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WSTEP

Streszczenie

Fluorochinolony (m.in. cyprofloksacyna, moksyfloksacyna, lewofloksacyna, ge-
mifloksacyna) sa antybiotykami skutecznymi, powszechnie stosowanymi i o szero-
kim spektrum aktywnosci bakteriobdjczej. Ostatnio niezalecane jest jednak ich sto-
sowanie w infekcjach tagodnych i niepowiktanych, ze wzgledu na czeste i powazne
dziatania niepozadane. Przedstawiono tradycyjne i znane powiktfania, takie jak: ten-
dinopatia, zapalenie i zerwanie $ciegien pietowych (Achillesa), powikfania zotgdko-
wo-jelitowe, zakazenie, zapalenie jelit i biegunka Clostridium difficile, powiktania do-
tyczace osrodkowego uktadu nerwowego (neurotoksycznos$é), hepatotoksycznosé,
hipo- i hiperglikemia oraz zaburzenia rytmu serca (m.in. torsade de pointes) i nagty
zgon sercowy — jako konsekwencja wydtuzenia odstepu QT elektrokardiogramu przez
fluorochinolony. Nowe przejawy kolagenotoksycznosci tych antybiotykow moga sta-
nowié: tendinopatie w obrebie rak i nadgarstkéw, zesp6t cie$ni nadgarstka, odwar-
stwienie siatkdwki oka, pekniecie lub rozwarstwienie tetniaka aorty (i innych tetnic)
oraz neuropatie obwodowe. Przedstawiono rzadkie powiktania, w tym ostre uszko-
dzenie nerek, nuzliwo$¢ miesni (myasthenia gravis) i $miertelne uszkodzenia wielo-
narzgdowe. Podkreslono rézne profile toksycznosci i odmiennos$ci w wywotywaniu
efektéw niepozadanych przez poszczegélne antybiotyki fluorochinolonowe. Sformu-
towano krétkie zalecenia ich praktycznego stosowania.

Summary

Fluoroquinolones (i.e. ciprofloxacin, moxifloxacin, levofloxacin, gemifloxacin) are
broad-spectrum, effective and commonly used antibacterial drugs. Recently it has been
recommended that patients with uncomplicated infections should not receive fluoroqui-
nolone antibiotics, given the risk for disabling and potentially permanent adverse events.
We reviewed the traditional and well-known fluoroquinolone risks such as Achilles tendi-
nopathy and tendon rupture, gastrointestinal complications, Clostridium difficile infection,
central nervous system dysfunction, hepatotoxicity, hypo- and hyperglycemia, and QT in-
terval prolongation, cardiac arrhythmia (including torsade de pointes) and sudden death.
The emerging adverse reactions due to fluoroquinolone-associated mitochondrial toxic-
ity and collagen toxicity such as hand and wrist tendinopathy, carpal tunnel syndrome,
retinal detachment and vision loss, dismal aortic dissection and aortic aneurysm rupture,
as well as peripheral neuropathy were also discussed. Rare adverse reactions to fluoro-
quinolones (i.e. acute kidney injury, myasthenia gravis) and their drug interferences were
discussed. Specific safety profiles of different fluoroquinolone medications along with fre-
quently occult settings of some of the adverse reactions and their historical background
were emphasized. The practical aspects of fluoroquinolones use and up-to-date clinical
applications were briefly reviewed.

