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Zapalenie wnetrza gatki ocznej to ciezkie powiktanie operaciji
zacmy, ktérego chce uniknaé¢ kazdy chirurg i pacjent. Pogorszenie
i utrata wzroku wystepujace w duzym odsetku przypadkow
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej moga by¢ ciezkie i
nieodwracalne. W przypadku pacjentéw obciazonych najwiekszym
ryzykiem, takich jak osoby w podesztym wieku, czesto konieczne
jest przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego. Cho¢ w zasadzie
kazdy chirurg postepuje obecnie zgodnie ze standardami
postepowania obejmujacymi antyseptyke i antybiotykoterapie,

nie orientuje sie jednak dokfadnie w jaki sposdéb, kiedy i dlaczego
stosowac skuteczng profilaktyke.

Chociaz operacja za¢my to jeden z najczesciej wykonywanych
zabiegow chirurgicznych na swiecie, uzyskanie danych
okreslajgcych najskuteczniejsze metody profilaktyki jest
praktycznie niemozliwe z powodu duzej liczby pacjentéw
wymaganej do przeprowadzenia badan klinicznych. Jednak statym
celem kazdego chirurga okulisty jest profilaktyka i eliminacja
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Bezposrednie wstrzykniecia cefuroksymu do komory przedniej
oka pod koniec operacji zacmy w celu zmniejszenia czgstosci
wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej jako pierwsi
zastosowali szwedzcy chirurdzy, ktérym adedykowano te edycje
wytycznych. Korzysci kliniczne z tej interwencji wydawaty sie
oczywiste. W celu przetestowania tej hipotezy w sposéb naukowy
Europejskie Towarzystwo Zaémy i Chirurgii Refrakcyjnej (ESCRS)
podjeto duze, randomizowane badanie kliniczne majace na celu
ocene wstrzykniecia do komory przedniej oka w dziewigciu krajach

Pooperacyjne zapalenie wnetrza gatki ocznej to stan zapalny w
obrebie gatki ocznej bedacy przypuszczalnie procesem zakaznym
wynikajacym z obecnosci bakterii, grzybéw lub w rzadkich
przypadkach pasozytow, ktére przedostaja sie do gatki ocznej

w okresie okotooperacyjnym. Inne postaci zapalenia wnetrza
gatki ocznej moga rozwina¢ sie na skutek dziatania zrodet
endogennych, np. przedostania sie drobnoustrojéw do wnetrza
oka w przebiegu posocznicy, lub na skutek perforacji gatki ocznej
wskutek dziatania réznych przedmiotéw czy materii organiczne;j.
Jednak w przypadku tych schorzen objawy kliniczne i wytyczne
dotyczace postepowania sg zdecydowanie odmienne od tych
dotyczacych zapalenia wnetrza gatki ocznej po operacji zacmy.
Zapalenie wnetrza gatki ocznej po zabiegach w obrebie pecherzyka

europejskich w randomizowanych badaniach prospektywnych.
Wyniki opublikowane w 2007 r. jednoznacznie wykazaty korzysci
kliniczne z pieciokrotnym obnizeniem czestosci wystepowania
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej u pacjentéw, ktorzy
otrzymali wstrzykniecie 1 mg cefuroksymu do komory przedniej
oka pod koniec operacji za¢my'.

W $lad za tymi wynikami w rosnacej liczbie osrodkéw zaczeto
wdrazac te metode profilaktyki, co skutkowato jeszcze bardziej
uderzajgcymi rezultatami niz osiagniete w samym badaniu
ESCRS. Jednoczesnie badano zasady naukowe lezace u podstaw
eliminacji drobnoustrojow w atypowych przestrzeniach gatki
ocznej. Te dane oraz zasady naukowe zostaty przedstawione w
sposob oparty na dowodach w niniejszej publikacji wytycznych
ESCRS dotyczacych profilaktyki i leczenia zapalenia wnetrza gafki
ocznej po operacji zaémy.

W czesciach 1-15 omowiono etiologie, mikrobiologig oraz ostatnie
doniesienia z badan, a takze przedstawiono wytyczne dotyczace
profilaktyki, diagnostyki i leczenia pooperacyjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej. W zataczniku | zamieszczono instrukcje dotyczace
przygotowywania wstrzyknie¢ doszklistkowych, a w zatagczniku Il
przedstawiono omoéwienie farmakokinetyki/farmakodynamiki oraz
zasad naukowych, ktére pomagaja w zrozumieniu sposobow
eliminacji bakterii z atypowych przestrzeni gatki ocznej. Te
podstawowe zasady stanowig uzasadnienie stosowania wstrzykniec¢
do komory przedniej oka oraz pomagaja w wykorzystaniu
pismiennictwa dotyczacego tego kluczowego tematu.

filtrujacego w przebiegu leczenia jaskry rowniez obejmuje spektrum
bakterii i wytyczne postepowania, ktére sa odmienne od tych
dotyczacych pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej po
operacji zaémy.

Egzogenne zapalenie wnetrza gatki ocznej moze wystepowac

w ostrej postaci wirulentnej lub przyjmowac posta¢ bardziej
przewlektego, p6znego zapalenia wnetrza gatki ocznej. W
niniejszych wytycznych skupiamy sie na profilaktyce i postepowaniu
w przypadku egzogennej postaci zapalenia wnetrza gatki ocznej,
ktéra wystepuje po operacji zaémy i w przypadku ktérej zakazenie
bakteryjne jest skutkiem zanieczyszczenia rany oraz wnetrza oka
pochodzacego z otoczenia okotooperacyjnego.



Nasilenie i przebieg kliniczny pooperacyjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej sa zwigzane z wirulencja i wielkoscia inokulum bakterii
odpowiedzialnych za rozwdj zakazenia, jak réwniez z momentem
rozpoznania oraz stanem uktadu odpornosciowego pacjenta.

Proces zakazny przechodzi faze inkubacji wstepnej, ktéra moze
nie dawac objawow klinicznych, trwa co najmniej 16-18 godzin

i obejmuje proliferacje krytycznego tadunku bakteryjnego oraz
przerwanie bariery ciata szklistego; nastepnie dochodzi do
wysieku fibryny i nacieku komérkowego przez granulocyty
obojetnochtonne. Czas trwania fazy inkubaciji rozni si¢ w zaleznosci
od czasu generacji drobnoustroju wywotujacego zakazenie (np.
maksymalnie 10 minut w przypadku S. aureus i Ps. aeruginosa;
ponad 5 godzin w przypadku Propionibacterium spp.) oraz
innych czynnikéw, takich jak wytwarzanie toksyn bakteryjnych.
W przypadku drobnoustrojow wystepujacych powszechnie,
takich jak S. epidermidis (CNS), przed osiagnieciem szczytowego

Za pojawienie sie drobnoustrojow wywotujacych zakazenie

w przebiegu pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej
odpowiadajg miedzy innymi czynniki Srodowiskowe, klimatyczne,
chirurgiczne i swoiste dla pacjenta. W niniejszych wytycznych
skupiamy sie na profilaktyce zapalenia wnetrza gatki ocznej po
operacji zaémy oraz drobnoustrojach najczesciej bioracych udziat
w tych zakazeniach wnetrza gatki oczne;.

CZESTE ZRODtA ZAKAZEN W PRZYPADKU
POOPERACYJNEGO ZAPALENIA WNETRZA
GALKI OCZNE)J

Etiologia mikroorganizméw powodujacych zakazenia gatki ocznej
podczas operacji zaémy jest nastepujaca:

e Wiasna flora pacjenta na powierzchni gatki ocznej [Speaker
1991 r., Bannerman 1997 r.]. Wiekszos¢ zanieczyszczen
podczas zabiegu chirurgicznego, a nawet po jego zakoriczeniu
moze zostac¢ przypisana wtasnej florze pacjenta bytujacej na
powierzchni gatki ocznej. W czasie tego kluczowego okresu
gojenia rany, samodzielne podawanie kropli zawierajacych
antybiotyki do stosowania miejscowego oraz osobiste
zwyczaje pacjenta réwniez odgrywaja pewna role.

e Zakazenie biorgce poczatek z zanieczyszczonych narzedzi
chirurgicznych, przewodéw lub srodowiska chirurgicznego,
w przypadku ktérego wystepowanie wigkszej liczby zakazen
sugeruje lokalng epidemie [Pathengay 2012 r.]. Opisujemy
tu pokrétce konieczne do podjecia $rodki majace na celu
zapewnienie jatowosci bloku chirurgicznego, narzedzi oraz
przeptywu powietrza, jednak jest to tematyka zbyt obszerna
do uwzglednienia w przegladzie kompleksowym, dlatego
tez odsyta sie czytelnika do odpowiednich wytycznych oraz
standardéw praktyki.

nasilenia procesu naciekania moga uptynac nawet 3 dni.
Nastepnie wystepuije faza przyspieszenia, a w koricu — faza
destrukcyjna zakazenia.

Faza przyspieszenia wystepuje po pierwotnym zakazeniu tylnego
odcinka oka i prowadzi do stanu zapalnego komory przedniej oraz
odpowiedzi uktadu odpornosciowego z naciekiem makrofagow i
limfocytéw do komory szklistej w ciagu okoto 7 dni. Po 3 dniach
zakazenia toczacego sie we wnetrzu gatki ocznej mozna wykryé
przeciwciata swoiste dla patogenu; pomagaja one w eliminacji
drobnoustrojow w drodze opsonizaciji i fagocytozy w ciagu 10 dni.
W zwigzku z tym badania laboratoryjne moga dawac¢ wyniki
ujemne przy toczacym sie ciezkim stanie zapalnym w obrebie gafki
ocznej. Mediatory stanu zapalnego, w szczegdlnosci cytokiny,
powoduja dalszg rekrutacje leukocytéw, co moze zwigkszy¢
oddziatywania destrukcyjne, uszkodzenia siatkowki i proliferacje
szklistkowo-siatkdbwkowa.

e Powiktania chirurgiczne. Powiktfania chirurgiczne to znany

czynnik ryzyka rozwoju zapalenia wnetrza gatki ocznej,

a doniesienia w pismiennictwie wskazuja, ze czgstosé
wystepowania tego schorzenia jest wyzsza w przypadku
pojawienia sie powiktari. Chociaz wnetrze oka jest do pewnego
stopnia chronione przez bariery gatki ocznej stanowigce
»przywilej immunologiczny”, ich naruszenie (np. poprzez
$rédoperacyjne uszkodzenie torebki z utratg cieczy szklistej)
powoduije, ze ryzyko rozwoju zapalenia wnetrza gatki ocznej
moze wzrosnac 10-krotnie lub jeszcze bardziej.

e Stabe lub opdznione gojenie rany. Opdznione gojenie rany

zwieksza ryzyko zakazenia. W okresie pooperacyjnym moze
dochodzi¢ do naptywu tez z powierzchni gatki ocznej, co
umozliwia przedostanie sie flory powierzchniowej do wnetrza
oka.

e Pacjenci, u ktérych wystepuje przedoperacyjne zapalenie
powiek oraz stan zapalny lub zakazenie powiek. Warto
wspomnieé, ze u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory i
tradzikiem rézowatym dochodzi do zmiany flory bakteryjnej
w obrebie spojéwek oraz powiek i przewagi liczebnej bakterii
Staphylococcus aureus. U pacjentéw z tradzikiem rézowatym
wystepuje rowniez nasilona ogdélnoustrojowa odpornosc
komodrkowa na bakterie S. aureus, co moze przyczyniac sig
do wystepowania obserwowanego zapalenia powiek i rogowki
[Mifio de Kaspar 2003 r., Seal 1995 r.]. U tych pacjentéw przed
operacja zaémy nalezy przeprowadzi¢ leczenie zapalenia
powiek z uzyciem odpowiedniej antybiotykoterapii.



CZESTO IZOLOWANE GATUNKI DROBNOUSTROJOW

W PRZYPADKU POOPERACYJNEGO ZAPALENIA
WNETRZA GAtKI OCZNEJ

Wigkszos¢ bakterii wywotujgcych zapalenie wnetrza gatki ocznej
po operacji za¢my w krajach zachodnich to drobnoustroje
Gram-dodatnie, ktérych czesto$¢ wystepowania byta

zmienna w doniesieniach z badan. Skutki dotyczace wzroku
moga by¢ szczegdlnie niepomysine w przypadku zakazenia
wirulentnymi szczepami paciorkowcéw wytwarzajgcymi toksyny
i drobnoustrojami Gram-ujemnymi, takimi jak Pseudomonas
aeruginosa, chociaz ten drugi rodzaj bakterii wystepuje w krajach
zachodnich z mniejsza czestotliwoscia.

Nasilenie zakazenia w obrebie gatki ocznej jest zwigzane z
rozmiarem inokulum oraz wirulencja bakterii, odpowiedzia
immunologiczng gospodarza, $srodkami podjetymi w okresie
okotooperacyjnym oraz czasem do wystapienia objawéw
zakazenia. Poniewaz zadnego z tych czynnikéw nie mozna
zmierzyc¢ ilosciowo ani zidentyfikowac przed operacjg zacmy,

Srodki profilaktyczne musza opiera¢ sie na danych popartych
dowodami, umozliwiajgcych logiczne postepowanie majace na celu
eliminacje bakterii i profilaktyke zakazen.

W tabelach 1 i 2 zamieszczono nazwy bakterii najczesciej
stwierdzanych w przypadku zapalenia wnetrza gatki ocznej

po operacji zaémy w wielu krajach zachodnich; moga do nich
naleze¢ Gram-dodatnie organizmy, takie jak CNS (S. epidermidis),
S. aureus (w tym MRSA), paciorkowce -hemolizujace, E.

faecalis; do gatunkéw Gram-ujemnych naleza miedzy innymi
Haemophilus influenzae oraz Ps. aeruginosa. Spektrum to jest
odmienne w przebiegu przewlektego zapalenia wnetrza gatki
ocznej, w przypadku ktérego czesciej izoluje sie P. acnes, bakterie
Corynebacterium inne niz C. diphtheriae, CNS (S. epidermidis)
oraz grzyby (tabela 2). (Wiekszos$¢ grzybiczych przypadkow
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej jest wywotywana
przez grzyby strzepkowe, w szczegolnosci przez Aspergillus spp).
Etiologia pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej moze
rézni¢ sie pomiedzy rejonami swiata, co przedstawiono w tabeli 6.

6-22%
Maksymalnie 8%

Czestosc¢ Gatunki bakterii

wystepowania (%)*

33-77% CNS (gronkowiec koagulazo-ujemny)

10-21% Staphylococcus aureus

9-19% BHS (paciorkowce f-hemolizujgce), S. pneumoniae, paciorkowce

d-hemolizujace, w tym S. mitis i S. salivarius
Bakterie Gram-ujemne, w tym PS. aeruginosa

Grzyby (Candida sp., Aspergillus sp., Fusarium sp.)

* Powszechnie cytowana czestos¢ wystepowania moze réznic sie pomigdzy obszarami geograficznymi.

Proprionibacterium acnes
Corynebacterium spp
S. epidermidis

Grzyby

SPEKTRUM MIKROBIOLOGICZNE W PRZYPADKU
ZAPALENIA WNETRZA GAtKI OCZNEJ W
BADANIU ESCRS

W tabeli 3 przedstawiono mikroorganizmy stwierdzone w
czterech grupach badania ESCRS. Zgodnie z wigkszoscia
doniesien gtéwnie wystepowaty bakterie Gram-dodatnie, w tym
gronkowce koagulazo-ujemne (CNS), paciorkowce i rowniez
inne gronkowce. Szczegdlnie w grupie A, ktéra nie otrzymata
cefuroksymu podawanego do komory przedniej oka (w tym

przypadku zastosowano wytacznie standardowe przedoperacyjne
podanie powidonu jodyny oraz pooperacyjne podawanie kropli
lewofloksacyny rozpoczynajace sie w nastepnym dniu po zabiegu),
obserwowano wzglednie wysoka czestos¢ wystepowania bakterii
Streptococcus spp. Te szczepy s3g czesto wirulentne, wytwarzaja
egzotoksyny i sa zwigzane z niepomyslnymi wynikami dotyczacymi
wzroku; reprezentuja one wazna grupe patogendw, ktorag nalezy
uwzgledni¢ podczas wyboru schematu antybiotykoterapii
profilaktycznej. (W przypadkach zapalenia wnetrza gatki ocznej w
badaniu ESCRS nie zidentyfikowano organizméw Gram-ujemnych).



