZE BYT VYSSI



Lékoveé interakce fluorochinolonil

« Glukokortikoidy — vyrazné zvyseni rizika tentidinid
a zejména ruptur slach

« Mohou zvysit Ucinek warfarinu

Ciprofloxacin — nejCasteji predepisovany fluorochinolon:
 Antidiabetika — moznost vzniku hypoglykémie
« NSA - podezreni, ze mize dojit ke zvyseni stimulace CNS az
i k epileptickym paroxysmm
- Tizanidin (SIRDALUD, myorelaxans): 5-22 KRAT zvyseni
plazmatickych koncentraci tizanidinu, Ki ! (CYP1A2)

« Zolpidem (hypnotikum): vyznamné prodlouzeni poloCasu zolpidemu,
nedoporuceno (CYP1A2), varovat ridice

- Aminofylin, teofylin: zvySeni plazmatickych koncentraci

S jinymi léky prodluzujicimi QT zachovavat opatrnost
- napriklad pri podani s amiodaronem:
Sestkrat éastéji komorova arytmie nebo smrt




Léky s prokazatelnym rizikem TdP

Domperidon
Ondansetron
Cilostazol
Amiodaron
Dronedaron
Sotalol
Roxithromycin
Clarithromycin
Azithromycin
Ciprofloxacin
Levofloxacin

Moxifloxacin

dostupné v CR: Trida 1

Flukonazol Citalopram
Vandetanib Escitalopram
Arsenic trioxid Donepezil
Anagrelid Methadon
Sevofluran Pentamidin
Propofol (chinidin)

Chlorpromazin

Levomepromazin
CredibleMeds®: Woosley,

Haloperidol RL and Romero, KA,
Droperidol www.Crediblemeds.org,
Sulpirid QTdrugs List, AZCERT, Inc.

Ofloxacin ma podobné ucinky, ale méné intenzivni


http://www.crediblemeds.org/

Rozbor série kasuistik arytmii vyvolanych ATB

Median véku (roky)
Procento zen
Onemocneéni srdce
Porucha mineralogramu
Lékova interakce

QTc pred lécbou (median)
maximalni QTc (median)
Torsade de pointes

Smrt

Fluoro-

chinolony

68
65%
71%
21%
50%

444 ms
590 ms
79%
9%

Abo-Salem E: Antibiotic-induced cardiac

arrhythmias. Cardiovasc Ther 2014; 32(1): 19-25

Makrolidy

63
64%
69%
19%
48%

440 ms
603 ms
71%
3%

Cas do stanoveni diagnézy: 2 az 3 dny
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ciprofloxacin

Fluorochinolony:

levofloxacin
gatifloxacin
moxifloxacin

\sparfloxacin
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Makrolidova ATB:
erythromycin
klaritromycin
azithromycin
roxithromycin

21
9
9
3



Kasuistika arytmie TdP
Keivanidou A, 2009

Zena ve véku 70 let bez anamnézy kardiologického onemocnéni

Hospitalizovana pro nové zjisténou fibrilaci sini s rychlou
odpoveédi komor

Amiodaron 450 mg i.v. pri prijeti a poté 650 mg béhem 24 hodin
trvajici infuzi a digoxin 0,25 mg denné

Doslo k uprave na sinusovy rytmus do 48 hodin od prijeti, podavani
amiodaronu a digoxinu bylo ukonceno

Udrzovaci lécba: sotalol 40 mg 2krat denné

Den poté zanét zlucniku — nasazen ciprofloxacin 400 mgi.v. a 12
hodin, kalium v plazmé snizené (3,0 mmol/l), QTc 380 ms (v norme)

Jiz za 12 hodin synkopa, na EKG arytmie torsade de pointes

Uspééna resuscitace, QTc 620 ms, podano Mg i.v., sotalol a
ciprofloxacin vysazeny, QTc normalizovano béhem 3 dnl na 420 ms.

U jiné zeny ve véku 77 let ciprofloxacin zplisobil arytmii TdP bez
jakychkoli jinych rizikovych faktori (Salinas Arce, 2010)



Shrnuti a zaver

Fluorochinolony jsou uc¢inna ATB
ale rezistence mikrobd na né narUst3,

ale jejich bezpecnost je nizsi, nez jsme ocekavali:

- poskozeni $lach, hlavné Achillovy Slachy, a sval@ moznost
trvalych
- poruchy nervové soustavy nasledkdl

- arytmie zejména pfi sou¢asném podani dalSich rizikovych lék{,
moznost umrti

Rezistence mikrobti na fluorochinolony narlista
Ve vétsiné pripadl mame moznost podat jina, bezpecnéjsi ATB

U urcitych zavaznych infekci tuto moznost nemame a musime
fluorochinolony podat (pokud jesté budou ucinné)