ponad 30 lat przepisywanych jest kazdego roku przy-

W Stanach Zjednoczonych Ameryki Péinocnej (USA) najmniej 30 milionéw recept na antybiotyki fluorochino-
zamieszkiwanych przez okoto 320 miliondw osob, od lonowe (ang. fluoroquinolones — FQNL) (1). Mozna wiec
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przyja¢, ze na catym $wiecie przepisano dotych-
czas nawet kilkanascie miliardow recept na te leki.
Tak powszechne stosowanie FQNL pozwolito na
precyzyjne ujawnienie ich dziatan niepozadanych.
W 2008 roku amerykanska Agencja ds. Zywno$ci
i Lekdéw (US Food and Drug Administration — FDA)
wydata pierwsze ostrzezenie typu black box doty-
czace ryzyka uszkodzenia $ciegien — zwyrodnienia,
zapalenia i zerwania (2). Obecnie — wobec wydtu-
Zajgcej sie listy powaznych i niestety niewystarcza-
jaco postrzeganych dziatah niepozadanych — FDA
zaleca, aby nie stosowa¢ FQNL w najczestszych
przypadkach ambulatoryjnych. Nie nalezy wiec
polecaé¢ ich w ostrym bakteryjnym zapaleniu za-
tok, zaostrzeniach przewlektego zapalenia oskrzeli
i niepowiktanych zakazeniach uktadu moczowe-
go (ZUM; kilkadziesigt milionéw porad lekarskich
w USA w 2014 roku), jesli dostepne sg jakiekolwiek
inne opcje terapeutyczne (1, 3). W praktyce obser-
wuje sie jednak nadal naduzywanie i niewtasciwe
stosowanie tych, skadingd czesto spektakularnie
skutecznych lekéw — zaréwno w USA, jak i w Eu-
ropie.

W Polsce najczesciej uzywanymi FQNL sa cypro-
floksacyna (w USA dostepna od 1987 roku) i lewo-
floksacyna. Dostepne sa réwniez: norfloksacyna (tyl-
ko tabletki o dziataniu miejscowym, m.in. wydzielane
do moczu), pefloksacyna, ofloksacyna i moksyflok-
sacyna (tylko formy doustne). W Europie nie zareje-
strowano jak dotad uzywanej w USA gemifloksacyny.
Wspotczesne FQNL wywodza sie od tzw. chinolonéw
| generacji, takich jak dostepny jeszcze w sprzeda-
zy w Polsce doustny kwas pipemidowy i zaniecha-
ny kwas nalidyksowy. Wspomnie¢ nalezy réwniez
o nitroksolinie — prototypowym chemioterapeutyku
chinolonowym wynalezionym ponad 50 lat temu.
Stosowany jest on nadal w leczeniu ZUM ,dolnego
odcinka” i do$wiadcza renesansu popularnosci (réw-
niez w Polsce) m.in. ze wzgledu na jednoczesne dzia-
fanie przeciwgrzybicze (np. zapobiega kandydozie
drég rodnych podczas leczenia bakteryjnego ZUM).
Co ciekawe, nitroksolina posiada réwniez wtasciwo-
$ci hamujace angiogeneze i jest przedmiotem zainte-
resowania w onkologii.

Wobec tak powszechnej dostepnosci stosowania
FQNL istotne jest przypomnienie ich dziatan niepo-
zadanych, szczegOlnie wobec faktu naduzywania
antybiotykdw per se oraz polipragmazji w starzejacej
sie populacji polskiej. Dziatania niepozadane FQNL
staty sie przyczyng wycofania kilku z nich (szcze-
goélnie FQNL IV generacji) ze sprzedazy i stanowi-
ty przedmiot spektakularnych dochodzen prawno-
-medycznych. Grepafloksacyna (Glaxo Wellcome)
zostata wycofana w 1999 roku z powodu kardiotok-
sycznosci (torsade de pointes i nagte zgony serco-
we), trowafloksacyna (Pfizer) w latach 1999-2000
z powodu znacznej hepatotoksycznosci (liczne
przypadki ostrej niewydolnosci watroby podczas
epidemii zapalenia opon mézgowych w Nigerii), za$

gatyfloksacyna (Bristol-Myers Squibb) w 2006 roku
— ze wzgledu na wywotywanie hiper- i hipoglikemii.
Norfloksacyna nie jest juz dostepna w USA z powo-
du ryzyka nieodwracalnego uszkodzenia $ciegien
oraz w Irlandii — ze wzgledu na czeste superinfekcje
Clostridium difficile, jak rowniez uszkodzenia $cie-
gien i nerwéw obwodowych (3, 4).