Grupa A
Krople z nosnikiem placebo x 5*
Bez wstrzyknigcia do komory przedniej oka

2 Streptococcus pneumoniae

1 Streptococcus salivarius

1 Streptococcus suis

1 Streptococcus mitis, Staphylococcus epidermidis

1 Staphylococcus auereus, Staphylococcus epidermidis,
Propionibacterium acnes

3 Staphylococcus epidermidist
1 Propionibacterium acnes

fJeden usuniety z analizy PP.

Grupa C
Krople z lewofloksacyna 0,5% x 5*
Bez wstrzykniecia do komory przedniej oka

1 Streptococcus salivarius

1 Streptococcus sanguinis

1 Streptococcus oralis

1 Staphylococcus aureus

2 Staphylococcus epidermidis

1 Staphylococcus hominis/haemolyticus

Grupa B

Krople z nosnikiem placebo x 5*

Wstrzyknigcie cefuroksymu do komory przedniej oka

2 Staphylococcus epidermidis

Grupa D

Krople z lewofloksacyna 0,5% x 5*

Wstrzykniecie cefuroksymu do komory przedniej oka

1 Staphylococcus warneri

* Jedna kropla na 1 godzine przed zabiegiem chirurgicznym, 1 kropla na pét godziny przed zabiegiem chirurgicznym, 1 kropla niezwfocznie po zabiegu chirurgicznym, 1 kropla

5 minut pdZniej i 1 kropla kolejne 5 minut pdzniej. We wszystkich grupach przed zabiegiem chirurgicznym zastosowano 5% roztwdr powidonu jodyny (Betadine) i podawano

4 razy dziennie krople do oczu z lewofloksacyng 0,5% w ciggu 1-6 dni po operacji.

SPEKTRUM MIKROBIOLOGICZNE W PRZYPADKU
ZAPALENIA WNETRZA GAtKI OCZNEJ:
OSTATNIE DONIESIENIA

Mikroorganizmy najczesciej identyfikowane w przypadku
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej moga réznic sie
miedzy rejonami Swiata, co oméwiono ponizej. Jednak ostatnie
doniesienie z Kalifornii Péthocnej? zawiera interesujace poréwnanie
z przeprowadzonym w Europie badaniem ESCRS, pod wzgledem
etiologii bakteriologicznej, jak réwniez innych wynikéw. W tabeli 4
widag, ze bakterie Staphylococcus spp. oraz Streptococcus spp.
dominujg liczbowo i maja porownywalng czestos¢ wystepowania w
obu badaniach.

W Szweciji podawanie cefuroksymu do komory przedniej oka jest
stosowane powszechnie. W szwedzkim rejestrze przypadkow
za¢my rutynowo sledzone jest spektrum mikroorganizméw
izolowanych w przypadkach pooperacyjnego zapalenia

wnetrza gatki ocznej. W ostatnim doniesieniu autorstwa Frilinga

i wspétpracownikéw?® przedstawiono wyniki z szesciu lat,
zamieszczone w tabeli 5.

Rutynowe stosowanie cefuroksymu podawanego do komory
przedniej oka mogto doprowadzi¢ do przesunigcia w przewadze
liczebnej izolowanych gatunkéw w przypadkach zapalenia
wnetrza gatki ocznej, zgodnie z doniesieniami z duzego
badania przeprowadzonego na terenie Szwecji. Przesunigcie

w przewadze liczebnej bakterii moze zmienia¢ obraz kliniczny

i wymagac dostosowania postepowania. Uwazna analiza tych
danych wykazuje, ze bezwzgledna czgstos¢ wystgpowania
zakazen enterokokami prawdopodobnie nie wzrosta w ciagu
lat; odnotowano jedynie zwigkszenie odsetka w odniesieniu do
wzglednie obnizonej czestosci zakazen wywotywanych obecnie
przez CNS i inne bardziej powszechne organizmy.

ESCRS' SHORSTEIN
i wsp.2
Staphylococcus
Antybiotyki podawane do 3/8000 0/3653
komory przedniej
Bez antybiotykéw podawanych 8/8000 5/3653
do komory przedniej
Streptococcus
Antybiotyki podawane do 0/8000 0/3653
komory przedniej
Bez antybiotykéw podawanych 8/8000 5/3653
do komory przedniej
Gatunki (n) (%)
Enterokoki 42 31%
CNS 35 26%
Inne paciorkowce 9 7%
Inne bakterie Gram-dodatnie 6%
Gatunki z rodzaju Pseudomonas 10 7%
Gatunki z rodzaju Enterobacteria 5%
Inne bakterie Gram-ujemne 1%
Hodowla dodatnia, brak doniesienia
o gatunkach 2 1%
Brak wzrostu 17 13%
Nie wykonano hodowli 3 2%
Ogotem 135 100%

Na podstawie: Friling i wsp. 2013 r.




SPEKTRUM MIKROBIOLOGICZNE W PRZYPADKU
ZAPALENIA WNETRZA GALKI OCZNEJ W
ROZNYCH REJONACH

Mikrobiologiczne spektrum zapalenia wnetrza gatki ocznej

po operacji za¢my cechuje duza zmiennos$¢ geograficzna, co
wykazano w badaniach przedstawionych w tabeli 6. W krajach
takich jak Indie i Chiny odsetek przypadkéw wywotywanych przez

bakterie Gram-ujemne i grzyby moze by¢ znacznie wyzszy niz w
Europie i Stanach Zjednoczonych [Anand 2000 r.], natomiast w
Europie w poréwnaniu ze Stanami Zjednoczonymi zgtaszana jest
wieksza czestos$¢ wystepowania zakazen wywotywanych przez
paciorkowce. (Nizsza czestos¢ zakazen wywotywanych przez
paciorkowce obserwowana w badaniu EVS moze wynikac z faktu,
ze wykluczono wiele z najciezszych przypadkow; dalsza dyskusje
zamieszczono ponizej).

MIKROORGANIZMY EVS' WIELKA BRYTANIA? HOLANDIA® INDIE* INDIE® CHINY®
GRAM-DODATNIE 93,4 53,1 73,9
CNS 70 62,3 53,6 18,6 33,3 45,5
S. AUREUS 10 4,9 12 11,4 12,4
STREPTOCOCCUS SPP. 9 19,6 19 2,9 10,3 6,2
ENTEROCOCCUS SPP. 2 3,3 1,8 1,4 7,2
INNE GRAM-DODATNIE 3 3,3 5,2 10 2,6
GRAM-UJEMNE 6 6,6 6 42 26,2 13,4
GRZYBICZE = = = Al 16,7 12,7

Nalezy zauwazyc, ze wystepowaty hodowle zawierajace kilka drobnoustrojow, ktdre nie zostaly oddzielnie zidentyfikowane.

1 Na podstawie: Han i wsp. 1996 r.

2 Na podstawie: Mollan i wsp. 2007 r.

3 Na podstawie: Pijl i wsp. 2010 r.

4 Na podstawie: Jambulingam i wsp. 2010 r.

5 Na podstawie: Kunimoto i wsp. 1999 r. Pojecie ,,Gram-dodatnie” uwzglednia 46,8% ziarniakdw i 6,3% laseczek.

CNS okreslono jako S. epidermidis. Bakterie Ps. aeruginosa stanowity 19,8% drobnoustrojow okreslonych jako ,,Gram-ujemne”.

6 Na podstawie: Sheng i wsp. 2011 r.

METYCYLINOOPORNY S. AUREUS (MRSA)

I S. EPIDERMIDIS (MRSE) ORAZ ROSNACA
OPORNOSC NA POWSZECHNIE STOSOWANE
MIEJSCOWO ANTYBIOTYKI

Kwestia potencjalnego zakazenia szczepami MRSA i MRSE jest
coraz czesciej obiektem zainteresowania, poniewaz w izolatach
pochodzacych od pacjentéw z zapaleniem wnetrza gatki ocznej
z catego Swiata te oporne szczepy pojawiajg sie coraz czesciej.
W 2010 r. Major i wspotpracownicy z Bascom Palmer Eye
Institute w Stanach Zjednoczonych zgtosili, ze szczepy MRSA
zostaty wykryte w 41% sposréd 32 przypadkdéw zapalenia
wnetrza gatki ocznej wywotanych przez Staphylococcus aureus
(po réznych okulistycznych zabiegach chirurgicznych) w badaniu
retrospektywnym przeprowadzonym w okresie od 1 stycznia
1995 r. do 1 stycznia 2008 r. Co ciekawe, w przypadku
izolatéw MRSA stwierdzono czesto$¢ wystepowania opornosci
na fluorochinolony czwartej generacji — moksyfloksacyne i
gatyfloksacyne — rzedu 62% [zgodnie z ryc. 1, Major i wsp.,
AJO 2010 r.]. W tym badaniu, podobnie jak w raporcie Ocular
TRUST, szczepy MRSA byty wysoce wrazliwe na trimetoprym,
jednak stabo podatne na fluorochinolony i inne leki. W raporcie
Ocular TRUST tylko 15,2% izolatéw MRSA byto wrazliwych na
badane fluorochinolony.

Zgtaszana czestos¢ wystepowania szczepéw MRSA/E w
zakazeniach okulistycznych jest zmienna w réznych rejonach
Swiata, a w licznych ostatnich doniesieniach z Azji stwierdzono
wzglednie wysoki ich odsetek w prébkach pobieranych ze
spojowek. Pragniemy uczuli¢ czytelnikéw na lokalne trendy
wrazliwosci/opornosci bakterii. Na ponizszej mapie przedstawiono
odsetek metycylinoopornych izolatéw Staphylococcus aureus
stwierdzonych w krajach Europy bioracych udziat w badaniu.
(Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawiona czesto$é wystepowania
opornosci mogta sie zmienia¢ lub wzrastac¢ w trakcie badania
ESCRS w zwigzku z wdrozeniem metod kontroli zakazen).

Jednak w badaniu ESCRS nie stwierdzono zadnego przypadku
zapalenia wnetrza gatki ocznej wywotanego przez szczepy

MRSA; (z badania wykluczono pacjentéw obcigzonych duzym
ryzykiem, takich jak osoby przebywajace w domach opieki)*.
Warto zauwazy¢, ze wszystkie izolaty paciorkowcéw byly oporne
na gentamycyne, co jest zgodne ze stabym oddziatywaniem tego
leku na bakterie Streptococcus spp. W badaniu przeprowadzonym
przez Shorsteina i wspotpracownikéw? stwierdzono - w roku 2008 -
tylko jeden przypadek wywotany przez szczepy MRSA, u pacjenta,
ktéry nie otrzymat antybiotyku do komory przedniej oka, a zamiast
tego podano mu po zabiegu chirurgicznym krople z tobramycyna.



W badaniu ESCRS wyizolowano 3 szczepy S. epidermidis,

ktére uznano za oporne na oksacyline (oporno$¢ definiowano w
przypadku wartosci MIC mieszczacych sie w przedziale 0,75-

1 mikrograma/ml). Dwa z tych szczepdw sklasyfikowano réwniez
jako oporne na cefuroksym (z wartosciami MIC mieszczacymi sie
w przedziale 1,5-3 mikrogramoéw/ml; jednak stezenie graniczne
wg BSAC i DIN wyniosto <4 mikrogramy/ml, a wg CLSI —

<8 mikrogramow/ml).

Te doniesienia podkreslaja potrzebe prowadzenia lokalnych

badan wrazliwosci i zrozumienia zasad farmakokinetycznych/
farmakodynamicznych lezacych u podstaw eliminacji bakterii;
zasady te opisano w zatgczniku Il do niniejszych wytycznych.
Metody stosowane w Europie w celu ograniczenia zakazen
wywotywanych przez szczepy MRSA moga obejmowac badania
przesiewowe pod katem szczepow MRSA wsrdéd pacjentow
obcigzonych ryzykiem, takich jak pacjenci hospitalizowani i leczeni
przewlekle, chociaz wiekszo$¢ pacjentdw ambulatoryjnych nie jest
rutynowo poddawana takim testom.

Obecnie lekiem z wyboru w leczeniu zakazert wywotywanych
przez szczepy MRSA/MRSE jest wankomycyna, jednak nie zaleca
sie jej profilaktycznego stosowania; wankomycyna powinna by¢
zarezerwowana wytacznie do zastosowan terapeutycznych. Jesli
jednak wiadomo, ze pacjent jest nosicielem szczepu MRSA i
wymaga przeprowadzenia operacji usuniecia zacmy, w niektérych
osrodkach podaje sie wankomycyne do komory przedniej oka,

co wydaje sie by¢ uzasadnione w tych okolicznosciach. Mimo ze
ani cefuroksym, ani fluorochinolony nie sa wskazane w leczeniu
zakazen wywotywanych przez szczepy MRSA/E, podanie

bardzo wysokich stezert moze wywrze¢ wptyw na szczepy
niesklasyfikowane jako wrazliwe przy uzyciu standardowych
definicji laboratoryjnych; nie ma jednak takich wytycznych.

(Informacje dotyczace profili czasowych/eliminacji dla eradykacji
bakteryjnej zamieszczono w zataczniku ll). Kluczowym elementem
profilaktyki jest przedoperacyjne odkazenie powierzchni gatki
ocznej z uzyciem PVI (lub chlorheksydyny), co oméwiono ponizej.
Powidon jodyny wykazuje aktywnos$¢ w odniesieniu do szczepdw
MRSAV/E, chociaz zgtaszane krzywe czasu/stezenia/eliminacji sg
zmienne.
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Obecnie czegstos¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej
spadta znaczaco w krajach, w ktérych wdrozono wstrzykniecia
do komory przedniej oka jako rutynowa metode profilaktyki

po operacji za¢my. Wiekszos$¢ osrodkoéw wdrozyto podawanie
cefuroksymu do komory przedniej oka po opublikowaniu

wprowadzeniem podania cefuroksymu do komory przedniej oka do
czestosci rzedu zaledwie 0,014-0,08% po rozpoczeciu stosowania
tej techniki po zakoriczeniu zabiegu chirurgicznego. Ogétem jest

to obnizenie czestosci wystepowania pooperacyjnego zapalenia
wnetrza gatki ocznej w przyblizeniu 7- do 28-krotne.

wynikéw badania ESCRS w 2007 r. i wstepnych doniesien

pochodzacych z Szwecji.

W tabeli 7 przedstawiono uderzajacy spadek liczby zgtaszanych

W tabeli 8 przedstawiono réwniez wyniki z trzech prac
badawczych, w ramach ktorych wstrzykiwano cefazoling do
komory przedniej oka po zakoriczeniu operacji zaémy.

w ostatnich latach przypadkéw pooperacyjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej, poczawszy od czestosci rzedu 0,3-1,2% przed

Zic BEZ IC KRAJ PISMIENNICTWO

CEFUROKSYM CEFUROKSYM (liczba pacjentéw)

0,048 0,352 Szwecja Lundstrom®, 2007 r. — (225 000)
0,05 0,35 9 krajow® badanie ESCRS', 2007 r. — (16 000)
0,044 (2289)° 1,238 (2826)° Francja Barreau®, 2012 r. — (ogétem 5115)°

0,08 (3971)¢ 0,55 (4219)¢ Republika Potudniowej Afryki Van der Merwe’, 2012 r. (ogétem 8190)¢
0,014¢ 0,31f Stany Zjednoczone Shorstein?, 2013 r. (16 264)°f

0,043 (7057)° 0,59 (6595)¢ Hiszpania Garcia-Saenz®, 2010 r. — (ogétem 13 652)9
0,039 (12 868)" 0,59 (6595)" Hiszpania Rodriguez-Caravaca® 2013 r. (19 463)"
0,027 (455 054) 0,39 Szwecja Friling®, 2013 r. (464 996)

a. W podgrupie 11 000 pacjentéw bez podania cefuroksymu do komory przedniej oka.

b. Byly to nastepujace kraje: Austria, Belgia, Niemcy, Wtochy, Polska, Portugalia, Hiszpania, Turcja i Wielka Brytania.

c. Po rozpoczeciu stosowania cefuroksymu podawanego do IC, 2006-2008 u 2289 pacjentow; przed rozpoczeciem stosowania cefuroksymu podawanego

do IC, 2003-2006, u 2826 pacjentow.

d. Po rozpoczeciu stosowania cefuroksymu podawanego do IC, 2006-2009 u 3971 pacjentow; przed rozpoczeciem stosowania cefuroksymu podawanego

do IC, 2003-2006, u 4219 pacjentdw.

e. Czestosc¢ wystepowania dla okresu, w czasie ktérego stosowano cefuroksym podawany do IC u wszystkich pacjentéw, chyba ze podejrzewano uczulenie,
wtedy zastepowano go moksyfloksacyna lub wankomycyna podawana do IC.

f. Czestosc¢ wystepowania przed rozpoczeciem stosowania cefuroksymu podawanego do komory przedniej oka.

g. Po rozpoczeciu stosowania cefuroksymu podawanego do IC, 2005-2008 u 7057 pacjentow; przed rozpoczeciem stosowania cefuroksymu podawanego do IC,

1999-2005, u 6595 pacjentow.

h. Czestos¢ wystepowania od roku 1999 do pazdziernika 2005 r. przed rozpoczeciem stosowania cefuroksymu podawanego do IC oraz od paZzdziernika 2005 r.

do roku 2012 po rozpoczeciu stosowania cefuroksymu podawanego do IC.

