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Streszczenie

Delafloksacyna nalezy do antybiotykdéw oszerokim zakresie dziatania obejmujacym Gram-dodatnie ziarniaki,
Gram-ujemne pateczki, w tym Pseudomonas aeruginosa oraz bakterie atypowe. Z uwagi na mechanizm dziatania
oraz zakres wskazan klinicznych stanowi nowa opcje¢ terapeutyczna do leczenia zakazen takze w OIT. W pracy
przedstawiono dane dotyczace delafloksacyny, pozycjonujac miejsce tego leku w terapii zakazen. Anestezjologia
i Ratownictwo 2021; 15: 243-251. doi: 10.53139/AIR. 20211526
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Abstract

Delafloxacin is a broad-spectrum antibiotic, including gram-positive cocci, gram-negative bacilli, including
Pseudomonas aeruginosa, and atypical bacteria. Due to the mechanism of action and the range of clinical indi-
cations, it is a new therapeutic option for the treatment of infections also in the ICU. The paper presents data on
delafloxacin, positioning this drug in the treatment of infections. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 243-251.
doi: 10.53139/AIR.20211526

Keywords: fluoroquinolones, delafloxacin, infections, ICU

Epidemiologia/ lekoopornos¢ patogenéw w obrebie samej Europy. Niestety w wielu aspektach
sytuacja w Polsce jest gorsza niz w innych krajach

Historia opornosci bakterii na antybiotyki jest europejskich. I tak, zgodnie z publikowanymi danymi
prawdopodobnie znacznie dluzsza niz era antybio- przez ECDC w corocznych raportach, czestos¢ izolacji
tykowa. Jednak to dopiero silna presja antybiotykow szczepow Acinetobacter opornych na karbapenemy
przyspieszyla selekcje opornosci i rozprzestrzenianie czy fluorochinolony nalezy do najwyzszych w Europie
wielolekoopornych patogenéw na $wiecie. Czestos¢ isiega 70-85%. Oporno$c Klebsiella pneumoniae na I11
izolacji bakterii z réznymi wzorami opornosci jest generacje cefalosporyn siega 60%. Oporno$¢ Gram-
zroznicowana w réznych regionach na $wiecie jak tez dodatnich ziarniakéw jest najwyzsza w Polsce wsérdd
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szczepodw Enterococcus, w tym E.faecium na wanko-
mycyne — blisko 45%, E.faecalis na wysokie stezenia
aminoglikozydéw okolo-40%. Odsetek metycylino-
opornych S.aureus (MRSA) wynosi $rednio w Polsce
15%, przy czym dane dotyczg izolacji szczepdw z zaka-
zen inwazyjnych [1]. Jak duzo jest takich szczepow
cho¢by z zakazen skory i tkanek miekkich dokltadnie
nie wiadomo. To co jednak jest pewne - od momentu
wprowadzenia penicyliny identyfikowane s3 mecha-
nizmy opornoéci, pierwszy zwiazany z penicylinaza
gronkowcowg, kolejny wazny z modyfikacja biatek
PBP w $cianie komdrkowej gronkowcow, prowadzac
w 1961 r. do opisania mechanizmu metycylinoopor-
nosci a wigc opornoéci w tamtych czasach praktycz-
nie na wszystkie beta-laktamy. Kolejne to opornos¢
na makrolidy i linkozamidy oraz streptograminy B,
okreslona akronimem MLSb, opornos¢ enterokokéow
na glikopeptydy a w koncu stwierdzenie tej opornosci
wsérod gronkowcow (szczepy VISA, VRSA). Narastanie
opornoséci w grupie pateczek Gram-ujemnych ma tez
bogata historie, z dominujagcym mechanizmem opar-
tym na produkcji beta-laktamaz. Opracowanie anty-
biotykow, ktore moglyby by¢ aktywne wobec bakterii
z roznymi mechanizmami opornoéci i takich, wobec
ktérych bakterie mialyby utrudnione mozliwosci
wytworzenia opornoséci nie jest tatwe. Jednak firmy far-
maceutyczne w ostatnich latach tworza takie preparaty
jak cho¢by nowe nie-beta -laktamowe inhibitory czy tez
nowe fluorochinolony jak delafloksacyna. Aktualnie
fluorochinolony klasyfikowane sa do 4 grup (tabela 1).

Tabela 1 Klasyfikacja chinolonéw [2,5]
Table 1.  Classification of quinolones [2.5]

Generacja preparaty

| Kwas nalidyksowy
Kwas pipemidowy

Fluorowane pochodne

Norfoloksacyna
Ciprofloksacyna
1 Pefloksacyna
Ofloksacyna
Lomefloksacyna

Lewofloksacyna
Temafloksacyna
Tosufloksacyna
Sparfloksacyna

Moksifloksacyna
Klinafloksacyna
Gatifloksacyna
Gemifloksacyna
Delafloksacyna
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Budowa chemiczna delafloksacyny

Delafloksacyna ma unikatowa budowa w pordw-
naniu do innych fluochinolonéw [ 4,7, 8]. Strukturalnie
delafloksacyna rozni si¢ od innych fluorochinolonéw
trzema modyfikacjami [7]:

- podstawnikiem heteroaromatycznym w pozycji

N-1,

- dodaniem chloru w pozycji C-8
- brakiem grupy zasadowej w pozycji C-7.

