Huorochinolony w okulistyce — gtos w dyskusji

Fluoroquinolones in ophthalmology — a voice in the discussion

NAJWAZNIEJSZE

W pracy opisano fluorowane
chinolony, antybiotyki
stosowane w okulistyce.

HIGHLIGHTS

The paper describes
fluoroquinolones and their use
in ophthalmology.
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STRESZCZENIE

Obecnie stosowane w okulistyce fluorowane chinolony sa skuteczne w leczeniu
zakazen bakteryjnych przedniego odcinka oka. Efekt terapeutyczny jest zwykle
widoczny po 2-3 dniach leczenia, sa na 0gét dobrze tolerowane przez pacjen-
tow i rzadko powoduja reakcje alergiczne.

Wybér leku w przypadku wspomnianych zakazen nie zawsze jest tatwy, nawet
gdy jesteSmy prawie pewni etiologii bakteryjnej infekcji. Bierzemy pod uwage
postac stanu zapalnego sugerujaca te etiologie, odczucia pacjenta, zakres dzia-
tania przeciwbakteryjnego leku oraz juz znane lub poznawane na etapie terapii:
nadwrazliwo$¢ na skladniki leku, informacje z pracowni mikrobiologicznej co
do rodzaju bakterii wystepujacych na danym obszarze i ich opornosci na anty-
biotyk, a takze stan pacjenta i jego gotowos¢ do przestrzegania zalecen lekarza.

Stowa kluczowe: antybiotyki, fluorochinolony, opornos¢ bakterii

ABSTRACT

Fluoroquinolones currently used in ophthalmology are effective in the treat-
ment of bacterial infections of the anterior segment of the eye. The therapeutic
effect is usually visible after 2—-3 days of treatment, they are generally well tol-
erated by patients, and rarely cause allergic reactions.

The choice of the right treatment of bacterial infections is not always simple
and clear, even when we are sure of the presence of bacterial infection in a pa-
tient. There are the well-known factors that we take into consideration, when
recommending the patient to be treated: the appearance of inflammation, the
patient’s discomfort, the profile of action of the antibiotics involved, and the
like. However, we also have to take into account the unknown factors: hyper-
sensitivity to medicine ingredients, bacterial resistance to the antibiotic, and
patient compliance.
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Obecnie stosowane w okulistyce fluorowane chinolony
(fluorochinolony) sa skuteczne w leczeniu zakazeni bak-
teryjnych przedniego odcinka oka — przede wszystkim
spojowek, a w przypadku leczenia bakteryjnego zapalenia
rogowki moga stanowic alternatywe dla terapii konwencjo-
nalnej [1]. Efekt leczniczy jest widoczny zwykle juz po 2-3
dniach terapii, przy czym sa one na ogét dobrze tolerowane
przez pacjentéw i rzadko powoduja reakeje alergiczne.
Leki te dzialaja bakteriobdjczo; hamuja podjednostki A gy-
razy DNA (topoizomerazy II) i topoizomerazy IV, prze-
rywajac wigzania miedzy cukrem a fosforanem w obu
pojedynczych fancuchach DNA, dzieki czemu hamuja
synteze kwaséw nukleinowych. Wszystkie fluorochinolony
s aktywne przeciw bakteriom Pseudomonas, a takze maja
zwigkszony zakres dziatania na cze$¢ tlenowych bakterii
G(+) oraz bakterii atypowych i beztlenowcéw [2].

Leki z tej grupy wykazuja aktywnos¢ bakteriobdjcza zalezna
od dawki oraz efekt poantybiotykowy, czyli maja zdolnos¢
do hamowania wzrostu bakterii nawet po spadku stezenia
antybiotyku w surowicy krwi.

PODZIAL

Fluorowane chinolony dzieli sie obecnie na cztery grupy,
biorac pod uwage zakres, sile dzialania, penetracje do tka-
nek i powstawanie opornosci na lek. Do pierwszej grupy
naleza leki stosowane w terapii zakazen uktadu moczowe-
go, dzialajace gléwnie na enterobakterie.

Substancje lecznicze stosowane w okulistyce zostaly zakla-
syfikowane do grup: drugiej, trzeciej lub czwartej.