To badanie rozszerzyto grupe podstawowa pacjentow z pracy Garcia Saenza z 2010 r.

i. Cefuroksym w dawce 1 mg stosowany w 455 054 przypadkach (0,026%); moksyfloksacyna w dawce 0,2 mg stosowana w 6897 przypadkach (0,029%);
w okofo 4% przypadkdw stosowano skojarzenie cefuroksymu w dawce 1 mg i ampicyliny w dawce 100 ug.

ZIC BEZ IC KRAJ PISMIENNICTWO
CEFAZOLINA CEFAZOLINA (liczba pacjentow)

0,01 (20 638) 0,064 (29 539)? Singapur Tan, 2012 r. (50 177)

0,05 (13 305)° 0,63 (11 696)° Hiszpania Romero-Aroca, 2012 r. (25 001)
0,047 (12 649)° 0,422 (5930)° Hiszpania Garat 2009 r. (18 579)

a Od lipca 1999 r. do czerwca 2006 r. po zakoriczeniu zabiegu chirurgicznego podawano podspojéwkowo cefazoline i inne leki.

Od lipca 2006 r. do 30. czerwca 2010 r. cefazoling podawano w postaci wstrzykniecia do komory przedniej oka.

b Od stycznia 1996 r. do grudnia 2002 r. nie podawano cefazoliny do komory przedniej oka.

Od stycznia 2003 r. do grudnia 2009 r. po zakoriczeniu zabiegu chirurgicznego pacjenci otrzymywali cefazoling w dawce 1 mg podawana do komory przedniej oka.

c Od stycznia 2002 r. do grudnia 2003 r. nie podawano cefazoliny do komory przedniej oka.

Od stycznia 2004 r. do grudnia 2007 r. po zakoriczeniu zabiegu chirurgicznego pacjenci otrzymywali cefazoline w dawce 2,5 mg podawanag do komory przedniej oka.




CZESTOSCI WYSTEPOWANIA ZAPALENIA WNETRZA
GALKI OCZNEJ W POPULACJI OGOLNEJ

Zgtaszana czesto$¢ wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej w populacji ogélnej ulegata zmianom w ciggu ostatnich
50 lat w miare postepu dotyczacego technik chirurgicznych, takich
jak migdzy innymi ICCE bez szwéw, ICCE z zastosowaniem szwow,
ECCE z zastosowaniem soczewki IOL i szwéw, fakoemulsyfikacja
poczatkowo z powigkszeniem naciecia w celu umozliwienia
umieszczenia sztywnej soczewki IOL, a nastepnie fakoemulsyfikacja

z umieszczeniem soczewki IOL przez mate naciecie. Wykorzystanie

i ulepszenia mikroskopéw okulistycznych réwniez przyczynity sie w
sposob istotny do poprawy jakosci zabiegu chirurgicznego.

Na poczatku XX wieku czesto$é wystepowania zapalenia wnetrza
gatki ocznej po operacji zacmy byta dos¢ wysoka i wynosita
okoto 10%. Wprowadzenie techniki ECCE (zewnatrztorebkowego
usuniecia za¢my) z nacieciem twardéwki lub rabka rogéwki

wraz z poprawa higieny przyczynito sie do obnizenia czestosci
wystepowania zakazen (w latach 1970-1990) do okoto 0,12% w
Europie oraz 0,072% w Stanach Zjednoczonych. W ciggu dekady
pomiedzy rokiem 1990 i 2000 zgtaszana czestos¢ wystepowania
zapalenia wnetrza gatki ocznej znacznie sie zmieniata, wzrastajac
po wprowadzeniu fakoemulsyfikaciji i ciecia w przezroczystej
czesci rogéwki (ang. clear cornea incision, CCl); niektére badania
retrospektywne podawaty czestos¢ wystepowania na poziomie
0,3-0,5%.

W ostatnich latach pojawity si¢ pewne kontrowersje dotyczace
czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej w osrodkach
chirurgicznych w Stanach Zjednoczonych, ktére deklarowaty czestosé
wystepowania réwnie niska, jak osiagana w krajach europejskich
korzystajacych ze wstrzyknig¢ do komory przedniej oka. Ta niska
czestos¢ wynikata prawdopodobnie z bardziej agresywnego
przedoperacyjnego stosowania kropli antybiotykowych zamiast
wstrzyknie¢ do komory przedniej oka. Jednak te doniesienia dotyczyty
pojedynczych badan lub osrodkdéw, byly retrospektywne i nie

opieraly sie na populacji. Analiza pooperacyjnego zapalenia wnetrza

gatki ocznej uzyskana z bazy danych Medicare na terenie Stanow
Zjednoczonych z lat 2003-2004 wykazata, ze czesto$¢ wystepowania
zapalenia wnetrza gatki ocznej moze rézni¢ sie istotnie pomiedzy
poszczegolnymi stanami oraz w zaleznosci od liczby zabiegow
chirurgicznych wykonywanych przez chirurga [Keay 2012 r.].

W ostatnim doniesieniu ze Stanéw Zjednoczonych? czestos¢
wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej w ,,populaciji ogélinej”
na terenie Kalifornii Pétnocnej przed wdrozeniem antybiotykow
podawanych do komory przedniej oka byta bardzo zblizona do
czestosci wystepowania w grupie kontrolnej A badania ESCRS
(blisko 0,35%), co sugeruje, ze ta warto$¢ moze byc¢ blizsza
prawdziwej czestosci wystepowania w ,populacji ogolnej”. Te
dwa badania sa rowniez spojne z doniesieniem szwedzkim®,

w ktérym czesto$¢ wystepowania pooperacyjnego zapalenia
wnetrza gatki ocznej w populacji ogéinej byta bardzo zblizona
(0,31% — Shorstein; 0,35% — grupa A badania ESCRS;

0,35% — podgrupa w pracy Lundstrom, w ktérej nie stosowano
cefuroksymu podawanego do IC). W tabelach 7 i 8 widoczne sa
wyzsze czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej w
populacji ogolnej, wszystkie przekraczajace wartosc 0,3%, ktore
przewazaty przed wdrozeniem wstrzyknie¢ do przedniej komory
oka po operacji zacmy.

Wyniki badan wskazuja obecnie, ze rzeczywista czestosé
wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej rézni sie pomiedzy
rejonami Swiata, osrodkami chirurgicznymi i populacjami. Co wiecej,
kazdy chirurg musi liczy¢ sie z mozliwoscig wptywu swoistych
czynnikéw ryzyka u kazdego pacjenta, ktére moga zwiekszaé ryzyko
zakazenia.

W rejonach innych niz Europa i Ameryka Pétnocna potrzeba radzenia
sobie z pooperacyjnym zapaleniem wnetrza gatki ocznej moze by¢
jeszcze bardziej istotna, gdyz czesto$¢ wystepowania zakazen w
krajach rozwijajacych sie bywa jeszcze wyzsza, a drobnoustroje
odpowiedzialne za rozwéj zakazenia sg jeszcze trudniejsze w
zwalczaniu.

OBNIZONA CZESTOSC WYSTEPOWANIA ZAPALENIA
WNETRZA GAtKI OCZNEJ PO WDROZENIU
PROFILAKTYCZNEJ ANTYBIOTYKOTERAPII PODAWANE)J
DO KOMORY PRZEDNIEJ OKA

W chwili obecnej powszechnie uwaza sig, ze wdrozenie profilaktyki
obejmujacej podanie 1 mg cefuroksymu do komory przedniej oka pod
koniec operacji zacmy moze skutkowac kilkukrotnym obnizeniem czestosci
wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej. W tabelach
7 i 8 widoczne jest radykalne zmniejszenie czestosci zakazen po tym, jak
stosowanie antybiotykoterapii podawanej do komory przedniej oka stato sig
standardowa interwencja profilaktyczna.

Niedawne doniesienie autorstwa Rodriguez-Caravaca i wspotpracownikow®
z Hiszpanii, ktére stanowito rozszerzenie pracy autorstwa Garcia-Saenza z
2010 r., wykazato, ze czesto$¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej
obnizyta sie z 0,59% do 0,039% (5/12 868 przypadkdw) po rozpoczeciu
stosowania cefuroksymu podawanego do komory przedniej oka (tabela 7).
Wsréd 6595 przypadkéw w okresie od roku 1999 do pazdziernika 2005 r.
czestos¢ wystgpowania zapalenia wnetrza gatki ocznej wyniosta 0,59%
(39/6595 przypadkéw), gdy schemat profilaktyki obejmowat stosowanie

PVI (lub chlorheksydyny), podawanie pooperacyjnie kropli z ofloksacyna
0,3% i deksametazonem 0,1% oraz gentamycyny w dawce 20 mg
podspojéwkowo w przypadkach znieczulenia pozagatkowego. W okresie

od pazdziernika 2005 r. do grudnia 2012 r. do schematu dodano podawanie
1 mg cefuroksymu (lub wankomycyny w przypadku pacjentéw z alergig) do
komory przedniej oka, co spowodowato blisko 15-krotne obnizenie czestosci
wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Aktualizacja z 2013 r. pochodzgca ze szwedzkiego krajowego rejestru
przypadkéw zaémy? informuje o czestosci wystepowania rzedu 0,029%

w przypadku 464 996 operacji zaémy w okresie szesciu lat, a takze
wskazuje, ze dodanie profilaktyki w postaci stosowanych miejscowo kropli z
antybiotykiem nie przektada sie na wyrazna korzys$¢ kliniczng w poréwnaniu
z interwencja obejmujaca podanie antybiotykéw do komory przedniej oka.

Doniesienie autorstwa Shorsteina i wspoétpracownikéw (Stany
Zjednoczone) 2013 r.

Niedawne interesujace doniesienie ze Stanéw Zjednoczonych?
przedstawia dane pochodzace z o$rodka w Pétnocnej Kalifornii, ktére
umozliwity poréwnanie z wynikami badania ESCRS przeprowadzonego na
terenie Europy.

W badaniu amerykanskim przeanalizowano czgsto$¢ wystgpowania
zapalenia wnetrza gatki ocznej w trzech przedziatach czasowych, ktére
odzwierciedlaty stopniowy wzrost czgstosci stosowania cefuroksymu
podawanego do komory przedniej oka (tabela 9): przed wrzesniem

2007 r. nie wykonywano wstrzyknie¢ do komory przedniej oka; w okresie
od wrzesnia 2007 r. do grudnia 2009 r. podawano 1 mg cefuroksymu

z wyjatkiem przypadkéw pekniecia torebki tylnej lub podejrzewanego
uczulenia na penicyliny/cefalosporyny; w okresie od stycznia 2010 r. do
grudnia 2011 r. antybiotykoterapie podawana do komory przedniej oka
stosowano w przypadku wszystkich oczu, w tym w sytuacji peknigcia
torebki tylnej i podejrzewanego uczulenia na penicyliny/cefalosporyny (w
przypadku alergii stosowano moksyfloksacyne lub wankomycyne).



Obnizona czestos¢ wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej po wdrozeniu na oddziale okulistycznym w Kalifornii
Pdétnhocnej podawania antybiotykéw do komory przedniej oka

Czestos¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej

2007 r. Przed rozpoczeciem stosowania
cefuroksymu podawanego do IC | 0,31%

2007-2009 Z wykluczeniem uczulenia/

przerwania torebki tylnej 0,143% 2,2x

0,014% 10,2x

2010-2011 Wszyscy pacjenci

Na podstawie pismiennictwa?

Catkowite obnizenie czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej
od okresu przed wdrozeniem wstrzyknie¢ do komory przedniej oka do
czasu, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali wstrzykniecia do komory przedniej
oka, byto 22-krotne od wartosci 0,31% do czestosci rzedu 0,014%! (W tym
doniesieniu podkreslono rowniez skutecznos¢ podania cefuroksymu do
komory przedniej oka w przypadkach pekniecia torebki tylnej). Te ustalenia
stanowity znakomite potwierdzenie wynikéw badania ESCRS dotyczacych
wstrzyknie¢ do komory przedniej oka, szczegdlnie ze w badaniu
amerykaniskim nie ograniczono podawania kropli zawierajacych antybiotyki
do stosowania miejscowego.

Wyniki ostatniego badania pochodzacego z Singapuru réwniez uzasadniaja
stosowanie wstrzyknie¢ do komory przedniej oka z uzyciem cefazoliny
zamiast cefuroksymu. Tan oraz wspétpracownicy (2012 r.) (tabela 8)

przeprowadzili ocene czestos$ci wystepowania pooperacyjnego zapalenia
wnetrza gatki ocznej przed wdrozeniem stosowania cefazoliny podawane;j
do komory przedniej oka pod koniec zabiegu chirurgicznego i po
wdrozeniu takiego postepowania. Profilaktyka w okresie poprzedzajacym
wdrozenie tej metody obejmowata podspojéwkowe podawanie cefazoliny,
gentamycyny, deksametazonu; nastepnie podspojéwkowe podawanie
cefazoliny zamieniono na wstrzykniecie cefazoliny do komory przedniej
oka, a pozostate interwencje pozostaty bez zmian. Czesto$¢ wystepowania
zapalenia wnetrza gatki ocznej przed rozpoczeciem stosowania cefazoliny
podawanej do komory przedniej oka wynosita 0,064 % (29 539 pacjentéw),
jednak ulegta obnizeniu do 0,01% (20 638 pacjentéw) po dodaniu do
schematu profilaktyki cefazoliny podawanej do komory przedniej oka —
obnizenie czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej byto okoto
6-krotne.

Réwniez Romero-Aroca® opisat wyniki uzyskiwane przed rozpoczeciem
rutynowego podawania cefazoliny do komory przedniej oka pod koniec
operacji zaémy i po wprowadzeniu takiego postgpowania. Po wdrozeniu
stosowania wstrzyknie¢ do komory przedniej oka (przed okresem badania
ESCRS) czesto$¢ wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki
ocznej ulegta okoto 12-krotnemu obnizeniu (tabela 8). Garat (2009 r.)
zgtosit prawie 9-krotne obnizenie czestosci wystepowania pooperacyjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej, gdy wdrozono podawanie cefazoliny do
komory przedniej oka po zabiegach fakoemulsyfikaciji.

Te naj$wiezsze uzupetnienia pismiennictwa, pochodzace z catego $wiata
(ryc. 2), potwierdzajg zasadnicze wyniki badania ESCRS dotyczace
profilaktyki zapalenia wnetrza gatki ocznej oraz korzysci klinicznych
wynikajacych ze stosowania wstrzykniecia cefuroksymu do komory
przedniej oka.




Istotng podstawg dla badania ESCRS byto badanie dotyczace
witrektomii w przypadku zapalenia wnetrza gatki ocznej™ (EVS)
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych przez lek. med.
Bernarda Kofta przy wsparciu Krajowego Instytutu Okulistycznego
(National Eye Institute, NEI) w latach 1990-1995. Jego celem byta
ocena roli wstepnej witrektomii przez ptaska czes¢ ciata rzeskowego
w leczeniu pooperacyjnego, bakteryjnego zapalenia wnetrza gatki
ocznej; okreslenie roli leczenia w postaci antybiotykéw podawanych
dozylnie i zdefiniowanie, ktére czynniki poza leczeniem moga zostac
wykorzystane w okreslaniu rokowania w przypadku pooperacyjnego,
bakteryjnego zapalenia wnetrza gatki oczne;j.