HO

F
Ryc.1. Czasteczka delafloksacyny
Figure 1. Delafloxacin molecule

Zmodyfikowana czasteczka delafloksacyny, pozba-
wiona jest zasadowej grupy w pozycji C-7, co wplywa
na anionowy charakter czasteczki w przeciwienstwie
do wigkszosci innych obojnaczych jonowo fluorochi-
nolondéw. Ta wlasciwos$¢ przyczynia sie do zachowa-
nia aktywnos$ci w kwasnym $rodowisku, jakie jest
charakterystyczne cho¢by dla ropni, zakazonych ran,
zwlaszcza odlezynowych, kompartmentu nablonka
oraz zakazen ukladu moczowego [7,8,9], wiekszos¢
antybiotykow w takim $rodowisku ma zredukowane
dzialanie. Dodatkowo anionowos¢ czasteczki poprawia
pasaz przezblonowy i koncentracje wewngtrzkomor-
kowa. W peryplazmie delafloksacyna ulega jonizacji, co
zapobiega wypychaniu leku na zewnatrz komorki. [7].
Nowy fluorochinolon osigga wiec wysoka aktywno$é
wobec bakterii zewnatrz- jak i wewnatrz-komoérko-
wych [7]. Jest silnie wychwytywany zaréwno przez
bakterie jak i komorki eukariotyczne. Podstawnik przy
C8 wplywa na niskg polarnos¢ i jest prawdopodobnie
odpowiedzialny za aktywnos$¢ wobec Gram-dodatnich
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bakterii opornych na inne fluorochinolony [8].
Heteroaromatyczny podstawnik wzmacnia przeciw-
bakteryjng aktywnosci delafloksacyny w poréwnaniu
do innych fluorochinolonéw [10].

Mechanizm dziatania

Podobnie jak wszystkie fluorochinolony antybio-
tyk ten dziala hamujgco na syntez¢ DNA bakteryjnego
poprzez wiazanie z gyraza (topoizomeraza II) i topoizo-
merazg IV. Polaczenie z gyraza przyczynia sie do zaha-
mowania tworzenia ujemnych superskretéw w czasteczce
DNA, natomiast z topoizomerazg IV do hamowania
rozluznienia nici DNA i przekazania ich do potomnych
komorek. Sita wigzania z enzymami jest zréznicowana
w przypadku poszczegdlnych fluorochinolonéw, choé
niektdre z nich, w tym delafloksacyna ma tak samo silne
powinowactwo do wiazania jednoczesnie z dwiema
topoizomerazami. W poréwnaniu do innych fluorochi-
nolonéw - z uwagi na silniejsze vs inne fluorochinolony
powinowactwo do gyrazy, wykazuje ona zwigkszong
aktywno$¢ wobec Gram-dodatnich bakterii [5,8].

Sposaéb dziatania

Delafloksacyna nalezy do silnie bakteriobdj-
czych lekow.

Zakres aktywnosci

Delafloksacyna nalezy do antybiotykow o szero-
kim zakresie dzialania obejmujgcym Gram-dodatnie
ziarniaki, Gram-ujemne paleczki, w tym Pseudomonas
aeruginosa oraz bakterie atypowe. Petne spektrum
aktywnosci przedstawiono na rycinie 2 [8,10,11,12].
Nalezy do antybiotykéw aktywnych réwniez wobec
szczepow wielolekoopornych. Najwyzszg aktywnos¢é
wykazuje wobec Staphylococcus aureus, w tym mety-
cylinoopornych szczepéw. Dzialanie delafloksacyny
wobec tych gronkowcdw uznawane jest za lepsze
niz innych fluorochionolonéw, w tym moksiflok-
sacyny oraz takich antybiotykéw jak rifampicyna
czy synercid (chinuprystyna-dalfoprystyna )[9].
Przyczyn takiej aktywnosci upatruje sie¢ w wiekszej
zdolnosci delafloksacyny do kumulacji wewnatrz-

l Zakres aktywnosci delafloksacyny

———

l Gram(+) l Gram (-)

gronkowce:

Staphylococcus paciorkowce:

aureus-szczepy
metycylinowrazliwe i
metycylinooporne

Streptococcus
pneumoniae

Streptococcus
Staphylococcus pyogenes (grA)
szezepy koagulazo- s
ujemne

agalactiae (gr B)