Do drugiej grupy naleza cyprofloksacyna i ofloksacyna.
Maja one silniejsze i szersze dzialanie na bakterie G(-)
i stabsze na gronkowce, paciorkowce i bakterie atypowe niz
leki z pierwszej grupy.

W sklad grupy trzeciej wchodzi lewofloksacyna (aktywny
enancjomer ofloksacyny), ktéra dziala silniej na bakterie
G(+) i atypowe, niemajace $ciany komérkowej lub przeni-
kajace do wnetrza komérek.

Grupe czwarta stanowia najnowsze leki, m.in. moksyflok-
sacyna i gatyfloksacyna. Sa one aktywne przeciw drobno-
ustrojom G(+), atypowym oraz dodatkowo przeciw bakte-
riom beztlenowym.

Powyzszy podzial, bedacy jedna z kilku systematyk chi-
nolonéw, moze si¢ zmieni¢, poniewaz wciaz poszukuje
sie nowych zwiazkéw z grupy fluorochinolonéw. Jednym
z przyktadéw jest niedostepna w Europie bezyfloksacyna —
przedstawiciel chlorofluorochinolonéw [3].

ZASTOSOWANIE

Fluorochinolony stosuje si¢ doustnie w leczeniu zakazen
drég moczowych, drég oddechowych, jelit, skory i tkanek
miekkich, zatok przynosowych, a nawet w leczeniu gruzlicy

opornej na inne leki. Powszechnie miejscowo podawane sg
takze w okulistyce.

W Polsce fluorowane chinolony w kroplach ocznych sg za-
rejestrowane do stosowania w leczeniu bakteryjnego rop-
nego zapalenia spojowek, rogowki, brzegéw powiek, worka
tzowego, jeczmienia i owrzodzen rogéwki.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Fluorowane chinolony w postaci kropli ocznych podaje sie
w malych dawkach. Z zalozenia dziataja miejscowo, dlatego
nie powinny powodowac zadnych ogélnych dziatan niepo-
zadanych. Jednakze jak kazda substancja podana miejsco-
wo, w tym takze w postaci kropli ocznych, wchianiaja sie
— i tym samym moga dziala¢ ogélnie, co zalezy od predys-
pozycji pacjenta, jego wrazliwo$ci, a przede wszystkim od
podanej sumarycznej dawki leku.

Zasadniczo fluorochinolony zaréwno po podaniu ogdél-
nym, jak i miejscowym sa dobrze tolerowane. Najczestsze
dzialania niepozadane po podaniu ogdlnym stanowia do-
legliwosci zoladkowo-jelitowe, a niekiedy obserwuje sie
takze reakcje alergiczne. Do$¢ charakterystyczne objawy
dotycza polekowych zaburzen funkcji komoérek $ciegien,
ktére prowadza do stanéw zapalnych $ciegien (tendino-
patii). Rzadziej wystepuja (najczesciej po lekach z grupy
pierwszej) zaburzenia o$rodkowego ukladu nerwowego,
np. béle i zawroty glowy, zaburzenia snu, stany pobudzenia,
depresja oraz skdrne reakcje fototoksyczne. Inne bardzo
rzadkie dziatania niepozadane to wydluzenie odstepu QT
iarytmia, ktére obserwuje si¢ gléwnie po podaniu ogélnym
moksyfloksacyny (nie wykazano ich przy podaniu miejsco-
wym leku).

Jak wszystkie leki stosowane miejscowo, réwniez fluorochi-
nolony nowszych generacji podane do oka moga wywoty-
wac jego podraznienie i bdl, uczucie suchos$ci lub obecno-
$ci ciala obcego. Leki z tej grupy moga powodowac reakcje
uczuleniowe oraz dziala¢ toksycznie na komérki nablonka
rogowki [4].

Dziatanie przeciwbakteryjne fluorochinolonéw jest nasila-
ne przez antybiotyki pf-laktamowe. Nie powinno sie taczy¢
podawanych ogdlnie fluorochinolonéw wydltuzajacych od-
step QT z innymi lekami o takim samym dzialaniu, np. an-
tagonistami receptoréw histaminowych H .