Pacjentéw z ostrym zapaleniem wnetrza gatki ocznej po operaciji
zaémy przydzielano losowo do stosowania antybiotykoterapii
podawanej doszklistkowo i do jednej z 4 grup terapeutycznych w
uktadzie czynnikowym 2x2 w celu oceny roli witrektomii i podawanych
dozylnie antybiotykdw:

1) Witrektomia + antybiotyk podawany dozylnie

2) Witrektomia, bez antybiotyku podawanego dozylnie
3) Biopsja igtowa + antybiotyk podawany dozylnie

4) Biopsja igtowa, bez antybiotyku podawanego dozylnie

Witrektomia: Wyniki dotyczace ostrosci wzroku oraz przejrzystosci
osrodkéw optycznych oka po 9 miesigcach od witrektomii byty
nastepujace:

e W przypadku pacjentow, u ktérych ostros¢ wzroku byta co
najmniej na poziomie percepcji ruchu reki przed okiem, nie
stwierdzono korzysci z szybkiego wykonania witrektomii.

e Pacjenci, u ktérych ostros¢ wzroku umozliwiata jedynie
percepcje Swiatta, odniesli istotna korzys¢ z szybkiego
wykonania witrektomii z:

- 3-krotnie wieksza czestoscig osiggania ostrosci wzroku na
poziomie co najmniej 20/40;

W pismiennictwie jest zbyt mato danych aby umozliwi¢ lekarzom
podijecie racjonalnej i Swiadomej decyzji dotyczacej wyboru interwencii
profilaktycznych w przypadku operacyjnego usunigcia zacémy. Poniewaz
do przeprowadzenia prospektywnych, randomizowanych badan
klinicznych potrzebna jest ogromna liczba pacjentéw, prawdopodobnie
zaledwie kilka takich badar zostanie zrealizowanych. Tylko w przypadku
jednego badania podjeto to wyzwanie i uzyskano statystycznie

istotne wyniki, ktére wyraznie okreslajg wartos¢ jednej interwencji —
wstrzykniecia do komory przedniej oka.

Wyniki badania ESCRS dotyczacego profilaktyki pooperacyjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej po operacji za¢my zostaty
przedstawione w 2007 r. i zawieraty informacje dotyczace
czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej w
czterech grupach badanych, w ktérych oceniano wptyw czterech
schematéw profilaktyki okotooperacyjne'.Poczatkowo celem
badania miato by¢ udzielenie odpowiedzi na jedno fundamentalne
pytanie — czy okotooperacyjna antybiotykoterapia zapobiega
wystagpieniu zapalenia wnetrza gatki ocznej, a jesli tak, w jaki
sposdb nalezy ja podawac (do komory przedniej oka, miejscowo)?
Badanie to umozliwito réwniez okreslenie czestosci wystepowania

- dwukrotnie wigkszg czestoscia osiggania ostrosci wzroku
na poziomie co najmniej 20/100;

- obnizeniem o potowe czegstosci wystepowania cigzkiej
utraty wzroku na poziomie <5/200.

Antybiotyk podawany dozylnie: Nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy w koricowej ostrosci wzroku ani przejrzystosci
osrodka pomiedzy pacjentami, ktérzy otrzymali ogélnoustrojowa
antybiotykoterapie, a osobami u ktérych nie zastosowano takiego
leczenia.

Z badania wyciagnieto wnioski, ze w przypadku pacjentéw z
ostroscig wzroku umozliwiajaca co najmniej percepcije ruchow reki
przed okiem mozna zastosowac leczenie w postaci naktucia lub
biopsiji, natomiast u pacjentéw z ostroscig wzroku umozliwiajaca
jedynie percepcje $wiatta nalezy rozwazy¢ natychmiastowa
witrektomie przez ptaska czes¢ ciata rzeskowego (ang. pars

plana vitrectomy, PPV); nie wykazano korzysci ze stosowania
antybiotykéw podawanych dozylnie. Wyniki z badania EVS zostaty
przytoczone w tym miejscu w celu zapewnienia perspektywy
historycznej (moga one jednak nie odzwierciedla¢ biezacej
praktyki klinicznej).

Z badania EVS wykluczono najciezsze przypadki (pacjentéw z
brakiem percepciji Swiatta na poczatku badania lub przejrzystoscia
osrodka uznang za niewystarczajaca do bezpiecznego
przeprowadzenia witrektomii). Sposrdd 855 pacjentéw z
zapaleniem wnetrza gatki ocznej wystepujacego w ciggu 6 tygodni
510 spetnito kryteria kwalifikacji do badan, a ostatecznie do
udziatu w badaniu wtaczono 420 z nich. Mogto to spowodowaé
przesuniecie wynikdw w kierunku bardziej korzystnych rezultatow.

Poniewaz sg to wyniki z badania EVS opublikowanego w 1995 r.
whnioski wyciggniete z tego badania niekoniecznie musza by¢
zgodne z biezgcymi wytycznymi ESCRS. Dalszg dyskusije
dotyczaca aspektow tego badania oraz potencjalnej roli
antybiotykoterapii ogdélnoustrojowej zamieszczono ponize;j.

pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej w populacji ogolnej
krajéw europejskich bioracych udziat w badaniu.

PROJEKT BADANIA ESCRS

W badaniu ESCRS oceniano wptyw wstrzykniecia 1 mg
cefuroksymu do komory przedniej oka pod koniec zabiegu
chirurgicznego i poréwnano czestos¢ wystepowania
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej z innymi

grupami badanymi, ktérym podawano okotooperacyjnie krople

z antybiotykiem oraz substancje kontrolne. Grupy badane
przedstawiono w tabeli 10 na kolejnej stronie. Badanie ESCRS,
przeprowadzone z udziatem ponad 16 000 pacjentow w

23 osrodkach medycznych z 9 krajéw europejskich, umozliwito
nakreslenie profilaktycznego wptywu czterech interwencji w uktadzie
czynnikowym 2x2 w ujeciu prospektywnym i randomizowanym.
Z przyczyn etycznych nie wykonywano wstrzyknie¢ do komory
przedniej oka z uzyciem placebo, jednak maskowano podawanie
dziatajgcych miejscowo kropli z antybiotykiem (lewofloksacyna).



Wszystkie 4 grupy badane otrzymaty przed zabiegiem
chirurgicznym stosowany standardowo PVI (powidon jodyny),

a po zabiegu cztery razy na dobe (QID) przez 6 dni dziatajgce
miejscowo krople z lewofloksacyna. Grupa, ktéra otrzymata tylko te
podstawowe metody leczenia (grupa A), byta uznawana za grupe
skontrolng”, gdyz zasady etyczne zobowigzywaty do utworzenia
grupy z ,,minimalnym poziomem leczenia” zamiast bezwzglednej
grupy kontrolnej. Zmienne byty nastepujace: 1) wstrzykniecie do
komory przedniej oka 1 mg cefuroksymu pod koniec zabiegu
chirurgicznego i 2) podanie w postaci intensywnej dawki
pulsacyjnej 3 kropli lewofloksacyny w odstepie 5 minut pomiedzy
kroplami réwniez pod koniec zabiegu chirurgicznego, a nastepnie
podanie dwdch kropli w okresie pooperacyjnym w odstepie

30 minut (30 i 60 minut po zabiegu chirurgicznym). Projekt badania
umozliwit poréwnania krzyzowe pomiedzy 4 grupami badanymi.

Punktem koricowym badania byto potwierdzenie lub podejrzenie
zakaznego zapalenia wnetrza gatki ocznej. Prébki do badan
laboratoryjnych obejmujacych barwienie metoda Grama, hodowle
oraz faricuchowa reakcje polimerazy (PCR) pobierano z komory
przedniej oka oraz komory szklistej. Jesli wynik ktdregokolwiek z
tych 3 badan laboratoryjnych byt dodatni, u pacjenta potwierdzano
diagnoze zakaznego zapalenia wnetrza gatki ocznej.

W badaniu ESCRS do tradycyjnych metod laboratoryjnych
obejmujacych barwienie metodg Grama i hodowle
mikrobiologiczng dodano reakcje PCR w celu identyfikacji
organizméw odpowiedzialnych za zakazenie w przypadku
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej. Probki z

24 oddziatéw okulistycznych zostaly przestane do 9 laboratoriéw
mikrobiologicznych oraz 2 europejskich laboratoriéw
molekularnych (Regensburg, Niemcy oraz Alicante, Hiszpania).
Sposréd 29 przypadkéw podejrzewanego zapalenia wnetrza gatki
ocznej w grupie 16 603 pacjentéw w 20 przypadkach potwierdzono
zakaZne zapalenie wnetrza gatki ocznej z uzyciem jednej lub
wigkszej liczby metod badawczych. Sposréd nich 14/20 prébek

Tabela 10. Opis badania ESCRS - konstrukcja 2x2

Grupa A Grupa B

Nie podano antybiotykéw w
okresie okotooperacyjnym.
Zastosowano krople
zawierajace placebo, jednak
nie wykonano wstrzyknigcia
do gatki ocznej

Krople zawierajgce placebo i
wstrzykniecie cefuroksymu

Grupa C Grupa D

Krople z lewofloksacyna o
dziataniu miejscowym, lecz
bez wstrzyknigcia

Krople z antybiotykiem
0 dziataniu miejscowym
i wstrzyknigcie do komory
przedniej oka

dato dodatni wynik hodowli i wszystkie oprécz jednej miaty dodatni
wynik w reakcji PCR. Pozostate 6/20 probek dato dodatni wynik

w reakcji PCR, lecz ujemny wynik barwienia metoda Grama lub
hodowli. Dziewigciu sposrod 29 pacjentéw uzyskato wynik ujemny
we wszystkich metodach badawczych.

WYNIKI BADANIA ESCRS

W badaniu ESCRS stwierdzono, ze ryzyko wystapienia
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej ulegto istotnemu
obnizeniu, w przyblizeniu 5-krotnemu, po wstrzyknieciu do komory
przedniej oka 1 mg cefuroksymu pod koniec zabiegu chirurgicznego
(p = 0,001 dla podejrzewanego zapalenia wnetrza gatki ocznej;

p = 0,005 dla potwierdzonego zapalenia wnetrza gatki ocznej).

W 4 grupach badania ESCRS najnizszg czgstos¢ wystepowania
obserwowano w grupie D, w ktérej podawano cefuroksym do
komory przedniej oraz stosowano w okresie okotooperacyjnym
dziatajgcg miejscowo lewofloksacyne. Czestos$¢ ta wynosita 0,049%
w przypadku podejrzewanego zapalenia wnetrza gatki ocznej i
0,025% w przypadku potwierdzonego zapalenia wnetrza gatki
ocznej. Czesto$¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej w

4 grupach badanych przedstawiono w tabeli 11.

W badaniu ESCRS w grupach leczonych cefuroksymem wystapito
pie¢ przypadkéw zapalenia wnetrza gatki ocznej. Obejmowaty one
3 izolaty gronkowcéw koagulazo-ujemnych (CNS) klasyfikowanych
jako oporne na cefuroksym (zob. powyzej czgs¢ dot. mikrobiologii).
W analizie w podgrupach korzysci wynikajace ze stosowania
cefuroksymu byty wieksze w przypadku szczepdéw paciorkowcow
w poréwnaniu ze szczepami CNS, chociaz mogty wystapic¢ pewne
efekty addycyjne pomigdzy cefuroksymem i stosowang miejscowo
lewofloksacyng w kroplach.

Mimo, ze badanie ESCRS przeprowadzono w réznych krajach
Europy, nie stwierdzono zadnego przypadku wywotanego
przez szczepy MRSA ani zadnego przypadku zapalenia

wnetrza gatki ocznej spowodowanego przez organizmy Gram-
ujemne, a w grupach leczonych z uzyciem cefuroksymu nie
odnotowano zadnego przypadku zapalenia wnetrza gatki ocznej
spowodowanego przez szczepy paciorkowcow.

Wazng obserwacjg wynikajaca z tych wynikow jest odsetek zakazen
wywotanych przez paciorkowce, w przypadku ktérych szczepy
wirulentne wydzielajace toksyny lub toksyczne produkty uboczne
moga oddziatywac szczegdlnie destrukcyjnie na tkanki gatki ocznej.
Wynika to z tabeli 12, w ktorej zestawiono wyniki dotyczace ostrosci
wzroku w przypadku zakazer wywotywanych przez gronkowce

w poréwnaniu z zakazeniami wywotanymi przez paciorkowce.
Zakazenia wywotywane przez paciorkowce cechowato szybsze
wystepowanie objawow i gorsze wyniki dotyczace wzroku'.

Poza tymi kluczowymi ustaleniami dotyczacymi wartosci stosowania
wstrzykniecia do komory przedniej oka w badaniu oceniono réwniez
okreslone czynniki ryzyka. Stosowanie techniki CCl w poréwnaniu z
nacieciem w postaci tunelu twardéwkowego byto zwigzane z okoto
6-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia pooperacyjnego zapalenia
wnetrza gatki ocznej, silikonowy materiat optyczny soczewki IOL (w
poréwnaniu z akrylowym) wigzat sie z okoto 3-krotnym wzrostem ryzyka
podczas gdy powiktania chirurgiczne zwigkszaly ryzyko okoto 5-krotnie.
Wigksze doswiadczenie chirurgdw oraz pte¢ meska pacjentow byty
rowniez zwigzane z wyzsza czgstoscig wystepowania zapalenia wnetrza
gatki ocznej.

Charakterystyka przypadkow zapalenia wnetrza gatki ocznej
zostata opisana w kolejnej publikacji''. Czas do pojawienia sie
objawéw przedmiotowych i podmiotowych w 29 przypadkach




zapalenia wnetrza gatki ocznej, ktére wystapity we wszystkich

4 grupach badanych, przedstawiono w tabeli 13. Nie stwierdzono
przypadkéw wczesnego (1-3 dni) wystgpienia zapalenia wnetrza
gatki ocznej w grupach badania ESCRS otrzymujacych cefuroksym
podawany do komory przedniej oka. Wsrdd 7 przypadkow, ktére
wystapity w okresie 4-7 dni, 5/7 stwierdzono w grupach badanych
bez podawania cefuroksymu do komory przedniej oka. Przypadki
z objawami wystepujacymi w okresie 8-14 dni obejmowaty jeden
potwierdzony przypadek zapalenia wnetrza gatki ocznej w grupie B

Grupa A

Zgodna z intencja leczenia
Liczba pacjentow: 4054

Czestosc wystepowania (%)
Ogétem: 0,345 (95% Cl: 0,119-0,579)
Przypadki potwierdzone: 0,247 (95% Cl: 0,118-0,453)

Zgodna z protokotem
Liczba pacjentéw: 3990

Czestosc wystepowania (%)
Ogétem: 0,326 (95% CI: 0,174-0,557)
Przypadki potwierdzone: 0,226 (95% Cl: 0,103-0,428)

Grupa C

Zgodna z intencja leczenia
Liczba pacjentow: 4049

Czestosc wystepowania (%)
Ogotem: 0,247 (95% Cl: 0,119-0,454)
Przypadki potwierdzone: 0,173 (95% CI: 0,070-0,356)

Zgodna z protokotem
Liczba pacjentow: 3984

Czestosc wystepowania (%)
Ogdtem: 0,251 (95% CI: 0,120-0,461)
Przypadki potwierdzone: 0,176 (95% Cl: 0,071-0,362)

Metody leczenia stosowane w grupach badanych przedstawiono w tabeli 3.

ZAKAZENIA GRONKOWCAMI

Zakres koricowej ostrosci wzroku w 11 przypadkach: od 6/6 do 6/24
(od 20/20 do 20/80)

Nie stwierdzono przypadkoéw slepoty zdefiniowanej prawnie, tj.: 6/60
(20/200) lub mniej

ZAKAZENIA PACIORKOWCAMI

Zakres koncowej ostrosci wzroku w 8 przypadkach: od 6/6 do
ca{kowitego braku percepcji Swiatta (ang. no light perception, NLP)

Stwierdzono 5 przypadkéw Slepoty zdefiniowanej prawnie
Wszystkie 5 przypadkéw byto spowodowanych paciorkowcami
W zadnym z tych 5 przypadkéw nie podano cefuroksymu

Grupa B

Zgodna z intencja leczenia
Liczba pacjentéw: 4056

Grupa D

Zgodna z intencjg leczenia
Liczba pacjentow: 4052

(S. epidermidis zwigzany ze stabym gojeniem sie rany); jeden
niepotwierdzony przypadek leczony cefuroksymem byt zwigzany

z powikfaniem chirurgicznym. Dwa pdzne (>14 dni) potwierdzone
przypadki i dwa przypadki niepotwierdzone wystapity w kontrolnej
grupie A, w ktérej nie podawano cefuroksymu do komory przedniej
oka. Poréwnanie wynikéw badania ESCRS i EVS pod tym katem
omawiamy w czesci dotyczacej diagnozowania ostrego zapalenia
wnetrza gatki oczne;j.