Gronkowce oporne

pateczki:
na ciprofloksacyne i

Streptococcus

mitis
Streptococcus
viridans

Enterococcus
faecalis

Rycina 2. Zakres dziatania delafloksacyny
Figure 2. Spcetrum of action of delafloxacin
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komoérkowej w kwasnym $rodowisku oraz silnym
wigzaniu z enzymami jakimi sg obie topoizomerazy.
W badaniach Lemaire i wsp [9] stwierdzono 10 krotny
wzrost akumulacji delafloksacyny w poréwnaniu do
moksifloksacyny przy obnizeniu pH z 7 do wartos$ci
6 przy réwnoczesnym spadku wartosci MIC o 4-5
rozcienczen [9]. Wartos¢ MIC,, delafloksacyny dla
MSSA i MRSA wynosi zgodnie z danymi z literatury
odpowiednio 0,015 i 0,5 mg/L co sprawia, ze okoto
99% szczepow MSSA i 90% MRSA izolowanych
w USA i Europie jest wrazliwych na delafloksacyne
[13]. W badaniach europejskich opublikowanych
w 2020 r. dotyczacych szczepow izolowanych w latach
2014-2019 wykazano MIC;,/ MIC,, delafloksacyny
dla szczepow S.aureus wynoszace <0,004 /0,25 mg/L
i ogotem 92,4% szczepdéw wrazliwych [14]. Wysoki
odsetek wrazliwosci stwierdza si¢ tez wérdd koagu-
lazo-ujemnych gronkowcédw izolowanych w Europie,
w tym 100% metycylinowrazliwych (MSCNS)
i okoto 99% metycylinoopornych (MRCNS) [10].
Delafloksacyna jest tez aktywna wobec Streptococcus
pneumoniae, w tym wobec penicylinoopornych
ilewofloksacynopornych szczepdw [15]. Na podstawie
oceny ponad 700 szczepdw S. pneumoniae stwier-
dzono, ze dla 90% z nich MIC nie przekraczata warto-
$ci 0,03 mg/L. Badania ponad 2 ty$ szczepdw z rzedu
Enterobacterales, izolowanych w USA i Europie
wykazaty wrazliwo$¢ na delafloksacyne na poziomie
okoto 70% [13], cho¢ przytaczane juz badania euro-
pejskie opublikowane w 2020 r. wskazuja na nizszy
odsetek wrazliwosci - 58% wsrdd szczepow E.coli
[14]. Delafloksacyna odznacza si¢ niska aktywnoscia
wobec ESBL(+) palteczek Gram-ujemnych dziatajac
zgodnie z badaniami jedynie na okofo 25% szczepéw
palteczek Gram-ujemnych [13]. Wrazliwo$¢ szczepow
P.aeruginosa na delafloksacyne jest poréwnywalna
z wrazliwoscia na ciprofloksacyne — okolo 75%.
Delafloksacyna nie wykazuje aktywno$ci in vitro
wobec bakterii beztlenowych, paleczek z rodzaju
Acinetobacter spp. oraz Enterococcus faecium?

Mechanizmy opornosci
na delafloksacyne

Delafloksacyna na podstawie dotychczasowych
badan wydaje si¢ by¢ mniej wrazliwa na mechanizmy
opornosci bakterii Gram-dodatnich w poréwna-
niu do innych fluorochinolonéw. Szczepy S.aureus,
Streptococcus pneumoniae oporne na ciprofloksa-
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cyne, lewofloksacyne i moksifloksacyne sa najczesciej
wrazliwe na delafloksacyne na co wplyw ma silne
wigzanie z oboma miejscami docelowego dzialania
(topoizomerazami ) jak i modyfikacja czasteczki tego
antybiotyku. Przypuszcza sie, ze podstawnik przy C8,
o ktérym pisano juz wcze$niej moze ograniczaé rozwoj
opornosci S. aureus [8]. Pojedyncze szczepy oporne
w grupie Gram-dodatnich ziarniakéw pojawiaja si¢
w wyniku nie jednej a kilku tj. trzech lub czterech
mutacji w obszarze QRDR prowadzgcych do zmian
struktury miejsc docelowego dzialania antybiotyku
(topoizomerazy II i topoizomerazy IV). Opornos¢ na
delafloksacyne moze by¢ tez wynikiem aktywnego
wypompowywania zwigzanego z pompa NorA, B
lub C, chociaz aktywno$¢ tych pomp wobec nowego
fluorochinolonu stwierdza si¢ obecnie sporadycznie
[16-18]. Opornos¢ na delafloksacyne znacznie czesciej
wystepuje w grupie pateczek Gram-ujemnych, u kté-
rych dodatkowo ma najczesciej charakter krzyzowy
z innymi fluorochinolonami [7,16].

Oznaczanie wrazliwosci
na delafloksacyne

Stosowanie antybiotykow powinno by¢ wery-
fikowane oceng ich wrazliwo$ci w testach in vitro.
EUCAST w rekomendacjach z 2021 r. nie przedstawit
kryteriéw interpretacji wynikow testow wrazliwosci
dla szczepow Enterococcus faecalis, Streptococcus
pneumoniae czy Pseudomonas aeruginosa mimo
potwierdzonej wrazliwosci in vitro tych szczepéw na
delafloksacyne¢. Dostepne sa natomiast kryteria dla
Staphylococcus aureus, E.coli, Streptococcus gr.A,B, C,G
oraz dla Streptococcus anginosus. Zgodnie z EUCAST
oznaczenie wrazliwo$ci na delafloksacyne mozliwe
jest tylko poprzez oznaczenie MIC. Na szczescie
oznaczenie tej warto$ci moze by¢ wykonane nie tylko
metodg rozcienczen w podlozu ptynnym lale tez
metoda dyfuzyjng — paskowq znacznie dogodniejsza
do zastosowania w rutynowej diagnostyce [19].