MECHANIZM DZIALANIA | TOKSYCZNOSCI

Fluorochinolony sg antybiotykami bakteriobo6jczymi,
bedacymi jedynymi bezposrednimi inhibitorami pro-
dukcji kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) przez
mikroorganizmy. Leki te uszkadzaja dwa enzymy klu-
czowe dla replikacji bakterii: gyraze DNA oraz topoizo-
meraze IV (2, 3). Charakteryzuja sie szerokim spektrum
dziatania (tzw. antybiotyki szerokowachlarzowe). Ce-
chami przydatnymi do uwzglednienia i istothnymi w co-
dziennej praktyce lekarskiej sa, w skrdcie, nastepujace
wiasciwosci FQNL:

1.Sa szczegdllnie aktywne wobec pateczek
Gram-ujemnych (facznie z pulmotropowym
Haemophilus influenzae), aktywne wobec zia-
renkowcow Gram-ujemnych (np. dwoinka rze-
zgczki) oraz niekiedy wobec Pseudomonas
aeruginosa.

2. Sg aktywne wobec patogendéw atypowych:
~ptucnych” — Legionella pneumophila, Myco-
plasma pneumoniae i Chlamydia pneumoniae
oraz ,moczowo-piciowych” — Chlamydia tra-
chomatis, Ureaplasma urealyticum i Mycopla-
sma hominis.

3. Wobec Streptococcus pneumoniae aktywnos$é
wykazujg lewofloksacyna i moksyfloksacyna,
za$ szczegdlnie znaczng — niedostepna jeszcze
w Polsce gemifloksacyna. Leki te okre$lane sg
czesto w sposoéb utatwiajgcy zapamietanie ich
przeznaczenia - jako ,FQNL ptucne”.

4. Wiekszo$¢ szczepow metycylinowrazliwych
gronkowca ztocistego jest wrazliwa réwniez na
lewo-, moksy- i gemifloksacyne, przy znacznej
i szybko narastajgcej opornosci na cyproflok-
sacyne.

5. Dziatajg one rowniez na mykobakterie i sg cza-
sem wykorzystywane w leczeniu tych infek-
cji. Fakt ten ma jednak implikacje niekorzyst-
ne — powszechne na catym $wiecie uzywanie
FQNL moze przyczyniaé sie do narastania leko-
i wielolekoopornosci pratka gruzlicy oraz do
znacznych opdéznieh w rozpoznawaniu gruzlicy
i $miertelnosci z jej powodu.

6. Jedynym FQNL niewymagajacym zmiany daw-
kowania u chorych z niewydolnoscig nerek jest
moksyfloksacyna.

7. Generalnie FQNL sa przeciwwskazane u dzieci
i kobiet w cigzy. W USA cyprofloksacyna zosta-
fa jednak zarejestrowana do leczenia cigezkich,
powiktanych ZUM u dzieci, z zastrzezeniem sto-
sowania jedynie w przypadku braku innych opcji
terapeutycznych.
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Molekularny mechanizm toksycznos$ci FQNL jest
podobny jak innych antybiotykéw bakteriobdjczych.
W przypadku bakterii jest to przerwanie cyklu kwa-
su trojkarboksylowego i energetycznego fahcucha
transportu elektronéw w mitochondriach. W komérkach
ssakéw FQNL dodatkowo powodujg produkcje wol-
nych rodnikéw tlenowych w mitochondriach (toksycz-
no$¢ mitochondrialna) i nasilajg ogdélnoustrojowy stres
oksydacyijny. Co ciekawe, w warunkach dos$wiadczal-
nych ten niekorzystny efekt jest ograniczany przez
acetylocysteine (5, 6).