Czestosc wystepowania (%)
Ogotem: 0,074 (95% Cl: 0,015-0,216)
Przypadki potwierdzone: 0,049 (95% CI: 0,006-0,178)

Zgodna z protokotem
Liczba pacjentéw: 3997

Czestosc wystepowania (%)
Ogétem: 0,075 (95% CI: 0,016-0,219)
Przypadki potwierdzone: 0,050 (95% Cl: 0,006-0,181)

Czestosc wystepowania (%)

Ogotem: 0,049 (95% Cl: 0,006-0,178)

Przypadki potwierdzone: 0,025 (95% CI: 0,001-0,137)
Zgodna z protokotem

Liczba pacjentéw: 4000

Czestosc wystepowania (%)

Ogétem: 0,050 (95% CI: 0,006-0,181)

Przypadki potwierdzone: 0,025 (95% CI: 0,001-0,139)

DNI DO WYSTAPIENIA OBJAWOW PRZYPADKI
Ogotem Potwierdzone Niepotwierdzone

1-3 9 8 1
4-7 9 7 2
8-14 7 3 4
>14 4 2 2
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Ryc. 2 na stronie 9 przedstawia liczbe osrodkéw i krajow, w
ktérych zgtoszono korzysci wynikajace ze stosowania cefuroksymu
podawanego do komory przedniej oka w ramach rutynowej
profilaktyki podczas operacji zaémy. Dodatkowo doniesienia te
potwierdzaja radykalny spadek czestosci wystepowania zapalenia
wnetrza gatki ocznej po wdrozeniu tej praktyki. Poza osrodkami

w 9 krajach uwzglednionych w badaniu ESCRS doniesienia
dotyczace rutynowego stosowania cefuroksymu lub innego
antybiotyku podawanego do komory przedniej oka po zakoriczeniu
operacji zacmy pochodza ze Szwecji, Francji, Republiki
Potudniowej Afryki oraz obszaru Stanéw Zjednoczonych.

W wyniku ustalen na terenie Szwecji, tamtejsi chirurdzy obecnie
rutynowo wykonuja wstrzykniecie do komory przedniej oka 1 mg
cefuroksymu w 0,1 ml roztworu soli fizjologicznej po zakoriczeniu
zabiegu fakoemulsyfikacji. Ta technika opracowana w Szwec;ji'> '3,
umozliwita uzyskanie do tej pory danych od ponad 1 miliona
pacjentow?® ®, w przypadku ktérych wykazano, zaréwno w
badaniach retrospektywnych, jak i prospektywnych, skutecznosé
wstrzykniecia cefuroksymu do komory przedniej oka.

W niedawnym doniesieniu'™ badano czestos¢ wykonywania na
terenie Europy wstrzykniecia cefuroksymu do komory przedniej
oka po zakonczeniu operacji za¢my. W badaniu ankietowym

uczestniczyto 193 chirurgdéw okulistéw; 74% z nich twierdzito, ze
podczas zabiegéw usuniecia zaémy zawsze lub przewaznie stosuja
antybiotyki podawane do komory przedniej oka. Odzwierciedla to
istotny wzrost od przyblizonej czestosci stosowania rzedu 60%
uzyskanej w badaniu ankietowym z 2010 r. przeprowadzonym
wsrdd uczestnikow badania ESCR [Leaming 2011 r.] i czestosci
stosowania cefuroksymu rzedu 55% zgtaszanej w 2009 r. przez
chirurgéw okulistéw w Wielkiej Brytanii [Gore 2009 r.]. Stosowanie
antybiotykéw podawanych do komory przedniej oka na terenie
Stanéw Zjednoczonych przez cztonkéw ASCRS w tym samym
badaniu ankietowym Leaminga z 2010 r. wynosito blisko 23% i

nie zwiekszyto sig istotnie w poréwnaniu z danymi z 2007 roku
[Chang 2007 r.]; jednak okoto 82% respondentéw z ASCRS
stwierdzito, ze stosowatoby antybiotyki podawane do komory
przedniej oka, jesli bytyby one dostepne w handlu. Podawanym
najczesciej powodem niestosowania byta po prostu niedostepnosc
odpowiedniego produktu.

Preferowane wytyczne dotyczace praktyki wydane przez
Amerykarnska Akademie Okulistyczng (American Academy of
Ophthalmology, AAO) w 2011 roku zawieraja stwierdzenie, ze
sjedynie podanie antybiotykéw do komory przedniej oka pod
koniec zabiegu gwarantuje stezenie antybiotyku przekraczajace
warto$¢ progowa przez dtuzszy czas” (AAO).

CEFUROKSYM

Cefuroksym nalezy do grupy antybiotykéw beta-laktamowych z
silnym dziataniem przeciwko waznym bakteriom Gram-dodatnim,
czesto odpowiedzialnym za pooperacyjne zapalenie wnetrza
gatki ocznej, takim jak Streptococcus spp. i Staphylococcus

spp. (z wyjatkiem szczepéw MRSA, MRSE oraz Enterococcus
faecalis). Dziata w drodze hamowania syntezy sciany komérkowej
bakterii poprzez wigzanie sie z miejscami dla biatka PBP (biatka
wigzacego penicyling), co prowadzi do lizy komorki bakteryjne;.
Na jego dziatanie wrazliwych jest wiele bakterii Gram-ujemnych (z
wyjatkiem Pseudomonas aeruginosa).

Ostatnio Europejska Agencja Lekdw, odpowiednik Amerykariskiej
Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), dopusécita do stosowania
produkt leczniczy Aprokam®, ktéry jest obecnie dostepny w
sprzedazy i zawiera 50 mg cefuroksymu w postaci proszku do
sporzadzania roztworu i wykonywania wstrzyknie¢ do komory
przedniej oka po zakoriczeniu operacji zacmy. Produkt zostat
wprowadzony na rynek w 2012 r. ze wskazaniem do stosowania w
antybiotykoterapii profilaktycznej pooperacyjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej i w momencie opracowywania niniejszej publikacji

byt dostepny w 16 krajach europejskich z planami rozszerzenia
sprzedazy na 5 dodatkowych krajéw w 2014 roku. Fiolka jest
przeznaczona do jednorazowego uzycia w celu wykonania
wstrzyknigcia dawki 1 mg cefuroksymu w objetosci 0,1 ml.

W druku reklamowym produktu zamieszczono opis nastepujacych
wartosci granicznych opornosci w postaci epidemiologicznych
wartosci odciecia (ECOFF) dla cefuroksymu:

e Staphylococcus aureus, <4 mikrogramy/ml

e Streptococcus pneumoniae, <0,125 mikrograma/ml

e Escherichia coli, <8 mikrograméw/ml

® Proteus mirabilis, <4 mikrogramy/ml
® Haemophilus influenzae, <2 mikrogramy/ml

W przypadku pacjentéw zagrozonych zakazeniem opornymi
szczepami, takimi jak MRSA, zaleca sie zastosowanie alternatywnego
leku. W druku reklamowym produktu leczniczego Aprokam®
(www.medicines.co.uk) zamieszczono réwniez Srednie stezenia
cefuroksymu w komorze przedniej oka wynoszace 2614 mg/| +/-

209 mg/I (10 pacjentéw) po 30 sekundach i 1027 mg/I +/- 43 mg/I

(9 pacjentéw) po 60 minutach od podania leku'? (nalezy zauwazy¢, ze
jednostka mg/I jest odpowiednikiem jednostki mikrogramy/ml).

Cefuroksym, wybrany wstepnie wiele lat temu jako metoda
profilaktyki stosowana w postaci podania do komory przedniej oka,
rézni sie wieloma cechami od cefalosporyn ,,pierwszej generac;ji”,
takich jak cefazolina. Jako cefalosporyna ,,drugiej generacji” ma
rozszerzone spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej do wielu
drobnoustrojéw Gram-ujemnych, w przypadku ktérych jego
aktywnos¢ jest wyzsza od cefalosporyn pierwszej generacji.

Cefuroksym wykazuje aktywnos¢ bakteriobdjcza, a efekt

jego dziatania zalezy od krotnosci o jaka jego stezenie
przekracza wartosci MIC bakterii. Maksymalna aktywnosé
bakteriobdjcza cefalosporyn wystepuje przy 4- do 5-krotnosci
wartosci MIC, dlatego tez cefalosporyny mozna uznac za leki
»zalezne od stezenia”, jak réwniez antybiotyki ,,zalezne od
czasu”. Nie zaleca sie stosowania cefuroksymu ani cefazoliny
w przypadku szczepéw MRSA/E lub bakterii Enterococcus
faecalis. Stosowanie w przypadku pacjentéw z uczuleniem na
penicyliny oméwiono w 15. czesci niniejszych wytycznych.
Cefuroksym, ktoéry nie zawiera fancuchéw bocznych podobnych
do tancuchéw penicyliny, jest bezpieczniejszy w stosowaniu

u pacjentéw z uczuleniem na penicyliny w poréwnaniu z



innymi cefalosporynami, takimi jak cefazolina (co omoéwiono w
czesci 15. niniejszych wytycznych).

Jesli cefuroksym nie jest dostepny w handlu i konieczne jest
przygotowanie leku recepturowego, wytyczne dotyczace
przygotowania mozna znalez¢ ponizej oraz w zataczniku .
Lek recepturowy powinien zawiera¢ cefuroksym w postaci
zarejestrowanego produktu podawanego droga pozajelitowa
rozciericzonego do stezenia 10 mg/ml z uzyciem jatowej soli
fizjologicznej 0,9% (w celu podania dawki 1 mg/0,1 ml w
postaci wstrzykniecia do komory przedniej oka).

Cefuroksym wstrzykiwany jest po zapewnieniu szczelnosci
naciecia pod koniec zabiegu chirurgicznego.

Uwaga: Podanie antybiotykdw, w tym cefuroksymu, wankomycyny,
aminoglikozyddw i innych, do komory przedniej oka moze nie by¢
dopuszczone do stosowania przez organy regulacyjne i z tego powodu
ich zastosowanie moze zaleze¢ od decyzji chirurga. Lekarze powinni by¢
Swiadomi konsekwencji dotyczacych odpowiedzialnosci, ubezpieczenia
medycznego i zwrotu kosztow obowiazujacych w danym kraju.

Inne antybiotyki podawane do komory
przedniej oka

W pismiennictwie opisywano rowniez stosowanie wstrzykniec¢
innych antybiotykéw do komory przedniej oka, jednak w przypadku
kilku z nich istnieja pewne niekorzystne aspekty tej metody.
Wankomycyna jest wysoce skuteczna w odniesieniu do bakterii
Gram-dodatnich, jednak w zasadzie nie wykazuje skutecznosci
przeciwko bakteriom Gram-ujemnym. Stosowanie tego waznego
antybiotyku powinno by¢ zarezerwowane do przypadkéw
wywotanych przez oporne szczepy Gram-dodatnie, takie jak
MRSA, i nie powinno by¢ powszechne ani wykorzystywane

w ramach profilaktyki na szeroka skale, chociaz podanie do
komory przedniej oka jest uzasadnione w przypadku nosicieli
MRSA, u ktérych konieczne jest wykonanie operacji usuniecia
zaémy. Gentamycyna wykazuje aktywno$¢ przeciwko szczepom
Gram-ujemnym, w szczegolnosci Ps. aeruginosa, a takze
niektérym gronkowcom, jednak ma stabe dziatanie w odniesieniu
do bakterii P. acnes i paciorkowcow (te ostatnie sa waznymi,
wirulentnymi i wytwarzajgcymi toksyny szczepami wsrod izolatow
pochodzacych od pacjentow z zapaleniem wnetrza gatki oczne;j).
Czasem, w szczegdlnych sytuacjach stosowane jest leczenie
skojarzone, a wytyczne dotyczace przygotowania wielu lekow
zamieszczono w zatgczniku .

W badaniu ankietowym ESCRS opublikowanym w 2011 r.
[Leaming] wykazano, ze u 66,3% respondentéw stosowano
antybiotyki podawane do komory przedniej oka. Ws$rod nich
80,3% otrzymywato cefuroksym, 12,9% wankomycyne,

a 6,8% — moksyfloksacyne.



Pewne czynniki ryzyka zwigkszaja
czegstos¢ wystgpowania pooperacyjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej po
operacji zaémy, chociaz trudno jest
opisac je ilosciowo i cechujg sie one
zmiennoscig pomiedzy poszczegdlnymi
badaniami. Czynniki ryzyka okreslone

w badaniu ESCRS i powigzane ilorazy
szans przedstawiono w tabeli 14.

Wprowadzenie soczewki IOL injektorem lub penseta

Rodzaj zamknigcia rany — szwy lub bez szwow

Wstrzykniecie cefuroksymu do komory przedniej oka — 4,92
wykonane lub niewykonane

Ciecie w przezroczystej czesci rogowki (i pozycja) w 5,88
poréwnaniu z ciecie w postaci tunelu twardowkowego

Nie znaleziono dowodoéw

Nie uznano za czynnik ryzyka

Rodzaj materiatu soczewki IOL 3,13

Wystepowanie cukrzycy lub nie

Immunosupresja lub jej brak

A) CIECIE W PRZEZROCZYSTEJ
CZESCI ROGOWKI |
POOPERACYJNE ZAPALENIE
WNETRZA GALKI OCZNEJ

Technika ciecia w przezroczystej czesci

rogéwki (ang. clear cornea incision, CCl) jest historycznie uznawana
za czynnik odpowiedzialny za zwigkszong czestos¢ wystepowania
zapalenia wnetrza gatki ocznej po zabiegu fakoemulsyfikacji z
powodu pooperacyjnych zmian cisnienia wewnatrzgatkowego,
ktére moga generowac site ssgca i w konsekwencji naptyw ptynu
oraz czastek spoza gatki ocznej do komory przedniej oka. W duzej
metaanalizie Taban i wspétpracownicy [Taban 2005 r.] okreslili jako
czynnik ryzyka technike CCl stosowang podczas fakoemulsyfikacji
w latach 1992-20083, kiedy to obserwowano zwigkszong czestosc
wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej rzedu 0,189% w
poréwnaniu z czgstoscig wynoszaca 0,074% obserwowang po
nacigciach w postaci tunelu twardéwkowego.

Ten czynnik ryzyka (CCl) zostat oceniony prospektywnie w badaniu
ESCRS, w ktérym uzyskano zblizone wyniki. Pacjenci poddawani
zabiegowi CClI byli prawie 6-krotnie bardziej narazeni na rozwoj
zapalenia wnetrza gatki ocznej niz pacjenci, u ktérych stosowano
technike tunelu twardéwkowego. Wyniki te nalezy analizowaé
ostroznie, poniewaz tylko w dwoéch z 24 osrodkdw uczestniczacych
w badaniu naciecia w postaci tunelu twardéwkowego stosowano te
technike rutynowo, a w pozostatych korzystano z niej okazjonalnie.

Jednym z istotnych czynnikéw wydaje si¢ by¢ budowa tunelu. W
przypadku naciecia rogowkowo-twardoéwkowego (ang. corneo-
scleral incision, CSI) tunel jest bardziej kwadratowy, natomiast w
technice CCI otwér ma czesto dwukrotnie wiekszg szerokos¢ w
poréwnaniu do promienia, a przez to nacigcie jest bardziej rozwarte.
Z tego powodu zwigkszone ryzyko zwigzane z technikg CClI mozna
zmniejszy¢ poprzez zszycie naciecia rogdéwki [Masket 2005 r.].
Jednak ostatnia praca eksperymentalna poddaje w watpliwos¢ ten
poglad, zwracajac uwage, ze dobrze skonstruowane naciecie z
rosnaca szerokosciag bez szwéw powoduje mniejszy naptyw ptynu
niz naciecie ze szwami [May 2013 r.]. Watpliwosci moze jednak
réwniez budzi¢ jakos¢ zaktadania szwow.