Szersze mozliwosci dajg rekomendacje FDA, ktére
dopuszczajg oprocz oznaczenia warto$ci MIC réwniez
metode dyfuzyjno-krazkowa jak tez przedstawiaja
kryteria interpretacji wynikow testow lekowrazliwosci
dodatkowo dla szczepdéw S.haemolyticus, Klebsiella
pneumoniae i Klebsiella (Enterobacter) cloaceae oraz
P.aeruginosa [20]. Zasady interpretacji wynikéw dla
delafloksacyny zgodnie z rekomendacjami EUCAST
i FDA przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Kryteria interpretacji wynikéw testow oceny wrazliwoéci bakterii na delafloksacyne zgodnie
z EUCAST (v.11.0) oraz z FDA
Table 2.  Interpretation criteria for the results of tests for the sensitivity of bacteria to delafloxacin according to

EUCAST (v.11.0) and FDA

EUCAST FDA
Metoda Metoda
dyfuzyjno- MIC [mg/L] dyfuzyjno- MIC [mg/L]
krazkowa [mm] krazkowa [mm]
R S

Staphylococcus aureus - - <0,25 >0,25 =23 <20 0,25 =1
Staphylococcus
haemolyticus - - - = =24 <21 <0,25 =1
Enterococcus faecalis - - - - =21 <19 =0,12 =0,5
Streptococcus
grA.B.C,G - - < 0,03 >0,03 =20 - < 0,06 -
Streptococcus anginosus - - < 0,03 >0,03 =25 - < 0,06 -
E.coli - - <0,125 | >0,125 =22 <19 <0,25 =1
Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella (Enterobacter) - - - - =22 <19 <0,25 =1
cloaceae
Pseudomonas
aeruginosa - - - - =23 =20 =0 =2

S - wrazliwos¢ na antybiotyk, R -oporno$¢ na antybiotyk

FARMAKOLOGIA | FARMAKOKINETYKA
Profil farmakokinetyczny

Po dozylnym zastosowaniu 300 mg delafloksa-
cyny w przedziale dawkowania co 12 godzin, stezenie
w stanie stacjonarnym (Css)wystepuje po 3-5 dniach
z kumulacjg okoto 10% po podaniu wielokrotnym, co
nie ma jednak istotnego znaczenia klinicznego. Okres
péttrwania podanej dozylnie delafloksacyny wynosi
okoto 10 godzin. Farmakokinetyka delafloksacyny jest
poréwnywalna u pacjentdéw z bakteryjnym zakazeniem
skory i tkanek miekkich (ABSSSI) i u zdrowych ochot-
nikow [21,22,23,24].

Wchlanianie

Maksymalne stezenie delafloksacyny w osoczu
jest osiggane pod koniec trwajacej 1 godzine infuzji
dozylnej. Dawka 300 mg w postaci dozylnej jest biorow-
nowazna pod wzgledem catkowitej ekspozycji (AUC)
dawce 450 mg w postaci tabletki.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji delafloksacyny w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 40 L, co odpowiada
w przyblizeniu catkowitej objetosci wody w organizmie
i $wiadczy o tym,ze lek osiaga stezenie terapeutyczne
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w tkankach obwodowych, w tym w skorze i tkance
podskodrnej. Profil dystrybucyjny delafloksacyny,
w tym duza objetos¢ dystrybuciji jest szczegolnie istotna
u pacjentéw z zaburzeniami krgzenia obwodowego, co
prowadzi do lepszej penetracji w tej grupie pacjentéw
do tkanek obwodowych.

Delafloksacyna wigze si¢ z biatkami osocza
w okoto 84%, gtownie z albuminami. Moze to
odgrywac¢ znaczenie praktyczne w zakresie interakeji
z innymi jednoczasowo stosowanymi produktami na
etapie wigzania lekow z biatkami.

Metabolizm

Glukuronidacja delafloksacyny jest gléwnym
szlakiem metabolicznym z metabolizmem oksyda-
cyjnym stanowiacym <1% podanej dawki. W glu-
kuronidacji delafloksacyny posredniczg giéwnie
transferazy UGT1AL, UGT1A3 i UGT2B15. Lek
w postaci niezmienionej jest dominuja postacia
w osoczu. Nie stwierdzono istotnych krazacych
metabolitow. Istotng cecha leku jest brak wplywu
na izoenzymy cytochromu P450, co zasadniczo
zmniejsza ryzyko wystepowania interakcji farma-
kokinetycznym i powoduje, ze delafloksacyna jest
fluorochinolonem o jednym z najmniejszych ryzyk
interakcji, jezeli delafloksacyna jest podawania
w politerapii z innymi lekami.
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Eliminacja

Po dozylnym podaniu delafloksacyny, 65%
leku jest eliminowane z moczem, a 28% a kalem.
Delafloksacyna jest wydalana z moczem zaréwno
w postaci niezmienionej, jak i w postaci metabolitow
glukuronowych.