Efektem toksycznym szczegdlnie wyrazonym kli-
nicznie i znacznie specyficznym dla FQNL jest degra-
dacja kolagenu (5-7). Antybiotyki te powoduja bowiem
nasilenie syntezy i aktywnosci metaloproteinaz 1, 2
i 13, ktore zmieniaja strukture i nastepnie ,rozpuszcza-
ja” widkna kolagenu typu I. Tenocyty — przeksztatcone,
wydtuzone fibroblasty o duzej elastycznosci produku-
jace kolagen w obrebie sciegien — ulegajg zwyrodnie-
niu wodniczkowemu (wakuolizacji), obrzmieniu i osta-
tecznie apoptozie.

TRADYCYJNE DZIALANIA NIEPOZADANE

Tendinopatia, zapalenie i zerwanie $ciegien pieto-
wych (Achillesa) zostaty zidentyfikowane okoto 10 lat
temu jako pierwsze objawy ,kolagenotoksycznosci”
FQNL (kolagen stanowi 70% suchej masy $ciegna,
90% to kolagen typu I, a 10% — typu lll) (2). Powi-
ktania te dotycza wszystkich antybiotykéw z grupy
FQNL. Objawami klinicznymi sg: bdél $ciegna (sa-
moistny, przy chodzeniu i uciskowy) i obrzek w jego
przebiegu oraz, w przypadku zerwania — m.in. znik-
niecie zarysu $ciegna, nagte ostabienie zgiecia po-
deszwowego stopy lub jego zniesienie i niemoznos¢
stania na palcach. Tendinopatia moze ujawni¢ sie juz
w trakcie leczenia FQNL (nawet 2 godz. po pierwszej
dawce) lub do 6 miesiecy po jego zakonczeniu; me-
diana czasu przyjmowania FQNL przed zerwaniem
$ciegna Achillesa to 8 dni, a wiekszo$¢ powiktan
wystepuje w ciggu pierwszego miesigca od ekspo-
zycji na lek (8). Powiktanie to nie jest szczegodlnie
czeste — analiza reprezentatywnej bazy danych 6 mi-
liondéw oséb leczonych FQNL w USA ujawnita okoto
30 000 przypadkéw tendinopatii (0,5%) i 8000 przy-
padkéw zerwania S$ciegna Achillesa (0,15%) (9).
W badaniu prospektywnym 1,7 miliona oséb w Ka-
nadzie (przynajmniej 1 raz leczonych FQNL, okres
obserwacji do 15 lat) zerwanie $ciegna nastapito
u 2,1% pacjentéow (10). Niemniej jednak ryzyko za-
palenia $ciegna Achillesa u osob, ktére kiedykolwiek
przyjmowaty FQNL, ulegato w istocie ponad cztero-
krotnemu zwiekszeniu, za$ ryzyko okaleczajacego
zerwania — dwukrotnemu (9). Czynniki predysponu-
jace to: wiek > 60 lat, pteé zenska, szczupta budowa
ciata (ang. nonobese), niewydolno$¢ nerek, przyj-
mowanie glikokortykosteroidéw i stan po transplan-
tacji narzadow (8, 9).

Powiktania ,zotgdkowo-jelitowe” sg najczestszy-
mi dziataniami niepozgdanymi FQNL (do 17% le-
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czonych). Leki te moga powodowag: utrate apety-
tu, nudnosci, wymioty i dolegliwosci dyspeptyczne.
Znaczne obawy budzi mozliwo$¢ zakazenia toksycz-
ng Clostridium difficile, objawiajgcego sie poczatko-
wo nasilona, wodnista biegunka bez domieszki krwi
i mogacego doprowadzié nawet do ostrego rozde-
cia okreznicy (tac. megacolon toxicum). Infekcja ta
staje sie coraz czestszym powiktaniem (szczegél-
nie u pacjentéow hospitalizowanych), sprawiajacym
ogromne trudnosci lecznicze, epidemiologiczne
i ekonomiczne. Ryzyko klostrydiozy ulega zwiek-
szeniu o 500% podczas leczenia FQNL (zaréwno
doustnie, jak i parenteralnie), jest poréwnywalne lub
nieznacznie nizsze od ryzyka stosowania penicylin,
cefalosporyn i karbapenemow i znacznie nizsze do
sugestywnych 1600% w przypadku klindamycy-
ny (11, 12). W 2007 roku w Wielkiej Brytanii zaleco-
no S$ciste ograniczenie stosowania FQNL. Po 10 la-
tach stwierdzono, ze uzywanie tych antybiotykéw
spadto 0 50%, a wystepowanie biegunki Clostridium
difficile obnizyto sie 0 80% (13).