W obszernej pracy przegladowej z 2006 r. Lindstrom stwierdzit,

ze brak jest dowoddéw na zwigzek pomiedzy nacieciem w
przezroczystej czesci rogéwki a zapaleniem wnetrza gatki ocznej
[Lindstrom 2006 r.]. Dane ze szwedzkiego krajowego rejestru
przypadkow zaémy obejmujace 225 471 zabiegdw usuniecia zaémy
w okresie od stycznia 2002 r. do grudnia 2004 r. wykazaty jedynie
trend wyzszego ryzyka rozwoju zapalenia wnetrza gatki ocznej w
przypadku techniki CCI°. W bardziej aktualnej publikacji pochodzacej
ze szwedzkiego narodowego rejestru przypadkéw za¢my? nie

Sterylizacja sprzetu — jednorazowe w poréwnaniu
z wielokrotnego uzytku

Nie znaleziono dowodoéw
Nie znaleziono dowodoéw

Nie znaleziono dowodoéw

Powikfania zabiegu chirurgicznego 4,95

znalazta sie informacja, ze technika CCI jest czynnikiem ryzyka
zapalenia wnetrza gatki ocznej. Udoskonalenie techniki naciecia
oraz stosowanie profilaktycznego podania cefuroksymu do komory
przedniej oka mogty sie przyczyni¢ do obnizenia tego ryzyka.

B) WYBOR SOCZEWEK WEWNATRZGALKOWYCH

W badaniu dotyczacym analizy przypadkow przeprowadzonym

na terenie Szwecji w latach 1994-2000 Wejde i wspodtpracownicy
zaobserwowali, ze silikonowe soczewki IOL byty zwigzane z
wigksza czestoscig wystepowania pooperacyjnego zapalenia
wnetrza gatki ocznej w poréwnaniu z modyfikowanymi soczewkami
IOL z PMMA z powtoka z heparyny [Wejde 2005 r.]. W badaniu
ESCRS uzyskano zblizone wyniki. Pacjenci, u ktérych stosowano
silikonowe soczewki IOL, byli okoto 3-krotnie bardziej narazeni

na rozwoj pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi soczewki IOL z akrylu

(lub innego materiatu). Mogto to wigza¢ sie z hydrofobowym
charakterem silikonu oraz obecnoscia biofilméw na powierzchni
soczewki IOL. Obecnie zainteresowanie skupia sie na powstawaniu
biofilmu oraz utrzymywaniu sie na nim mikroorganizmoéw. Istnieja
jednak badania, w ktérych nie wykazano zwigkszenia czestosci
wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej w przypadku
poréwnania stosowania akrylowych i silikonowych soczewek IOL
[Nagaki 2003 r.].

C) POWIKLANIA CHIRURGICZNE

Podobnie jak w innych badaniach, powikfania chirurgiczne wigzaty
sie z wieksza czestoscig wystepowania pooperacyjnego zapalenia
wnetrza gatki ocznej w badaniu ESCRS, w ktérym to ryzyko byto
prawie 5-krotnie wigksze w przypadku wystapienia powikfan
zabiegu chirurgicznego. Choc¢ powiktania moga by¢ trudne do oceny
ilosciowej, w niedawnym doniesieniu szwedzkim? stwierdzono, ze
powstanie potaczenia z ciatem szklistym byto czynnikiem ryzyka
zwigzanym z ponad 3,5-krotnym wzrostem czestosci wystepowania
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki oczne;j.

We wczesniejszych doniesieniach srodoperacyjne uszkodzenie
torebki z utrata cieczy szklistej byto zwigzane z 14- do 17-krotnym
zwiekszeniem ryzyka zapalenia wnetrza gatki ocznej [Menikoff
1991 r., Wallin 2005 r.].



A) POWIDON JODYNY (PVI)

Dane w pismiennictwie popieraja kluczowa rolg stosowania

PVI podczas przygotowywania powierzchni gatki ocznej przed
operacja za¢my bardziej niz jakakolwiek inna metode antyseptyki
przedoperacyjnej. Miejscowe stosowanie PVI jako formy profilaktyki
podczas operacji zacmy stato sie standardem opieki (tabela 15).

W celu zmniejszenia liczebnosci bakterii na obszarze rany
konieczne jest naniesienie powidonu jodyny w stezeniu 5-10%
na rogéwke, do worka spojéwkowego oraz na skére dookota
gatki ocznej na co najmniej trzy minuty przed rozpoczeciem
zabiegu chirurgicznego. W przypadku istnienia przeciwwskazan
do stosowania powidonu jodyny (prawdziwe uczulenie jest
rzadkie, a jedynym wzglednym przeciwwskazaniem do takiego
jednorazowego zastosowania jest nadczynnos¢ tarczycy) mozna
zastosowac wodny roztwér chlorheksydyny w stezeniu 0,05%.

Uzyskane poczatkowo dane wykazaty redukcje flory na
powierzchni gatki ocznej po zastosowaniu PVI rzedu prawie 90%
[Apt 1984 r.], a dane w pismiennictwie nadal popierajg stosowanie
PVI jako gtéwnej, popartej dowodami interwencji przedoperacyjnej,
umozliwiajacej zmniejszenie czestosci wystepowania zapalenia
wnetrza gatki ocznej [Speaker 1991 r., Cuilla 2002 r., Wu 2006 r.,
Carrim 2009 r., Quiroga 2010 r., Ferguson 2013 r.].

Badacze przeanalizowali stosowanie réznych stezen PVI i

uzyskali zmienne wyniki. Moze istnie¢ rosngce zainteresowanie
profilem czasowym/eliminacji PVl w odniesieniu do szczepéw
drobnoustrojéw czesto izolowanych od pacjentéw z zapaleniem
wnetrza gatki ocznej, jednak tego rodzaju dane s3 nieliczne
[Hosseini 2012 r.]. Z powodu aktualnego zainteresowania zmianami
w stosowaniu PVI pismiennictwo zamieszczone w niniejszych
wytycznych obejmuje wiele pozycji dotyczacych tego tematu.

Jednak nie nalezy oczekiwac¢ petnego wyjatowienia powierzchni gatki
ocznej w przypadku zastosowania samego PVI lub w potaczeniu z
dziatajgcymi miejscowo kroplami z antybiotykiem (co omdwiono ponizej),
a zgtaszane w pismiennictwie stezenie bakterii w cieczy wodnistej

u duzej liczby pacjentéw, niezaleznie od podjetych srodkéw przed
zabiegiem chirurgicznym, miesci sie w przedziale od 2% do >40%.

Nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na toksycznosc¢ wzgledem
komoérek srédbtonka rogéwki PVI nie nalezy stosowaé we wnetrzu
gatki ocznej ani go do niej wstrzykiwac.

B) PODANIE W OKRESIE PRZEDOPERACYJNYM
DZIAtAJACYCH MIEJSCOWO KROPLI Z
ANTYBIOTYKIEM JAKO UZUPELNIENIE
STOSOWANIA PVI

Mimo powszechnego stosowania przed zabiegiem chirurgicznym
dziatajgcych miejscowo kropli z antybiotykiem, niektérzy lekarze wola
nie stosowac kropli z antybiotykami w okresie przedoperacyjnym, inni
natomiast uwazajg, ze odgrywaja one pewna role.

Frilling i wspdtpracownicy?® oceniali skutecznos¢ dodatkowego
stosowania dziatajgcych miejscowo antybiotykéw w podgrupie
pacjentow lecz nie wykazali korzysci wynikajacych z zastosowania
dziatajacych miejscowo kropli w okresie przed- i / lub pooperacyjnym
w poréwnaniu ze stosowaniem przed zabiegiem chirurgicznym
chlorheksydyny 0,05% (PVI tylko w jednym osrodku) i wykonaniem
pod koniec zabiegu chirurgicznego wstrzykniecia cefuroksymu/
antybiotyku do komory przedniej oka. W przypadku 85% pacjentéw,
ktorzy otrzymali jedynie cefuroksym (bez dodatkowych antybiotykéw),
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1. OBOWIAZKOWO Powidon jodyny na
rogéwke i do worka spojéwkowego

4

2. OBOWIAZKOWO Powidon jodyny
w obszarze okotogatkowym

3

3. Przygotowanie chirurga (fartuch, rekawiczki)
i sali operacyjnej (obieg powietrza)

4

4. Ostonigcie oka serwetami chirurgicznymi,
przyklejenie tasma powiek i rzes
(bez obcinania)

czestos¢ wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej
wyniosta 0,025%. Dodatkowe antybiotyki byty podawane niezwtocznie
(w ciagu godziny) w okresie przed- lub pooperacyjnym w postaci
pojedynczego lub powtarzanego wkroplenia. W przypadku 10%
pacjentow, u ktérych stosowano dodatkowe antybiotyki wytacznie w
okresie przedoperacyjnym, czestosé wystepowania pooperacyjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej wyniosta 0,017%. W grupie otrzymuijacej
dodatkowe antybiotyki w okresie pooperacyjnym czesto$¢ wyniosta
0,019%; w grupie, w ktoérej podawano dodatkowe krople zaréwno

w okresie przed-, jak i pooperacyjnym, czestos¢ wystepowania byta
wyzsza i wyniosta 0,041% (byta ona réwniez wyzsza niz w grupie
otrzymujacej jedynie antybiotyki podawane do komory przedniej

oka bez dodatkowych kropli o dziataniu miejscowym). Zadna z tych
czestosci nie roznita sie istotnie statystycznie od grupy otrzymujacej
wstrzykniecie do komory przedniej oka (i nieotrzymuijacej kropli z
antybiotykami).

He oraz wspdtpracownicy (2009 r.) przebadali zwiekszenie czestotliwose
oraz wydtuzenie czasu stosowania kropli z antybiotykami w okresie
przedoperacyjnym i nie stwierdzili wiekszego stopnia zmniejszenia
liczebnosci flory na powierzchni spojéwek w przypadku podawania kropli
z fluorochinolonem czwartej generaciji QID przez 3 dni w poréwnaniu z
podawaniem przez 1 dzien. Moss oraz wspétpracownicy (2009 r.) réwniez
nie stwierdzili réznicy w zmniejszeniu liczebnosci flory na powierzchni
spojowek po zastosowaniu PVI w przypadku dodania fluorochinolonu
czwartej generacji podawanego QID przez 3 dni; 4% (oczy poddane
dziataniu PVI) oraz 8% (oczy poddane dziataniu gatyfloksacyny i PVI)
hodowli probek ze spojéwek nadal pozostato dodatnich. W tych
doniesieniach podkreslono, ze nie tylko nie stwierdzono wyraznej korzysci
z podawania kropli z antybiotykami w okresie przedoperacyjnym,

lecz ze ta praktyka moze doprowadzi¢ do indukcji opornosci bakterii i
niepowodzen jesli chodzi o catkowitg eliminacje bakterii z powierzchni
gatki oczne;.

Jednak stosowanie antyseptyki z uzyciem PVI lub
chlorheksydyny jest obowigzkowe w celu obnizenia w
najwyzszym mozliwym stopniu liczebnosci organizmoéw
kolonizujacych powierzchnie gatki ocznej.



Sala operacyjna powinna by¢ wyposazona w standaryzowane
systemy kontroli jakos$ci z odrebnymi strefami czystymi i brudnymi
dla catego personelu oraz sprzetu lub materiatéw. Okresowo nalezy
wykonywac procedury zapewniania jakosci w odniesieniu do
obiegu powietrza i powierzchni.

SCHEMAT OBIEGU POWIETRZA

Systemy obiegu powietrza powinny by¢ wyposazone w
odpowiednie filtry (HEPA) i poddawane regularnej konserwacji. W
salach operacyjnych powinno by¢ utrzymywane ci$nienie dodatnie
przy stale zamknietych drzwiach otwieranych jedynie w celu
przemieszczania sie. Brak jest aktualnych wytycznych lub danych
opisujgcych systemy obiegu powietrza, ktére w najlepszym stopniu
zapobiegaja rozwojowi pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki
ocznej po fakoemulsyfikacji. Jednak poréwnanie profili DNA bakterii
z izolatéw z ciata szklistego z tymi pobranymi z flory powiek i skéry
pacjentéw wykazato, ze podczas zabiegéw ECCE 85% przypadkow
zapalenia wnetrza gatki ocznej byto spowodowanych przez flore
wiasng pacjenta [Speaker 1991 r.].

Dodatkowo istnieje ryzyko zakazenia gatki ocznej pacjenta przez
flore bakteryjna zespotu chirurgicznego, przenoszong przez
powietrze. Uzyskane dane aerobiologiczne sugeruja, ze w sali
operacyjnej w szpitalu powinno by¢ przeprowadzane co najmniej
20 wymian powietrza na godzine w celu obnizenia liczebnosci
bakterii przenoszonych przez powietrze; jest to w pewnym stopniu
zalecenie dowolne, gdyz wszystkie bakterie przenoszone przez
powietrze, przyczepione do tusek skory, osiada na podtodze przy
nieruchomym powietrzu po 30 minutach. Badania dotyczace
ultraczystego powietrza podczas zabiegéw chirurgicznych

w obrebie stawu biodrowego wykazaty, ze szybki laminarny
przeptyw powietrza w sali operacyjnej umozliwia usuniecie bakterii
przenoszonych przez powietrze w ciggu sekund, a nie minut jak

w przypadku tradycyjnych systemoéw obiegu powietrza, ktére
dokonujg 20 wymian powietrza na godzine. Jednak pozostaje
niejasne, czy powietrze o tym stopniu czystosci bedzie wymagane
podczas zabiegu fakoemulsyfikacji przez bardzo mate naciecie.

Ta kwestia zajeto sie w wieloosrodkowym badaniu ESCRS
dotyczacym zapalenia wnetrza gatki ocznej po zabiegu
fakoemulsyfikacji, w czasie ktérego pewne osrodki kliniczne
operowaty przy minimalnym obiegu powietrza, inne korzystaty
z 20 wymian powietrza na godzing, a jeszcze inne stosowaty
systemy ultraczystego powietrza z poziomym lub pionowym
przeptywem laminarnym. Jednak wyniki nie pozwolity na
wyciagniecie wnioskow i okreslenie zaleznosci pomiedzy liczba
wymian powietrza na godzine a czestoscia wystepowania
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej.

SPRZET — STERYLIZACJA |
JEDNOKROTNE UZYCIE

Wszystkie narzedzia wykorzystywane podczas zabiegu
chirurgicznego powinny by¢ jatowe. Ograniczenie do
jednokrotnego uzycia jest jeszcze bardziej istotne, gdyz zdarzaty
sie przypadki nieprawidtowego czyszczenia narzedzi przed
sterylizacja. Réwniez procedura sterylizacji moze przebiec w
nieprawidtowy sposéb. Nalezy zachowa¢ duzg ostroznosc,
zaréwno podczas mycia, jak i sterylizacji w autoklawie narzedzi,
gdyz ten drugi proces nie zapewnia petnej skutecznosci ani

nie gwarantuje uzyskiwania za kazdym razem identycznych
wynikéw! Obie procedury powinny by¢ nadzorowane w przypadku
wystapienia ,,epidemii” pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki
ocznej, podczas ktoérej zidentyfikowano wystepujace bez wyraznej
przyczyny na oddziale chirurgicznym szczepy bakterii bytujgcych
na skorze, czyli gronkowce koagulazo-ujemne. Nalezy opracowac
i uwaznie przestrzegac¢ protokotu czyszczenia i sterylizacji
zblizonego do proponowanego przez ASCRS [Hellinger 2007 r.].

Zawsze preferuje sig, jesli pozwalaja na to koszty, stosowanie
jednorazowych przewoddéw i innego sprzetu ulegajacego
zamoczeniu podczas zabiegu chirurgicznego. Skuteczne
wysterylizowanie przewodow nie jest tatwe, chyba ze dostgpny
jest sterylizator tlenkiem etylenu. Roztwory butelkowane, takie

jak BSS (zréwnowazony roztwér soli), nigdy nie powinny by¢
przetrzymywane lub stosowane podczas wiecej niz jednego
zabiegu chirurgicznego. Wszystkie odpowietrzniki na tych butelkach
powinny zostac¢ zabezpieczone filtrem przeciwbakteryjnym. Nalezy
pamietac o tym, ze mokre obszary ulegajg tatwemu skazeniu
bakteriami Pseudomonas aeruginosa, ktére moga prowadzi¢ do
wyniszczajagcego zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Epidemie zapalenia wnetrza gatki ocznej: W przegladzie
pismiennictwa Pathengay i wspotpracownicy (2012 r.) przedstawili
najczestsze przyczyny epidemii zapalenia wnetrza gatki ocznej, do
ktérych nalezaly zanieczyszczone roztwory (37%) i i skazony sprzet
do fakoemulsyfikacji (22,2%), a takze uktady wentylacyjne (11,1%),
nieprawidtowa sterylizacja (11,1%) i inne. W tych przypadkach
zrodtami zanieczyszczen zewnetrznych byty czesciej bakterie
Gram-ujemne niz Gram-dodatnie, a bakterie Ps. aeruginosa
stanowity 51,8% izolatéw drobnoustrojéw Gram-ujemnych. W tej
pracy przegladowej najczestszym zrédtem epidemii byty roztwory
do irygacji stosowane w okresie okotooperacyjnym.