Warto zwrdcié uwage, ze profil dzialania delaflok-
sacyny nie zmienia si¢ u pacjentéw otylych.

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie zwigza-
nych z plcig réznic w farmakokinetyce delafloksacyny
[22,23, 24,25].

Wskazania i dawkowanie

Delafloksyna jest wskazana do stosowania w lecze-
niu ostrych bakteryjnych zakazen skory i tkanek
miekkich ( acute bacterial skin and skin structure
infections, ABSSSI), a takze w przypadku pozaszpi-
talnych zapalen pluc. Zalecana dawka terapeutyczna
to 300 mg delafloksacyny podawana co 12 godzin
w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut. Mozliwa jest
zmiana postaci pozajelitowej leku na delafloksacyne
w postaci tabletek 450 mg podawanych doustnie co
12 godzin, jako jeden z elementdw terapii sekwencyjnej.
Catkowity czas trwania leczenia wynosi od 5 do 14 dni
w leczeniu zakazen skory i tkanki podskérnej i 5 do
10 dni w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc.

Tabela 3. Ograniczenia co do stosowania delafloksacyny

Table 3.  Restrictions on the use of delafloxacin

Istotny czynnik bedacy
ograniczeniem lub

przeciwwskazaniem do

Przeciwwskazania do stosowania leku

Przeciwwskazaniami do stosowania delaflok-
sacyny jest nadwrazliwo$¢ na delafloksacyne lub na
ktoérgkolwiek substancje pomocnicza, a takze na inne
leki z grupy fluorochinolonéw lub chinolonéw.

Leku nie nalezy podawac u pacjentow w ktoérych
w przeszloéci wystapilo zapalenie §ciggien zwigzane
zpodawaniem fluorochinolonéw. Przeciwwskazaniem
jest takze cigza oraz okres karmienia piersia.
Ostrozno$¢ nalezy zachowaé w populacji kobiet
w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja skutecznych
metod antykoncepcyjnych. Brak jest wystraczajacych
danych na temat podawania leku w populacji dzieci
oraz mlodziezy w okresie wzrostu w wieku ponizej
18 lat [22,24,25,26].

Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi jakie
sg raportowane podczas stosowania delafloksacyny
s3 biegunka i nudno$ci. Inne istotne ograniczenia
zebrano w tabeli 3.

Tabela ograniczenia o $rodki ostroznosci jakie
powinny by¢ uwzglednione u pacjentéw przyjmujacych
delafloksacyne [23,24,25,26,27].

Praktyczne wnioski

stosowania delafloksacyny

Antykoncepcja

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami rekomenduje sie podczas leczenia
delafloksacyng stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Rozwarstwienie aorty i tetniak
oraz niedomykalnosc¢
zastawki serca

stawow);

dodatkowo;

Leczenie lekami z grupy fluorochinolonéw moze zwiekszaé¢ ryzyko

wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty, szczegdlnie u pacjentow

w podesztym wieku, a takze wystepuje ryzyko niedomykalnosci zastawki

aortalnej i mitralnej. Leki z tej grupy mogag by¢ stosowane po doktadnej

ocenie stosunku korzysci do ryzyka oraz po rozwazeniu innych opcji
terapeutycznych u pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
tetniaka albo wrodzonej choroby zastawki serca lub u pacjentéw

z wczesniej zdiagnozowanym tetniakiem aorty i/lub rozwarstwieniem

aorty, a takze z chorobg zastawki serca lub w przypadku:

- wystepowania innych czynnikéw predysponujacych do wystapienia
zarowno tetniaka i rozwarstwienia aorty jak i niedomykalnosci zastawki
serca oraz narazonych na ich wystgpienie np. zaburzenia tkanki
tacznej- zespot Marfana, zespot Ehlersa-Danlosa, zespdt Turnera,
choroba Behceta, nadcisnienie tetnicze, reumatoidalne zapalenie

- wystepowania innych czynnikéw ryzyka lub stanéw predysponujgcych
do wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty np. olbrzymiokomoérkowe
zapalenie tetnic, rozpoznana miazdzyca czy zespo6t Sjogrena, lub
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Istotny czynnik bedacy
ograniczeniem lub
przeciwwskazaniem do

Praktyczne wnioski

stosowania delafloksacyny

Rozwarstwienie aorty i tetniak

oraz niedomykalnosc¢
zastawki serca

- wystepowania innych czynnikéw ryzyka lub stanéw predysponujgcych
do wystgpienia niedomykalnosci zastawki serca np. infekcyjne
zapalenie wsierdzia.

