Η θέση της προυλιφλοξασίνης στην αντιμετώπιση των λοιμώξεων του ουροποιογεννητικού
Πέτρος Περιμένης 
Καθηγητής Ουρολογίας
Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Πατρών 
Δεν έχω να δηλώσω σχέση συμφέροντος με την Angelini Pharma Hellas
Εφαρμογή στην Ουρολογία
Οξεία κυστίτιδα: εναλλακτική επιλογή, 3ημερο σχήμα 
   (LE: 1b, GR: B)          Rafalsky BV et al, Cochrane Database Syst Rev 2006; 19;3:CD003597 
Οξεία μη επιπλεγμένη πυελονεφρίτιδα: Α΄επιλογή για 7-10 
    μέρες (LE: 1b, GR: A)			EAU Guidelines 2011 
Οξεία επιπλεγμένη πυελονεφρίτιδα: Α΄επιλογή για 21 ημέρες 
   (LE: 1b, GR: Β)				           EAU Guidelines 2011 
 Προστατίτιδες: Α΄ επιλογή 		EAU Guidelines 2011 
 Προφυλακτικά: χορήγηση στη διορθική βιοψία προστάτη 
   (LE: 1a, GR: Α)				           EAU Guidelines 2011 
Off label χρήσεις
Προληπτικά σε ενδοουρολογικές επεμβάσεις
Στη διορθική βιοψία προστάτη (χορήγηση σε ημερήσιο ή 5ημερο σχήμα) 
Στην πρόληψη των σοβαρών παρενεργειών μετά από ενδοκυστική έγχυση BCG 
Κριτήρια επιλογής αντιβιοτικού για λοιμώξεις ουροποιογεννητικού συστήματος
· Εκλεκτικότητα- Διεισδυτικότητα 
· Αποτελεσματικότητα
· Αντοχή
· Ασφάλεια
· Τεκμηρίωση
· Ένδειξη
· Ικανοποίηση από την θεραπεία
MIC90 (μg/ml) για E. coli
· Prixina		            ≤ 0.015
· Ciprofloxacin 		  0.03
· Levofloxacin 		  0.5
Η προυλιφλοξασίνη στον προστάτη
 Gilberti C et al, Clin Drug Invest 2009; 29(1): 27-34
· Ο λόγος συγκέντρωσης της προστάτης/πλάσμα κυμάνθηκε στα 3.9- 9.5.
· Είναι υψηλότερος από αυτούς που έχουν η σιπροφλοξασίνη, οφλοξασίνη και λομεφλοξασίνη.
· Υποδεικνύει την πολύ καλή διεισδυτικότητα του φαρμάκου στον προστάτη
2 με 3 φορές υψηλότερη ανθεκτικότητα στην σιπροφλοξασίνη σε σχέση με την προυλιφλοξασίνη
Σχεδιασμός της μελέτης 
Τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, πολυκεντρική κλινική μελέτη σε 19 κέντρα σε Ιταλία και Γαλλία
· Κριτήρια εισόδου 
· Ασθενείς νοσηλευόμενοι ή της κοινότητας 
· 18 – 85 ετών 
· με επιπλεγμένη λοίμωξη του ουροποιητικού
· Κριτήρια αποκλεισμού
· Ασθενείς με προστατίτιδα, ουρηθρίτιδα 
· Γνωστή υπερευαισθησία στις κινολόνες 
· Εγκυμοσύνη ή θηλασμός 
· Σημαντική ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια
· Συνυπάρχουσες λοιμώξεις 
· Πρόσφατη λήψη αντιμικροβιακής αγωγής 
· Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν για 10 ημέρες
prulifloxacin 600 mg άπαξ ημερησίως 
ciprofloxacin 500 mg δις ημερησίως 
· Μικροβιολογικές εξετάσεις έγιναν κατά
· Την 1η επίσκεψη στην έναρξη της μελέτης 
· Την 2η επίσκεψη την 5η – 7η ημέρα από την έναρξη της θεραπείας 
· Την 3η επίσκεψη την 5η -7η ημέρα μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας 