OPORNOSC BAKTERII

Stosowanie §rodkéw przeciwbakteryjnych pociaga za sobg
powstawanie na nie opornosci bakterii, czyli zdolnosci
drobnoustroju do przetrwania mimo obecnoéci leku, kté-
ry zaburza jego procesy zyciowe i przez to hamuje wzrost
i namnazanie [5]. Znanych jest wiele mechanizméw po-
wstawania opornosci bakterii na leki.
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Oporno$¢ na fluorochinolony powoduja mutacje chromo-
somalne, ktérych nastepstwem jest mniejsza wrazliwos¢
gyrazy DNA lub powstanie pompy usuwajacej antybiotyk
na zewnatrz komorki. Tendencja do lekoopornosci jest
mniejsza w przypadku nowoczesnych fluorochinolonéw,
jednak nadal wystepuje, przy czym miedzy najnowszymi
inhibitorami gyrazy istnieje cze$ciowa opornosc¢ krzyzowa.
Chociaz zarejestrowane zostaly przypadki opornosci na
antybiotyki u mieszkanicéw odlegtych wysp, ktérzy nigdy
wczesniej ich nie stosowali (np. opisywana w latach 60.
XX w. oporno$¢ na streptomycyne wsréd oséb zamiesz-
kujacych Wyspy Salomona), to jednak duza ekspozycja
drobnoustrojéw na antybiotyki jest czynnikiem zwieksza-
jacym ryzyko i czesto$¢ zmian drobnoustrojéw, co z kolei
podwyzsza szanse przezycia w niekorzystnym srodowisku.
Trzeba tez pamietaé, ze osoby te mogly mie¢ kontakt z na-
turalnymi antybiotykami.

Wzrost opornoéci zwieksza si¢ wraz ze wzrostem zuzy-
cia antybiotykéw. Jest ona problemem w infekcjach, ktére
moga powodowac powazne ogélne powiklania lub zagra-
za¢ zyciu pacjentéw, co w okulistyce obserwowane jest bar-
dzo rzadko.

Badania przeprowadzone w Hiszpanii i na Islandii wykaza-
ly, ze szczepy oporne wystepuja rzadziej w regionach o naj-
mniejszym zuzyciu antybiotykéw. Dowiedziono réwniez,
ze antybiotykoterapia jest czynnikiem ryzyka zakazenia
opornym szczepem Streptococcus pneumoniae [6].

W Japonii w latach 70. XX w. ogromnym problemem byta
oporno$¢ na erytromycyne 60% szczepoéw Streptococcus
pyogenes. Sprzedaz makrolidow stanowila wdéwczas az
22% sprzedazy wszystkich antybiotykéw. Do korica lat 80.
zredukowano udzial makrolidéw w ogélnej sprzedazy do
8% i dzieki temu uzyskano zmniejszenie odsetka szczepow
opornych na erytromycyne ponizej 2% [6].

W Finlandii po wprowadzeniu ogélnokrajowych zalecen
ograniczajacych stosowanie erytromycyny i innych lekéw
z tej grupy uzyskano spadek opornosci Streptococcus pyoge-
nes na makrolidy (z 17% w 1992 r. do 9% w 1996 r.) [7].
Problem opornosci na antybiotyki dotyczy réwniez tych le-
kéw, ktdre sa stosowane w okulistyce.

Badania poréwnawcze przeprowadzone w latach 2002-
2008, dotyczace fluorochinolonéw trzeciej i czwartej grupy
stosowanych w okulistyce, wykazaly, ze moksy- i gatyflok-
sacyna sa bardziej aktywne przeciw bakteriom G(+) i wyka-
zuja podobng aktywnos¢ przeciw bakteriom G(-) [8]. W ba-
daniach na modelach zwierzecych moksy- i gatyfloksacyna
okazaly sie bardziej aktywne przeciw bakteriom G(+) oraz
tak samo lub bardziej aktywne przeciwko bakteriom G(-)
w poréwnaniu z lewofloksacyna [8].