Ryzyko wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty oraz ich pekniecia

moze byc¢ takze wyzsze u pacjentéw stosujacych jednoczasowo

systemowo glikokortykosteroidy.

czerwone flagi, ktére powinny sktoni¢ pacjenta do pilnej konsultacji

lekarskiej - bole brzucha, klatki piersiowej lub plecéw, kotatanie serca,

obrzek jamy brzusznej lub korniczyn dolnych

Zapalenie sciegna i zerwanie
Sciegna

jednym z dziatan niepozgdanych jakie moze wystgpi¢ podczas leczenia
delafloksacyna jest zapalenie i/ lub zerwanie $ciegna, szczegdlnie
Sciegna Achillesa. Moze ono by¢ obustronne, moze wystgpic¢ juz w ciggu
48 godzin od rozpoczecia leczenia, a takze wystapi¢ do kilku miesiecy po
zakonczeniu leczenia. Ryzyko wystgpienia tego dziatania niepozadanego
jest wyzsze u pacjentow w podesztym wieku, pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, pacjentow po przeszczepie narzgdéw oraz leczonych
jednoczasowo glikokortykosteroidami. W sytuacji pojawienia sie
pierwszych objawow zapalenia sciegna — obrzek, zapalenie nalezy
zaprzesta¢ podawania leku i wdrozy¢ adekwatne do sytuaciji
postepowanie.

Neuropatia obwodowa

Podczas stosowania leku moze wystgpi¢ polineuropatia czuciowa

i czuciowo-ruchowa. Mogg pojawi¢ sie parestezje, niedoczulica,
zaburzenia czucia lub ostabienie. Nalezy zwréci¢ uwage na pojawiajgce
sie objawy neuropatii takie jak bol z elementami pieczenia, palenia,
mrowienia. Szczegolng uwage nalezy zwroéci¢ uwage na pacjentow

z cukrzycg, szczegolnie zle wyréwnana.

Wptyw na osrodkowy uktad
nerwowy

Stosowanie fluorochinolonéw moze powodowac¢ wystepowanie objawow
niepozgdanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego takich jak:
nerwowos¢, pobudzenie, bezsennosé, lek, koszmary senne, paranoja,
zawroty gtowy, stan splatania, drzenia, omamy, depresja oraz mysli

i proby samobdjcze. Nalezy ostroznie stosowac delafloksacyne

u pacjentéw z padaczka.

Nasilenie objawéw miastenii

Fluorochinolony moga dziata¢ hamujgaco na przewodnictwo nerwowo-
miesniowe i mogg nasila¢ ostabienie miesni u pacjentéw z miastenig.
Nie nalezy stosowac delafloksacyny u pacjentéw z miastenig.

Choroba wywotana przez
Clostridioides difficile

Podczas stosowania delafloksacyny moze wystgpi¢ zapalenie jelita

o Clostridioides_difficile o nasileniu od lekkiej biegunki do zapalenia jelita
grubego. U wszystkich pacjentéw, u ktérych wystgpita biegunka, nalezy
wzigc¢ pod uwage ryzyko infekcji wywotanej przez Clostridioides difficile.

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania delafloksacyny nie mozna wykluczy¢ ryzyka
wystgpienia reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek
wystepuje kumulacja nosnika postaci dozylnej czyli soli sodowej eteru
sulfobutylowego betadeksu; dlatego nalezy uwaznie monitorowac
stezenie kreatyniny w surowicy u tych pacjentéw i, w razie zwiekszenia
stezenia, nalezy rozwazy¢ zmiane na posta¢ doustng leku.

Dtugotrwate, zaburzajgce
sprawnosc¢ i potencjalnie
nieodwracalne ciezkie
dziatania niepozgdane

Niezaleznie od wieku i wystepujgcych wczesniej czynnikow ryzyka,
zgtaszano bardzo rzadkie przypadki dtugotrwatych (trwajgcych miesigce
lub lata), zaburzajgcych sprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych
ciezkich dziatan niepozadanych, ktére wptywajg na rézne uktady
narzgdow, niekiedy na wiele uktadow (uktad miesniowo-szkieletowy, uktad
nerwowy, sprawnosc¢ psychiczng i zmysty.

Zaburzenia glikemii

Fluorochinolony mogg jako dziatanie niepozgdane powodowac¢ zaburzenia
stezenia glukozy we krwi - hipoglikemia i hiperglikemia. Opisano takze
przypadki $pigczki hipoglikemicznej. U pacjentéw z cukrzycg nalezy
monitorowac stezenie glukozy we krwi.

Warto takze przypomnie¢, ze podczas stosowania
delafloksacyny moga wystapi¢ pojedyncze przypadki
pecherzowych reakeji skérnych, dlatego tez nalezy

pamieta¢ o potencjalnym ryzyku wystapienia tego
powiktania i zwraca¢ uwage na wystepujace objawy
prodromalne. Takze rzadkim powiklaniem jakie
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moze wystapi¢ podczas stosowania leku u pacjentow
zniedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
sg reakcje hemolityczne, co nalezy uwzgledni¢ przed
podjeciem decyzji o wiaczeniu leku do leczenia.