Wyniki pacjentéw po zapaleniu wnetrza gatki ocznej wywotanym
przez bakterie Ps. aeruginosa sa szczegodlnie niekorzystne. Ten
mikroorganizm zostat rozpoznany w przypadku epidemii w Indiach,
a jego obecnos¢ zostata stwierdzona w wewnetrznych przewodach
fakoemulsyfikatora, roztworze PVI oraz systemie klimatyzacyjnym
sali operacyjnej. Wyizolowane szczepy byty bakteriami
wielolekoopornymi, wykazujacymi brak wrazliwosci na cefazoline,
chloramfenikol, tetracykling, aminoglikozydy i fluorochinolony
(jednak w wiekszosci byty wrazliwe na polimyksyne B). W reakc;ji
PCR zidentyfikowano jedna grupe z podobienistwem rzedu 94%

do izolatu stwierdzonego w klimatyzacji, a inne izolaty cechowato
podobienstwo rzedu 88%. U dziesieciu z 20 zakazonych pacjentow
doszto do usuniegcia lub zaniku zajetej gatki ocznej [Pinna 2009 r.].



s -~ 4 WY
Ostre zapalenie wnetrza gatki ocznej z ropostkiem

A) ROZPOZNANIE

Pooperacyjne zapalenie wnetrza gatki ocznej okresla sie jako ostre,
jesli wystapi w ciagu 6 tygodni od operacji za¢my, oraz przewlekte
w przypadku pojawienia sie objawéw po uptywie tego czasu.

W przypadku wiekszosci pacjentéw z ostrym pooperacyjnym
zapaleniem wnetrza gatki ocznej objawy pojawiajg sie w ciagu

1-2 tygodni po zabiegu chirurgicznym i obejmuja objawy
podmiotowe i przedmiotowe szybko postepujacego stanu
zapalnego we wnetrzu gatki ocznej. Czas do wystgpienia objawdéw
oraz cechy kliniczne zgodnie z badaniami EVS™ oraz ESCRS'
przedstawiono odpowiednio w tabeli 16 17.

W dwéch przeprowadzonych ostatnio badaniach dotyczacych
przypadkéw ostrego zapalenia wnetrza gatki ocznej po operaciji
zacmy opisano dwa znacznie rézne srednie czasy do wystapienia
objawéw — 5 dni [Pijl 2010 r.] oraz 13 dni [Lalwani 2008 r.].

W przypadku drugiego badania opéznienie to mogto by¢

skutkiem zmian w mechanizmie rozwoju choroby wynikajacych z
przeprowadzenia zabiegu w obrebie przezroczystej czesci rogowki.

W badaniu ESCRS dotyczacym zapalenia wnetrza gatki ocznej
w potwierdzonych przypadkach choroby objawy wystepowaty
w krétszym czasie i dotyczyly w wiekszosci grup badanych,

w ktérych nie podawano cefuroksymu; w badaniu EVS 50%
przypadkéw spowodowanych przez inne (niz CNS) bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne wystapito w ciggu dwdch dni po
zabiegu chirurgicznym.

Z potwierdzonymi przypadkami w badaniu ESCRS wigzat sie

bol, obrzek powiek i zmetnienie osrodkéw optycznych. Gdy w
badaniu EVS w momencie wystapienia objawéw widoczne byty
naczynia siatkéwki, w dwoch trzecich przypadkéw stwierdzano
niejednoznaczny wzrost lub brak wzrostu, a w hodowli nie
stwierdzano bakterii Gram-ujemnych. W przypadku pacjentéw

z badania EVS z ostroscia wzroku ograniczong jedynie do
percepcji Swiatta, nieprawidtowosciami w obrebie rany na rogéwce
oraz brakiem obecnosci czerwonego refleksu istniato wieksze
prawdopodobieristwo obecnosci bakterii Gram-ujemnych lub innych
mikroorganizméw Gram-dodatnich [Wisniewski 2000 r.].

Ostre zakazne pooperacyjne zapalenie wnetrza gatki ocznej

jest poczatkowo rozpoznaniem klinicznym, traktowanym jako
przypuszczenie do momentu potwierdzenia za pomocg dodatniego
wyniku barwienia metoda Grama, hodowli lub reakcji PCR. Jesli u
pacjenta wystepuje nagte obnizenie ostrosci wzroku w niedtugim
czasie po operacji za¢my, czesto z bélem i objawami rozsianego
stanu zapalnego we wnetrzu gatki ocznej (naciek ciata szklistego,

Przewlekfe woreczkowate zapalenie wnetrza gatki ocznej (prosze  TASS
zwrdci¢ uwage na biatawa blaszke).
Dzieki uprzejmosci dr. Augusto Abreu.

DNI DO WYSTAPIENIA OBJAWOW EVS ESCRS
1-3 24% 31%
4-7 37% 31%
8-14 17% 24%
>14 22% 14%

Na podstawie pozycji pismiennictwa nr 11 oraz pracy Wisniewski 2000 r.

EVS ESCRS
NIEWYRAZNE WIDZENIE 94% 92,9%
BOL 74% 79%
OBRZEK POWIEK 34% 46,25%
ROPOSTEK 75-85%* 72%
CZERWONE OKO 82% *
ZMETNIENIE OSRODKA 79% 63%

*75% w grupie 854 pacjentow poddanych badaniu przesiewowemu z rozpoznaniem
klinicznym zapalenia wnetrza gatki ocznej; 85% w grupie pacjentow kwalifikujacych sie
do badania. Inne cechy pozostaty zblizone dla obu kategorii pacjentéw. ** Nieoceniane
Jjako czerwone oko.

Na podstawie pozycji pismiennictwa nr 11 oraz pracy Wisniewski 2000 r.

ropostek, czerwone oko), nalezy podejrzewac zakazne zapalenie
wnetrza gatki ocznej (zob. czes¢ D — Zespot toksycznego
uszkodzenia przedniego odcinka oka (TASS) w poréwnaniu

z zakaznym zapaleniem wnetrza gatki ocznej). Badanie
ultrasonograficzne w prezentacji B moze okazac sie pomocnym
uzupetnieniem w celu potwierdzenia zajecia ciata szklistego i
wykluczenia powiktan, takich jak odwarstwienie siatkowki, w
szczegolnosci w przypadku nieprzejrzystych osrodkéw optycznych.

Chociaz rozpoznanie zapalenia wnetrza gatki ocznej

powinno zosta¢ potwierdzone laboratoryjnym badaniem
mikrobiologicznym, po postawieniu diagnozy klinicznej nie ma
czasu do stracenia. Lekarz powinien natychmiast pobra¢ probke z



wnetrza gatki ocznej i zastosowa¢ empiryczng antybiotykoterapie
podawang w postaci wstrzyknie¢ do wnetrza gatki ocznej.
Przypuszczalne przypadki zapalenia wnetrza gatki ocznej nalezy
traktowac jako nagty przypadek medyczny, gdyz bakterie
namnazajg sie w postepie geometrycznym, a ich toksyczne
produkty uboczne wraz ze stanem zapalnym uposledzajg zdolnosé
widzenia. Nalezy wystrzegaé sie opdzniania rozpoznania poprzez
prébe uzycia kropli z kortykosteroidem, chyba ze istnieje mocne
podejrzenie jatowego charakteru choroby (TASS).

Nalezy wykonac¢ naktucie komory przedniej oka w celu uzyskania
probki cieczy wodnistej, a takze biopsje igtowa, biopsje ciata
szklistego lub witrektomie przez ptaska czes¢ ciata rzeskowego
w celu uzyskania probki ciata szklistego. Zgodnie z zaleceniami
z badania EVS witrektomie przez ptaska czes¢ ciata rzeskowego
nalezy wykona¢ w przypadku pacjentéw z ostroscia wzroku
ograniczajaca sie jedynie do percepcji Swiatta, lecz my uznajemy
te technike za korzystna réwniez w ostrych przypadkach z
lepsza ostroscig wzroku, gdyz umozliwia ona uzyskanie bardziej
obfitej prébki, usuniecie znacznej czesci tadunku bakteryjnego

z ciafa szklistego (gtdéwnego zrodta ostrego stanu zapalnego)
oraz zmniejsza koniecznos$¢ ponownej operaciji. (W przypadku
65% gatek ocznych poddanych w badaniu EVS naktuciu/biopsji
probka zostata pozyskana za pomoca witrektora zamiast igty; po
umieszczeniu sondy w oku wykonanie podstawowej witrektomii
jest po prostu kolejnym etapem).

W ciezkich przypadkach zabieg nalezy wykonac w ciagu godziny;
jednak sala operacyjna moze nie by¢ dostepna w tych ramach
czasowych. W przypadku klinik ambulatoryjnych zalecamy
zapewnienie dostepnosci narzedzia tnacego do biopsji ciata
szklistego, poniewaz naktucie igta jest zbyt czesto wykonywane
na sucho, a zasysanie materiatu z komory szklistej w gatce ocznej
objetej ciezkim stanem zapalnym moze prowadzi¢ do powiktan.
(W badaniu EVS nie stwierdzono wigkszej czestosci wystepowania
odwarstwienia siatkowki w grupie, w ktorej wykonano biopsije
iglowa, jednak zgodnie z wczesniejszym stwierdzeniem wiekszo$é
prébek uzyskano z uzyciem witrektora).

B) BADANIA MIKROBIOLOGICZNE

Probki cieczy wodnistej i cieczy szklistej dostarczano

do mikrobiologa po uprzednim powiadomieniu w celu
przeprowadzenia hodowli z barwieniem metoda Grama i badan
wrazliwosci mikroorganizmow. Przekazywano réwniez instrukcje
gtebokiego zamrozenia prébek na potrzeby przeprowadzenia
reakcji fancuchowej polimerazy (PCR), jesli nie byta dostepna na
miejscu. Préobki mogty by¢ przesytane w oryginalnej strzykawce lub
w jatowych probéwkach typu Eppendorf. Jesli barwienie metoda
Grama i hodowla daty po 24-48 godzinach wynik ujemny, prébke
zarezerwowang do analizy metoda PCR mozna byto przekaza¢ do
odpowiedniego laboratorium.

Barwienie metodq Grama

Barwniki Grama do bakterii i inne, takie jak kalkofluor, w przypadku
podejrzenia wystepowania grzybéw lub innych patogendw,

sa przydatne, poniewaz umozliwiajg one natychmiastowe
potwierdzenie charakteru zakaznego tego pooperacyjnego stanu
zapalnego. W badaniu EVS barwienie metoda Grama dato wynik
dodani w przypadku 43% probek cieczy szklistej i 19% probek
cieczy wodnistej; w badaniu ESCRS z uzyciem barwienia metoda
Grama wykryto 5 z 8 zakazent wywotanych przez paciorkowce.

Mikrobiologia, hodowle

W warunkach idealnych probki powinny zosta¢ umieszczone
bezposrednio na ptytkach z podtozem hodowlanym. Jesli jednak
nie jest to mozliwe, przydatna opcja sg butelki do hodowli

z krwi (szczegolnie pediatryczne) [Joondeph 1989 r., Kratz

2006 r.]. W badaniu EVS korzystano z dwéch podtozy statych
(agaru czekoladowego oraz agaru Saboraud z dekstroza) oraz
jednego bulionu (wzbogaconego tioglikolanu). ,,Potwierdzona
hodowle dodatnig” (ang. confirmed positive culture, CPC) oraz
spotwierdzone laboratoryjnie zakazenie” (ang. laboratory confirmed
infection, LCI) definiowano z uzyciem surowych kryteriéw, co
spowodowato uzyskanie czestosci wynikow dodatnich rzedu
69%, a najlepsze zrédto probki stanowita nierozciericzone ciato
szkliste (tabele 18 i 19). Podobne podtoza hodowlane stosowano
w badaniu ESCRS z czestoscia wynikéw dodatnich rzedu 48%,
ktéra ulegta zwiekszeniu do 69% po uwzglednieniu reakc;ji

PCR. Nalezy mie¢ na uwadze, ze hodowle nalezy prowadzi¢
przez co najmniej 15 dni w celu wykrycia wszystkich wolno
rosnacych mikroorganizméw. Badanie wrazliwosci na antybiotyki
(wymagajace 24-48 godzin) mozna przeprowadzi¢ uzywajac
izolatéw z hodowli pierwotnej lub bezposrednio z wykorzystaniem
metody RAST [Mifio de Kaspar 2002 r.] (wymagajagcej 6-10 godzin).

WZROST POTWIERDZONY LABORATORYJNIE 69%
WZROST NIEJEDNOZNACZNY 13%
BRAK WZROSTU 18%

S e ore | Lo | vuko znopeo

CIECZ WODNISTA 225%  26,9% 4,2%
NIEROZCIENCZONE

o) o) o)
CIALO SZKLISTE SR | BB 2Nl%
PLYN Z WITREKTOMII  18% 8,9%



C) PCR

Metoda PCR, z szerokim wyborem starterow komplementarnych
do eubakteryjnego odcinka 16S rDNA (18S rDNA w przypadku
grzybdéw), umozliwia wykrycie i amplifikacje niewielkich ilosci
bakteryjnego DNA, ktéry nastepnie poddaje sie sekwencjonowaniu
i identyfikacji. Umozliwia to duzo lepsza detekcje patogenow,
szczegolnie w przypadkach przewlektego zapalenia wnetrza gatki
ocznej z niska liczbg organizméw patogennych [Hykin 1994 r.,
Lohmann 1998 r.]. W badaniu ESCRS reakcje PCR zostaty
przeprowadzone centralnie oraz powtdrzone niezaleznie w dwéch
osrodkach i pozwolity na uzyskanie dodatkowych 6 probek z
wynikiem dodatnim, ktére wczesniej daty wynik ujemny w barwieniu
metoda Grama lub hodowli.

Jednak do tej pory rutynowe stosowanie metody PCR jest
ograniczone z powodu zwigkszonego ryzyka zanieczyszczenia
wynikajacego z wysokiej czutosci techniki, a takze braku badania
wrazliwosci na antybiotyki i czesciowego braku standardéow
kontroli jakosci w rutynowych laboratoriach diagnostycznych.

Niektére osrodki maja bezposrednig mozliwos¢ przeprowadzenia
reakcji PCR; w innej sytuacji probki mozna gteboko zamrozi¢

w celu identyfikacji mikroorganizmoéw w pdzniejszym czasie (ij.
jesli hodowle daty wynik ujemny, ale podejrzewa si¢ zakazne
podtoze choroby). W takim przypadku prébki mozna przesta¢ w
pdzniejszym czasie w celu przeprowadzenia reakcji PCR. Jedna

D) ZESPOt TOKSYCZNEGO USZKODZENIA
PRZEDNIEGO ODCINKA OKA (TASS) A
ZAKAZNE ZAPALENIE WNETRZA GALKI
OCZNEJ

Zespét toksycznego uszkodzenia przedniego
odcinka oka (ang. Toxic Anterior Segment
Syndrome, TASS)

Zespot toksycznego uszkodzenia przedniego odcinka oka
(TASS) to jatowa, pooperacyjna reakcja zapalna, wywotywana
przez niezakazna substancje przedostajaca sie do przedniego
odcinka oka i powodujaca toksyczne uszkodzenie tkanek
wewnatrzgatkowych [Mamalis 2006 r.].