Fluorochinolony sg najbardziej ,neurotoksyczne”
ze wszystkich grup antybiotykéw. Powiktania do-
tyczace osrodkowego uktadu nerwowego sa cze-
ste (okoto 10%), niemniej jednak niedostatecznie
postrzegane (2, 3). Obejmujg one bowiem zaréw-
no fagodne bdle i zawroty gtowy, zaburzenia snu
i subtelne zmiany nastroju, jak i znaczng sedacje,
splatanie, delirium, ostrg psychoze (np. manig), ha-
lucynacje i cate spektrum napadéw drgawkowych
— tgcznie z duzymi napadami padaczkowymi. Pod-
stawowym mechanizmem neurotoksycznosci FQNL
jest kompetycyjne ,wypieranie” kwasu gamma-ami-
nomastowego (ang. gamma-butyric acid — GABA)
z jego receptorow neuronalnych, a za czynniki ryzy-
ka uznaje sie: starszy wiek, zaawansowang miazdzy-
ce, nadczynnos$¢ tarczycy i jednoczesne stosowanie
teofiliny lub niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (2, 3, 14).

Wysypki skérne, $wiad i reakcje alergiczne wystepu-
ja rzadko — u okoto 2% leczonych FQNL. Sporadycz-
nymi dziataniami ubocznymi sg: goragczka polekowa,
fotodermatozy, leukocytoklastyczne zapalenie matych
naczyn skory, pokrzywka, anafilaktyczny obrzek na-
czynioruchowy i ostre srédmigzszowe zapalenie ne-
rek (2, 3). Réwnie rzadko wystepujg tez leukopenia
i matoptytkowos¢.

Hepatotoksyczno$¢ FQNL moze przejawiac sie bez-
objawowym i zwykle klinicznie niedostrzeganym wzro-
stem aktywnos$ci transaminaz (1-3% leczonych) i nie-
znaczng zéttaczka, aczkolwiek rowniez pod postacig
ostrej niewydolnosci watroby (3, 15). Dane populacyj-
ne (1,5 miliona os6b w Kanadzie) wskazuja jednak, ze
stosowanie doustnej moksy- lub lewofloksacyny zwig-
zane jest z dwukrotnym wzrostem ryzyka hospitalizaciji
z powodu ostrego uszkodzenia watroby w ciggu 30 dni
od podania leku (16). Co ciekawe, zaleznosci tej nie
obserwowano w przypadku ,biochemicznie starszej”
FQNL Il generacji — cyprofloksacyny.
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Dysglikemia (zaréwno hiper-, jak i hipoglikemia)
jako efekt niepozgdany FQNL zostata zidentyfiko-
wana ponad 10 lat temu i byta przyczyng wycofania
gatyfloksacyny po spowodowaniu ponad 20 zgo-
néw (3, 17). W praktyce efekt ten jest jednak zwykle
niepostrzegany, szczegdlnie ze juz sama infekcja
i uogodlniony stan zapalny zaburzajg homeostaze glu-
kozy lub wyréwnanie cukrzycy i moga wydawaé sie
jedyng przyczynag dysglikemii. Powiktanie to wyste-
puje ponad czterokrotnie czesciej w poréwnaniu do
,neutralnej” azytromycyny, szczegodlnie u oséb z cu-
krzyca. Wiekszo$¢ badan populacyjnych wskazuje na
lewo- i moksyfloksacyne jako leki szczegdlnie predys-
ponujace do dysglikemii, a niektére — na relatywne
bezpieczenstwo stosowania cyprofloksacyny (18, 19).
Mozliwos¢ dysglikemii zastuguje na znaczng uwage,
szczegoblnie w przypadku oséb z cukrzycg leczonych
FQNL ambulatoryjnie i niedokonujacych samokontroli
glikemii.