Interakcje z innymi jednoczasowo
stosowanymi lekami

Z uwagi na profil PK/PD delafloksacyny brak jest
na chwile obecng danych na temat interakcji z innymi
jednoczasowo stosowanymi lekami, ktére mialyby
znaczenie kliniczne.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdéw przyj-
mujacych jednoczasowo glikokortykosteroidy, gdyz
pofaczenie takie moze zwigkszaé ryzyko wystapienia
kolagenotoksycznoséi oraz tendinopatii. Nie nalezy
kojarzy¢ delafloksacyny z innymi lekami, ktére jako
dziatanie niepozadane obnizajg prég drgawkowy
z uwagi na wzrost ryzyka wystgpienia drgawek.

Podsumowanie

Delafloksacyne wyrdznia wysoka aktywnos$¢
przede wszystkim wobec Staphylococcus aureus
ale tez wobec réznych gatunkow Streptococcus
w tym gr. A a takze wobec pateczek Gram-ujemnych
z uwzglednieniem Pseudomonas aeruginosa.
Antybiotyk ten charakteryzuje tez bardzo dobra
penetracja do skory i tkanek miekkich z zachowaniem
aktywnosci w srodowisku kwasnym. Majac na uwa-
dze powyzsze delafloksacyna moze by¢ wazng opcja
w zakazeniach skory i tkanek miekkich, zaréwno
w monoinfekeji wywotanej np. gronkowcem zfocistym
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jak w infekcji mieszanej z udziatem np. gronkowcéow,
enterokokow i P.aeruginosa czy Klebsiella pneumo-
niae. Delafloksacyna moze by¢ tez skuteczng opcja
terapeutyczng w pozaszpitalnych zapaleniach ptuc
na co wplyw ma jej aktywnos¢ wobec Streptococcus
pneumoniae, w tym szczepdéw niewrazliwych na
penicyline oraz wobec patogenéw atypowych jak tez
wspomnianych wczeéniej paleczek Gram-ujemnych.
Aktywno$¢ w kwasnym srodowisku sprawia, ze dela-
floksacyna jest lepsza opcja terapeutyczng niz stabiej
dziatajace w takim $rodowisku makrolidy czy inne
fluorochinolony u pacjentéw z POCHP lub astma
izapaleniem ptuc. Z uwagi na szeroki zakres dzialania
antybiotyk ten poszerza grupe antybiotykéw mozli-
wych do stosowania w terapii celowanej? Przy wyborze
delafloksacyny nalezy jednak pamieta¢ o dziataniach
niepozadanych fluorochinolonu oraz o mniejszej
aktywnosci wobec wielolekoopornych pateczek Gram-
yjemnych. Faktyczna wrazliwo$¢ patogenu na delaflok-
sacyne powinna by¢ weryfikowna wynikiem badania
mikrobiologicznego. Zwraca si¢ jednak uwage na brak
krzyzowej opornoséci Gram-dodatnich ziarniakéw na
delafloksacyne z innymi fluorochinolonami.

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji / Correspondence address
[=7] Jarostaw Woron

Zaktad Farmakologii Klinicznej U] CM

ul. Sniadeckich 10; 31-531 Krakéw

& (+48 12) 424 88 81

jworon@medi-pharm.pl

. European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial resistance in Europe. Country summaries- AER-

2. Ezelarab HAA, Abbas SH, Hassan HA, Abuo-Rahma GEA. Recent updates of fluoroquinolones as antibacterial agents. Arch Pharm
(Weinheim). 2018 Sep;351(9):e1800141. doi: 10.1002/ardp.201800141. Epub 2018 Jul 26. PMID: 30048015.
3. Andersson MI, MacGowan AP. Development of the quinolones. ] Antimicrob Chemother. 2003 May;51 Suppl 1:1-11. doi: 10.1093/jac/

dkg212. PMID: 12702698.

4. Bassetti M, Righi E, Pecori D, Tillotson G. Delafloxacin: an improved fluoroquinolone developed through advanced molecular engineering.
Future Microbiol. 2018 Aug;13:1081-1094. doi: 10.2217/fmb-2018-0067. Epub 2018 May 16. PMID: 29764190.

5. Bush NG, Diez-Santos I, Abbott LR, Maxwell A. Quinolones: Mechanism, Lethality and Their Contributions to Antibiotic Resistance.
Molecules. 2020 Dec 1;25(23):5662. doi: 10.3390/molecules25235662. PMID: 33271787; PMCID: PMC7730664.

6. Dhiman P, Arora N, Thanikachalam PV, Monga V. Recent advances in the synthetic and medicinal perspective of quinolones: A review.
Bioorg Chem. 2019 Nov;92:103291. doi: 10.1016/j.bioorg.2019.103291. Epub 2019 Sep 19. PMID: 31561107.



Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 243-251

N

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.
22.
23.

24.

25.

26.

27.

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ¢ Practice

. Mitchel S., Humphries R.M. New and Novel Agents Targeting Resistant Gram-Negative Bacteria: A Review for the Clinical Microbiologist.

2018, Volume 40, Issue 18, 15 September, 147-155.