· Την 4η επίσκεψη ένα μήνα μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας  
· Τελικά σημεία της μελέτης 
· Πρωτεύον τελικό σημείο 
· Η εκρίζωση των στελεχών της λοίμωξης
· Δευτερεύοντα τελικά σημεία 
· Η έκβαση της λοίμωξης αξιολογήθηκε με βάση τον πυρετό και τη βαρύτητα των συμπτωμάτων (δυσουρικά ενοχλήματα, πόνος)
· Η ασφάλεια και η ανοχή στη θεραπεία αξιολογήθηκαν με βάση τον αιματολογικό και βιοχημικό έλεγχο και την καταγραφή ανεπιθύμητων συμβαμάτων  
Τελικά σημεία της μελέτης – ορισμοί  
· Ως μικροβιακή εκρίζωση ορίζεται η μη ανίχνευση του παθογόνου που απομονώθηκε κατά την εισαγωγή στη μελέτη κατά την 3η επίσκεψη (1ο follow up)
· Ως εμμένουσα ορίζεται η λοίμωξη κατά την οποία το αρχικό στέλεχος ανιχνεύεται κατά την 3η επίσκεψη (1ο follow up)
· Ως επιλοίμωξη ορίζεται η απομόνωση ενός νέου στελέχους κατά  κατά την 3η επίσκεψη (1ο follow up)
· Ως εκρίζωση με υποτροπή ορίζεται η απομόνωση του ίδιου παθογόνου κατά το 2ο follow up σε ασθενή με στείρα καλλιέργεια ούρων κατά την 3η επίσκεψη 
· Ως εκρίζωση με επιλοίμωξη ορίζεται η απομόνωση νέου στελέχους  κατά το 2ο follow up σε ασθενή με στείρα καλλιέργεια ούρων κατά την 3η επίσκεψη 
Προυλιφλοξασίνη vs Λεβοφλοξασίνη 
n=96
►  Δοκιμασία Meares-Stamey 
► Εκτίμηση αποτελεσματικότητας
► Εκτίμηση ανεπιθύμητων ενεργειών
► follow up μετά από 6 μήνες: Meares-Stamey 

Αποτελέσματα 
Μικροβιακή εκρίζωση: 
    73% vs. 71% (p=0.86) 
►  Ανεπιθύμητες ενέργειες: 
    18% vs. 22% (p=0.79) 
►  Ισοδύναμη αποτελεσματικότητα & ασφάλεια 
Χρόνια Προστατίτιδα
Μετά την τυχαιοποίηση 
· 109 ασθενείς έλαβαν prulifloxacin 600 mg                     άπαξ ημερησίως για 14 ημέρες 
· 102 ασθενείς έλαβαν doxycycline 100 mg                    δύο φορές ημερησίως για 21 ημέρες
· Αξιολόγηση 
· Κατά την έναρξη της μελέτης 
· 30 ημέρες μετά την έναρξη   
· Κλινική ανταπόκριση με τον δείκτη NIH-CPSI 
· The National Institutes of Health - Chronic Prostatitis  Symptom Index 
· Αξιολόγηση                                             εκκριτική αντι-Ct IgA και/ ήCt DNA 
· Κατά την έναρξη της μελέτης 
· 30 ημέρες μετά την έναρξη   
· IgA  για τη διάγνωση για chlamydia trachomatis 
· IL-8 σπέρματος  
· IgA and IgG ορού για chlamydia trachomatis 
Το νεότερο μόριο φθοριοκινολόνης
· Χορήγηση μια φορά την ημέρα
· Υψηλή διείσδυση στους ιστούς 
· Ευρύτερο αντιμικροβιακό φάσμα
· Ισχυρή δράση έναντι των περισσότερων ουροπαθογόνων 
· Ισχυρή κλινική αποτελεσματικότητα
· Υψηλότερα ποσοστά μικροβιακής εκρίζωσης
· Προφύλαξη από την ανάπτυξη αντοχής
· Ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας 