Zaburzenia rytmu serca i nagly zgon sercowy
sg konsekwencja wydiuzenia odstepu QT przez
FQNL (20-23). Predysponuje to do groznej dla zy-
cia arytmii, okreslanej jako czestoskurcz komorowy
typu torsade de pointes lub jako ,balet serca”. Krzy-
wa elektrokardiograficzna przypomina bowiem spi-
rale tanczacag wokot linii izoelektrycznej. W badaniu
kanadyjskim (600 000 oséb) czesto$¢ wystepowa-
nia arytmii komorowej w trakcie leczenia gatyfloksa-
cyna wzrastata blisko 7,5-krotnie, moksyfloksacyng
— ponad trzykrotnie, za$ cyprofloksacyng — ponad
dwukrotnie (20). Co ciekawe, w innym badaniu po-
pulacyjnym nie stwierdzono istotnego wzrostu ryzy-
ka zgonu sercowo-naczyniowego podczas leczenia
cyprofloksacyng (21). W reprezentatywnym badaniu
tajwanskim (10 min oséb przez 10 lat) zwiekszong
czestos¢ arytmii komorowej i zgonu w ciagu pierw-
szych 7 dni leczenia FQNL stwierdzono jedynie
w przypadku moksyfloksacyny oraz, w mniejszym
stopniu - lewofloksacyny (22). Relatywnie niewiel-
kie dziatanie arytmogenne cyprofloksacyny po-
twierdzono nastepnie w populacyjnym (1 min osé6b)
badaniu skandynawskim (23). Czynnikami ryzyka
arytmii podczas przyjmowania FQNL sa: starszy
wiek, pteé zenska, hipokaliemia i hipomagnezemia,
niewydolnos¢ watroby, wyniszczenie, infekcja HIV
i niedoczynno$¢ tarczycy. Z praktycznego punktu
widzenia przypomnie¢ warto niektére z dtugiej listy
lekéw wydtuzajacych odstep QT. Nalezg do nich
m.in. czesto stosowane: amiodaron, propafenon
i sotalol, hydroksyzyna, ketokonazol, flukonazol,
loperamid, metoklopramid, cisapryd, buprenorfina,
leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI, leki rozsze-
rzajgce oskrzela z grupy beta,-agonistéw oraz an-
tybiotyki makrolidowe (szczegdlnie azytromycyna).
Podawanie FQNL osobom przyjmujgcym te popu-
larne leki obarczone jest szczegdlnym i powaznym
ryzykiem i powinno by¢ — z oczywistych wzgledéw
- unikane. Ponadto zwigzek miedzy nagta $miercig
sercowag, np. pacjenta w starszym wieku, po zawa-

le serca i z chorobg obturacyjng ptuc, a podaniem
antybiotyku FQNL z powodu zapalenia ptuc moze
umkngé uwadze lekarza ex post.

NOWE | EWENTUALNE DZIALANIA NIEPOZADANE

W ostatnich dwdch latach zidentyfikowano sze-
reg dalszych (poza tendinopatig Achillesa) nastepstw
kolagenotoksycznosci FQNL. Stosowanie tych an-
tybiotykdw uwazane jest obecnie za czynnik ryzyka
tendinopatii i zapaleh Sciegien rowniez w obrebie rak
i nadgarstkow, a szczegdlnie (zwiekszenie o 34%)
zespotu cie$ni nadgarstka (dretwienie i bol palcéw
nasilajace sie m.in. nocg) — na skutek obrzekow
przebiegajacych w kanale $ciegien i ucisku na nerw
posrodkowy (24, 25).