. Jorgensen SCJ, Mercuro NJ, Davis SL, Rybak MJ. Delafloxacin: Place in Therapy and Review of Microbiologic, Clinical and Pharmacologic

Properties. Infect Dis Ther. 2018 Jun;7(2):197-217. doi: 10.1007/s40121-018-0198-x. Epub 2018 Mar 31. PMID: 29605887; PMCID:
PMC5986682.

. Lemaire S, Tulkens PM, Van Bambeke F. Contrasting effects of acidic pH on the extracellular and intracellular activities of the anti-

gram-positive fluoroquinolones moxifloxacin and delafloxacin against Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother. 2011
Feb;55(2):649-58. doi: 10.1128/AAC.01201-10. Epub 2010 Dec 6. PMID: 21135179; PMCID: PMC3028753.

Scott, L.J. Delafloxacin: A Review in Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections. Drugs 80, 1247-1258 (2020). https://doi.org/10.1007/
$40265-020-01358-0.

Almer LS, Hoffrage JB, Keller EL, Flamm RK, Shortridge VD. In vitro and bactericidal activities of ABT-492, a novel fluoroquinolone,
against Gram-positive and Gram-negative organisms. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:2771-7.

Quofenix, INN-delafloxacin - European Medicines Agency.

Pfaller MA, Sader HS, Rhomberg PR, Flamm RK. In vitro activity of delafloxacin against contemporary bacterial pathogens from the
United States and Europe, 2014. Antimicrob Agents Chemother. 2017;61(4). https://doi.org/10.1128/AAC.02609-16.

Shortridge D, Pfaller MA, Streit JM, Flamm RK. Update on the activity of delafloxacin against acute bacterial skin and skin-structure
infection isolates from European hospitals (2014-2019). ] Glob Antimicrob Resist. 2020 Dec;23:278-283. doi: 10.1016/j.jgar.2020.09.027.
Epub 2020 Oct 14. PMID: 33068780.

Flamm RK, Rhomberg PR, Huband MD, et al. In vitro activity of delafoxacin tested against isolates of Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus infuenzae, and Moraxella catarrhalis. Antimicrob Agents Chemother. 2016;60(10):6381-5.

Mogle BT, Steele JM, Thomas SJ, Bohan KH, Kufel WD. Clinical review of delafloxacin: a novel anionic fluoroquinolone. ] Antimicrob
Chemother. 2018 Jun 1;73(6):1439-1451. doi: 10.1093/jac/dkx543. PMID: 29425340.

Almer LS, Hoffrage JB, Keller EL, Flamm RK, Shortridge VD. In vitro and bactericidal activities of ABT-492, a novel fluoroquinolone,
against Gram-positive and Gram-negative organisms. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:2771-7.

Remy JM, Tow-Keogh CA, McConnell TS et al. Activity of delafloxacin against methicillin-resistant Staphylococcus aureus: resistance
selection and characterization. ] Antimicrob Chemother 2012; 67: 2814-20.

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone
diameters. Version 11.0., 2021. Dostepne: https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_11.0_
Breakpoint_Tables.pdf.

FDA-Cleared Susceptibility Test Interpretive Criteria for Delafloxacin. https://baxdela.com/docs/baxdela-available-susceptibility-testing.
pdf.

Munita J, Bayer A, Arias C. Evolving resistance among Grampositive pathogens. Clin Infect Dis. 2015;61(suppl 2):S48-S57.

Draenert R, Seybold U, Grutzner E, Bogner J. Novel antibiotics: Are we still in the pre - post - antibiotic era? Infection. 2015;43:145-151.
Van Bambeke F. Delafloxacin, a non-zwitterionic fluoroquinolone in Phase III of clinical development: evaluation of its pharmacology,
pharmacokinetics, pharmacodynamics and clinical efficacy. Future Microbiol. 2015;10(7):1111-1123.

Cammarata S, Gardovskis J, Farley B, et al. Results of a global phase 3 study of delafloxacin (DLX) compared to vancomycin with
aztreonam (VAN) in acute bacterial skin and skin structure infections (ABSSSI). 2015. http://melinta. com/wp-content/uploads/2016/03/
IDWeek2015-complete_302_ ABSSSI_study_results.pdf.

O’Riordan W, McManus A, Teras J, et al. A global phase 3 study of delafloxacin (DLX) compared to vancomycin/ aztreonam (VAN/AZ)
in patients with acute bacterial skin and skin structure infections (ABSSSI). 2016. http://melinta.com/wpcontent/uploads/2016/10/
IDWEEK-1347-Baxdela-vs-VAN-AZ302-Ph3-Results.pdf.

Study to compare delafloxacin to moxifloxacin for the treatment of adults with community-acquired bacterial pneumonia (DEFINE-
CABP). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT02679573?term=delafloxacin&rank=3. Accessed August 23, 2017.

Hoover R, Hunt T, Benedict M, et al. Safety, tolerability, and pharmacokinetic properties of intravenous delafloxacin after single and
multiple doses in healthy volunteers. Clin Ther. 2016;38(1):53-65.

251