W opublikowanym w 2016 r. badaniu oceniajacym ostro$¢
wzroku i wrazliwos$¢ na antybiotyki poréwnano 34 pacjen-
téw, ktorzy w latach 1997-2011 przeszli zapalenie wnetrza
galki ocznej o etiologii Staphylococcus aureus [9]. Nie za-
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obserwowano réznicy w ostro$ci wzroku pacjentéw z zaka-
zeniem szczepami Staphylococcus aureus wrazliwymi i nie-
wrazliwymi na metycyling (MRSA, methicillin-resistant
Staphylococcus aureus). Wsréd wyizolowanych szczepéw
MRSA 85% bylo opornych na fluorochinolony czwartej
generacji, a wérdd szczep6w Staphylococcus aureus wrazli-
wych na metycyline (MSSA, methicillin-sensitive Staphylo-
coccus aureus) — tylko 10%. Zaden z wyizolowanych MRSA
nie byl oporny na wankomycyne i gentamycyne. W okresie,
z ktérego pochodzg badania, obserwowano zwiekszajacy
sie udzial MRSA w zakazeniach.

Gl6éwna przyczyng opornosci bakterii na dang grupe anty-
biotykéw jest ich czeste i nieprawidlowe stosowanie u ludzi
zamieszkujacych dany obszar. Dlatego w panstwach euro-
pejskich istnieja réznice dotyczace obecnosci patogendw
spojowek i brzegédw powiek oraz wrazliwosci tych bakterii
na rozne antybiotyki. Duze znaczenie ma tez przestrzega-
nie lub nieprzestrzeganie przez pacjentéw zalecen dotycza-
cych dawkowania leku i czasu trwania terapii. Najczestsza
przyczyna wczesniejszego przerwania leczenia antybio-
tykiem przez pacjentdw jest poprawa stanu miejscowego.
Czes¢ chorych nie przyjmuje leku w zaleconej dawce, sa-
modzielnie zmniejsza jego ilo§¢, co w przypadku antybio-
tykéw moze sprzyja¢ tworzeniu sie opornosci bakterii na
dany lek i utrudnia¢ skuteczng terapie.

We Wtoszech zbadano 120 pacjentéw poddanych zabie-
gom usuniecia za¢my pod katem obecnosci i wrazliwo-
$ci na antybiotyki bakterii w worku spojéwkowym oraz
na brzegach powiek [10]. Oceniano wrazliwo$¢ obecnych
bakterii na aminoglikozydy (netylmycyne i tobramycyne),
fluorochinolony (ofloksacyne, lewofloksacyne i moksyflo-
ksacyne), chloramfenikol i azytromycyne oraz oksacyline,
cefuroksym i wankomycyne. Najczesciej wyizolowanymi
bakteriami byly Staphylococcus epidermidis i Staphylococ-
cus aureus, w tym réwniez grupa MRSA. Bakterie, takze
MRSA, byly najbardziej wrazliwe na netylmycyne, wanko-
mycyne i cefuroksym, a mniej — na inne antybiotyki, z wy-
jatkiem moksyfloksacyny. Wyniki tego badania potwierdza-
ja teze, ze antybiotyki najrzadziej stosowane lub najnowsze
(moksyfloksacyna), na ktére bakterie nie zdazyly jeszcze
naby¢ opornoéci, sa najskuteczniejsze.

PODSUMOWANIE

Wybdr odpowiedniego antybiotyku lub syntetycznego che-
mioterapeutyku do leczenia bakteryjnego zapalenia spojé-
wek nie zawsze jest prosty i oczywisty, nawet gdy ewident-
nie mamy do czynienia z infekcja bakteryjna. O wyborze
leku decyduja objawy stwierdzane w badaniu fizykalnym
i wywiadzie, takie jak: posta¢ stanu zapalnego oka, odczu-
cia podawane przez pacjenta, znajomo$¢ zakresu dziatania
antybiotykéw, do$wiadczenie kliniczne, w tym informacje
z lokalnych pracowni mikrobiologicznych dotyczace m.in.
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patogenéw stwierdzanych w posiewach i antybiogramach
oraz ich opornosci na antybiotyki, a takze nadwrazliwos¢
na skladniki leku i mozliwo$¢ stosowania go wedlug zalecen
lekarza.
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