Powaznym powiktaniem leczenia FQNL moze byé
réwniez tylne odiaczenie ciata szklistego na skutek
uszkodzenia obecnych w nim wiékien kolagenowych
i odwarstwienie siatkdwki, grozace catkowitg i nieod-
wracalng utratg widzenia w tym oku. Objawami pro-
dromalnymi sg wrazenia wzrokowe — btyski Swiatta
i tzw. mety w polu widzenia. Dotychczas przepro-
wadzone badania populacyjne nie sg jednoznacz-
ne. W 2012 roku ukazato sie pierwsze alarmistycz-
ne doniesienie (populacja 1 min oséb w Kanadzie)
o0 4,5-krotnie zwiekszonym ryzyku odwarstwienia
siatkowki w trakcie leczenia FQNL (26). Nie znala-
zto to potwierdzenia w ogdélnonarodowym badaniu
dunskim (27). Z kolei ostatnie, precyzyjnie zaplano-
wane badanie, obejmujace 27 500 oséb z przeby-
tym odwarstwieniem siatkéwki we Francji, wykazato
1,5-krotny wzrost czestos$ci tego powiktania podczas
przyjmowania FQNL i nastepnych 10 dni; nie stwier-
dzono zwigzku z przebytym leczeniem tymi anty-
biotykami (28). Wyniki opublikowanych wczes$niej
metaanaliz nie wskazywaty wéwczas jednoznacznie
na zwigzek miedzy stosowaniem FQNL a odwar-
stwieniem siatkdwki (29, 30). Obecnie wydaje sie on
prawdopodobny (31).

Najgrozniejszym przejawem kolagenotoksyczno-
$ci FQNL moze by¢ jednak ,destabilizacja” tetniaka
aorty na skutek uszkodzenia btony srodkowej tet-
nicy. Opublikowana w 2015 roku kanadyjska pro-
spektywna analiza populacyjna wykazata po raz
pierwszy az 2,7-krotny wzrost ryzyka pekniecia lub
rozwarstwienia tetniaka aorty, wymagajacych na-
tychmiastowej interwencji chirurgicznej w trakcie
leczenia FQNL (10). Jak dotad ten ztowrdzbny zwia-
zek znalazt potwierdzenie (2,4-krotny wzrost ryzyka)
w danych ogdélnonarodowego rejestru tajwanskie-
go (32). Do chwili obecnej w bazie PubMed brak jest
publikacji negujacych jego istnienie (stowa kluczo-
we: fluoroquinolones”, ,aortic”, ,aneurysm”). Wy-
daje sie wiec, ze obecnos¢ tetniaka aorty i, prawdo-
podobnie, tetniaka kazdego innego naczynia nalezy
traktowaé obecnie jako istotne przeciwwskazanie
do podania FQNL.

Przed kilkoma laty amerykanska FDA przy-
znata tez oficjalnie, ze FQNL naleza do lekéw
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wywotujacych neuropatie obwodowa. Stwierdzono
m.in., ze ryzyko wystapienia neuropatii lub nawet
polineuropatii (b6l, mrowienie, parestezje, niedo-
czulica, ostabienie miesni, niedowtad kohczyny itp.)
wzrasta blisko dwukrotnie w trakcie przyjmowania
FQNL, zaburzenia wystepuja szybko (1-2 dni) po
ekspozycji na lek, narastaja do$¢ gwattownie i mogg
przewlekaé sie przez kilkanascie miesiecy lub by¢
nieodwracalne (33, 34).

Istniejg réwniez przekonujgce doniesienia o kil-
kakrotnie zwiekszonym ryzyku ostrego uszkodze-
nia nerek — szczegodlnie u chorych otrzymujacych
inhibitory konwertazy angiotensyny | (35, 36). In-
nym dziataniem niepozadanym FQNL jest gwattow-
ne nasilenie objawdw miastenii (nuzliwo$¢ miesni,
myasthenia gravis) — nawet do stanu zagrazajacego
zyciu (37). Wielce sugestywny jest opis serii przy-
padkoéw uszkodzen wielonarzgdowych, ktére poste-
powaty mimo zaprzestania podawania FQNL. U pa-
cjentow tych pojawity sie nieomal jednoczasowo:
tendinopatia, ostabienie miesniowe, polineuropatia
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