TASS moze wystapi¢ po przebiegajacym bez przeszkdd zabiegu

chirurgicznym w obrebie przedniego odcinka oka, zaréwno w postaci

przypadkow izolowanych, jak i grupowych. Z powodu zblizonego

obrazu klinicznego (uposledzenie widzenia, ropostek, fibryna) czesto

jest mylone z zapaleniem wnetrza gatki ocznej. Jednak pewne cechy

utatwiajg réznicowanie pomiedzy podtozem zakaznym a toksycznym

i umozliwiaja wybdr odpowiedniego leczenia: kortykosteroidow w

przypadku TASS oraz antybiotykow w przypadku zapalenia wnetrza

gatki ocznej. Cechy wyrdzniajace TASS obejmuija:

e \Wczesne wystgpienie objawdw (nawet w cigagu 12-24 godzin po
zabiegu chirurgicznym).

e Obrzek rogéwki od rabka do rabka, wynikajacy z rozlegtego
uszkodzenia warstwy komérek srédbtonka.

e Uszkodzenie tgczowki (sztywna, rozszerzona lub nieregularna
Zrenica, widoczne w transiluminacji uszkodzenia teczéwki).

e Wysokie cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) z powodu
uszkodzenia utkania beleczkowego.

e Brak zapalenia ciata szklistego (najwazniejsza cecha TASS, gdyz
stan zapalny obejmuje gtéwnie przedni odcinek oka, natomiast w
przypadku zapalenia wnetrza gatki ocznej jest to odcinek tylny).

e Zwykle uzyskuje sie poprawe po leczeniu kortykosteroidami.

krople cieczy wodnistej i jedng krople cieczy szklistej nalezy
umiesci¢ w oddzielnych, jatowych, plastikowych probéwkach

typu Eppendorf i przechowywaé w temperaturze +4°C przez
maksymalnie 24 godziny lub zamrozi¢ w temperaturze -20°C

na dtuzszy okres czasu, a nastepnie wysta¢ do laboratorium za
posrednictwem firmy kurierskiej z opcja dostawy nastepnego dnia.
Specjalistyczne badania PCR dotyczace bakterii i grzybéw mozna
przeprowadzi¢ u dr. Udo Reischl, Instytut Mikrobiologii Medycznej
i Higieny Szpitala Uniwersyteckiego, 93053 Regensburg, Niemcy
(udo.reischl@klinik.uni-regensburg.de; tel.: +49-941-944-6450).

Ostatnio do diagnozowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej zaczeto stosowac ilosciowa tanicuchowa reakcje
polimerazy (QPCR), w przebiegu ktérej amplifikacja DNA i
detekcja docelowej sekwencji zachodza jednoczesnie przy
ograniczonym kontakcie z produktami reakcji PCR i mniejszym
ryzykiem zanieczyszczenia [Goldschmidt 2009 r., Bispo 2011 r.].
Reakcja ta jest prowadzona z uzyciem sond fluorescencyjnych,
a poziom fluorescenciji jest proporcjonalny do stopnia
nagromadzenia dwuniciowego produktu reakcji PCR. lloSciowy
wynik pomiaru tadunku drobnoustrojéw jest dostepny w ciagu
90 minut. Zastosowania kliniczne sa obecnie ograniczone, jednak
metoda ta moze stac sie opcja w przysztosci po wdrozeniu do
stosowania dostgpnych w handlu zestawéw umozliwiajacych
szybkie potwierdzenie zakaznego lub jatowego charakteru
pooperacyjnego stanu zapalnego.

Trzy gtéwne przyczyny TASS mozna podzieli¢ na nastepujace kategorie:

e Substancje spoza gatki ocznej, ktére w niezamierzony sposéb
przedostaja sie do komory przedniej w trakcie zabiegu
chirurgicznego lub po jego zakonczeniu (np. stosowany
miejscowo powidon jodyny).

e Produkty wprowadzane do komory przedniej w ramach procedury
chirurgicznej, takie jak zréwnowazony roztwér soli (BSS), w
przypadku ktérego podczas procesu produkcyjnego (lub po
dodaniu srodkéw na sali operacyjnej) doszto do wystgpienia
btedéw dotyczacych wartosci pH lub osmolarnosci, lub $rodki
znieczulajgce (dozwolona jest jedynie lidokaina w stezeniu 1% i bez
Srodkéw konserwujacych). Aby unikna¢ reakcji toksycznych leki
wstrzykiwane do gatki ocznej nie moga zawiera¢ konserwantow i
musza by¢ stosowane w odpowiednim stezeniu.

o Srodki draznigce na narzedziach, ktére nagromadzity sie na
skutek nieodpowiedniego czyszczenia i / lub sterylizaciji (np.
zdenaturowany wiskochirurgiczny materiat okulistyczny pozostajacy
na narzedziach wielokrotnego uzytku, termostabilne endotoksyny,
zanieczyszczenia siarczanami powstate podczas sterylizacji parowej
w autoklawie). TASS czgsto ma zwigzek z procesem czyszczenia
narzedzi, w szczegdlnosci z niedostatecznym sptukiwaniem
narzedzi okulistycznych ich rekojesci, stosowaniem detergentéw
enzymatycznych oraz tazni ultradzwigkowych [Bodnar 2012 r.].

Leczenie TASS obejmuije intensywne stosowanie podawanych
miejscowo (a czasem doustnie) kortykosteroidéw. Nalezy monitorowac
cisnienie wewnatrzgatkowe oraz liczbe komorek srodbtonka. Nalezy
wykonaé gonioskopie. Natychmiastowe ptukanie komory przedniej oka
jest kontrowersyjne i zwykle nie jest wykonywane.

Istnieja 3 powiktania TASS zagrazajace wzrokowi:

e trwata dekompensacja rogowki,

e trudna w leczeniu jaskra,

e torbielowaty obrzek plamki zottej.

Wystapienie epidemii TASS wynika z probleméw kontroli

Srodowiska i substancji toksycznych, co wymaga kompletnej
analizy wszystkich lekow i ptynéw stosowanych podczas



zabiegu chirurgicznego, jak rowniez petnej analizy protokotow
obowigzujacych na sali operacyjnej i podczas sterylizacji. Pierwsza
odnotowana epidemia TASS wystgpita w 2005 r. w Massachusetts;
badania wykazaty, ze pacjentom podano roztwér BSS zawierajacy
wysokie stezenie jatowej endotoksyny. W zwiazku z wystgpieniem
tej epidemii powotano grupe robocza ASCRS TASS, ktéra
wprowadzita kwestionariusz zgtaszania przypadkéw TASS w celu
rejestrowania szczegétowych informacji dotyczacych zabiegow
chirurgicznych aby utatwi¢ sledzenie przyczyn lub epidemii TASS.
Ten kwestionariusz jest dostgpny pod adresem http://tassregistry.
org/tass-combined-survey.cfm.

Jak wspomniano wczesniej, ustalenie przyczyny TASS wymaga
analizy catego procesu chirurgicznego. Moze by¢ konieczne
podjecie nastepujacych krokow:

E) LECZENIE OSTREJ POSTACI POOPERACYJNEGO
ZAPALENIA WNETRZA GALtKI OCZNEJ

Rozpoznanie pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej jest
uznawane za nagty przypadek medyczny, wymagajacy zbadania
i rozpoczecia leczenia w ciagu godziny od wystgpienia objawow,
szczegolnie w ciezkich przypadkach.

Zgodnie z opisem w czesci dotyczacej rozpoznania trwa
dyskusja, czy nalezy wykonywac naktucie ciata szklistego (za
pomoca witrektora lub igty), czy tez przeprowadzac witrektomie.
Zgodnie z wczesniejszymi stwierdzeniami w wiekszosci
przypadkéw preferujemy diagnostyczng i lecznicza witrektomie
(nasz ,ztoty standard”).

W badaniu EVS wykonanie witrektomii zalecano jedynie w
przypadkach z ostroscig wzroku na poziomie percepcji Swiatta.
Jednak w miare udoskonalen technicznych witrektomii, w
przeprowadzonych pézniej badaniach retrospektywnych
wykazano lepsze wyniki dotyczace wzroku przy powszechniejszym
zastosowaniu petnej witrektomii w przypadkach pooperacyjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej, w tym u pacjentéw z ostroscia
wzroku lepsza niz percepcja $wiatta (bardziej aktualne badanie:
91% z koncowa ostroscig wzroku rzedu >20/40 w poréwnaniu z
wartoscig 53% w badaniu EVS) [Kuhn 2005 r., 2006 r.].

Niektorzy lekarze wykonuja jedynie naktucie ciata szklistego,
unikajgc koniecznosci dysponowania salg operacyjng i

bardziej wyszukanym sprzetem w celu zapewnienia szybkiego
wstrzykniecia doszklistkowego antybiotyku; jednak wyniki
dotyczace wptywu na wzrok sa w tym przypadku zblizone do
uzyskanych w badaniu EVS (51,6% przypadkéw konicowej ostrosci
wzroku na poziomie >20/40) [Pijl 2010 r.]. Nalezy zauwazyc, ze nie
mozna przeprowadzi¢ bezposrednich poréwnan miedzy takimi
badaniami ze wzgledu na projekt badania, kryteria wtaczenia/
wylgczenia oraz zgtaszane spektrum mikrobiologiczne.

W idealnych warunkach dostep do chirurga szklistkowo-
siatkdwkowego oraz sali operacyjnej bytby staty; taka idealna
sytuacja jest jednak bardzo rzadka. W zwigzku z tym w
rzeczywistych warunkach wazniejszy jest czas interwencji niz jej
kompletnosc.

Jesli dostepny jest chirurg szklistkowo-siatkéwkowy oraz
wyposazona sala operacyjna, zgodnie z zasadg ,,Ubi pus ibi
evacuat” wykonywana jest klasyczna, z dostepem z trzech portow,
podstawowa lub catkowita witrektomia. Witrektomia podstawowa
skutkuje pozostawieniem resztek zrddta posocznicy w ciele
szklistym, natomiast petna witrektomia wigze sie z ryzykiem
jatrogennego odwarstwienia siatkdwki, co potencjalnie moze

e Wprowadzenie wielu zmian do procedur chirurgicznych lub
koniecznos¢ catkowitego zaprzestania wykonywania zabiegow
chirurgicznych.

e Zwigkszone wykorzystanie narzedzi jednorazowych.

e Moze by¢ konieczne wdrozenie prawidtowych protokotéw
czyszczenia i sterylizacji narzedzi (np. waznym etapem
jest przeptukanie wszystkich kaniul wielorazowego uzytku
niezwtocznie po zabiegu chirurgicznym). Wazne jest
przestrzeganie zalecen, takich jak okreslone przez grupe
robocza ASCRS TASS [Hellinger 2007 r.].

Aby zapobiec wystapieniu TASS nalezy zachowac ciagty nadzér nad
wszystkimi procedurami chirurgicznymi oraz reagowac szybko w
przypadku wystgpienia problemu.

miec¢ katastrofalne skutki. Wybér nalezy do chirurga szklistkowo-
siatkowkowego. Podawane doszklistkowo antybiotyki i leki
steroidowe sa wstrzykiwane wolno po zakornczeniu zabiegu
chirurgicznego.

Naijlepszq technikq umozliwiajgcq uzyskanie odpowiedniej
prébki cieczy szklistej jest wykonanie ponizszych czynnosci
po naktuciu w celu pobrania cieczy wodnistej i - w miare
mozliwosci - oczyszczeniu komory przedniej:

1) Zatozenie portu infuzyjnego przez ptaska czesc ciata
rzeskowego w odlegtosci 3—-3,5 mm od rgbka rogéwki (oko
pseudofakijne), lecz bez jego uruchomienia.

2) Wprowadzenie przecinaka ciata szklistego przez odrebne
naciecie twardowki o wielkosci 3-3,5 mm i jego uwidocznienie
bezposrednio przez Zrenice.

3) Zamocowanie recznej strzykawki do linii aspiracyjnej i wolne
pobranie aspiratu przez asystenta chirurga, podczas gdy chirurg
aktywuje przecinak do momentu uzyskania odpowiedniej probki
(co najmniej 0,5 ml) (powoduje to zmiekczenie gatki ocznej i
zniknigcie przecinaka z pola widzenia).

4) Po sprawdzeniu, czy kaniula infuzyjna zostata prawidtowo
umieszczona w komorze szklistej, rozpoczecie infuzji w celu
odtworzenia ksztattu gatki ocznej i wyjecia przecinaka.

5) W tym momencie strzykawka bedzie zawierata 0,5-2 ml
zakazonej, lecz nierozcienczonej cieczy szklistej, ktéra wysyta
sie niezwtocznie do laboratorium.

Przejicie do podstawowej lub petnej witrektomii:

6) Podtaczenie przecinaka ciata szklistego do urzadzenia
umozliwiajgcego kontrole aspiracji i wprowadzenie $wiattowodu
przez ptaska czes$¢ ciata rzeskowego. Po takim skonfigurowaniu
wykonanie standardowej witrektomii z dojsciem przez trzy
porty w ramach granic pola widzenia i bez ich przekraczania
w celu unikniecia pekniecia obrzeknietej siatkdbwki wymaga juz
niewiele czasu. (Niektdrzy autorzy zalecaja wykonanie catkowitej
witrektomii z prowokacja tylnego odtaczenia ciata szklistego
(ang. posterior vitreous detachment, PVD), jesli jeszcze do niego
nie doszto; jestesmy jednak przekonani, ze w opisywanych
przypadkach ostrego zapalenia wnetrza gatki ocznej te
interwencje nalezy zarezerwowac jedynie dla przeszkolonych
chirurgéw szklistkowo-siatkéwkowych).

7) Przydatne jest wykonanie kapsulotomii tylnej za pomoca
przecinaka w celu poprawy wizualizacji i umozliwienia
przeptywu przez catg gatke oczng, co utatwia gojenie.



Po zakoriczeniu mozliwie najbardziej petnej witrektomii poprzez
jedno z nacie¢ w twardéwce wstrzykiwane sg doszklistkowo
antybiotyki przy uzyciu igly w rozmiarze 25-30G. W przypadku
wykonania petnej witrektomii nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki

o 50 procent. Wstrzyknigcie nalezy wykonywa¢ powoli, przez

1-2 minuty, do srodkowej czesci ciata szklistego uzywajac igly ze
$cieciem ustawionym ku gorze i skierowanej poza plamke zétta. W
przypadku wystapienia flokulacji stosowane sg oddzielne strzykawki
i oddzielne igly wprowadzane przez istniejacy otwor. Nastepnie
wstrzykiwany jest doszklistkowo deksametazon (bez konserwantéw).

W tym celu obowigzkowo nalezy dysponowac, zaréwno na
salach operacyjnych, jak i oddziatach ratunkowych, lekami oraz
instrukcjami dotyczacymi ich rozcienczania (zob. instrukcje
dotyczace przygotowania).

Uprzedzenie mikrobiologa o nadchodzacej prébce oraz farmakologa
o koniecznosci przygotowania leku w odpowiednim rozcierczeniu na
potrzeby wstrzyknigcia doszklistkowego jest mozliwe w zwykly dzien
roboczy, ale rzadko poza godzinami pracy.

Witrektomie zwykle wykonuje sie w znieczuleniu okotogatkowym,
pozagatkowym lub ogdlnym. Nie stosuje sie jednak znieczulenia
miejscowego ze wzgledu na zbyt silne odczuwanie bélu przez
pacjenta lub brak wspotpracy z jego strony.

Gdy nie jest mozliwe wykonanie zabiegu uznawanego za ,ztoty
standard” ze wzgledu na brak chirurga szklistkowo-siatkéwkowego i
odpowiedniej sali operacyjnej, w celu unikniecia opdznien najlepsza
opcja jest wykonanie biopsiji ciata szklistego z wstrzyknieciem
doszklistkowym antybiotykéw bez dalszego wykonywania witrektomii
terapeutycznej (nasz ,srebrny standard”). Poniewaz zwykta aspiracja
za pomocg igly czesto koriczy sie niepowodzeniem, mozna ja
przeprowadzi¢ z wykorzystaniem przenosnego witrektora (np.
urzadzenia Intrector dostepnego w firmie Insight Instruments,

Inc., Stuart, FL). (Obecnie dostepnych jest kilka petnofunkcyjnych
witrektoréw, ktérych mate rozmiary umozliwiajg fatwy transport i
montaz, a takze stosowanie we wszystkich warunkach chirurgicznych).
Po pobraniu prébki, przez naciecie w twardéwce wstrzykiwane sa
antybiotyki i kortykosteroidy. W przypadku stosowania dostepnych
obecnie sond przezspojéwkowych o matej $rednicy zaktadanie szwow
czesto nie jest konieczne. Kazdy lekarz specjalizujacy sie w chirurgii
zaémy i dyzurujgcy rezydent musi dysponowac umiejetnosciami
wykonania biopsji oraz wstrzyknie¢ doszklistkowych.

Wazne jest réwniez, aby po zabiegu chirurgicznym ciagle
monitorowac¢ wyniki laboratoryjnej hodowli mikrobiologicznej
oraz badan wrazliwosci, a nie czekac biernie na przekazanie tych
informaciji przez personel szpitala.

Po wykonaniu naktucia/podania antybiotykéw w warunkach
oddziatu ratunkowego pacjent powinien zosta¢ oceniony
klinicznie po szesciu godzinach. U pacjentéw czesto dochodzi

do pogorszenia stanu przed poprawa, jednak zawsze pogorszenie
stanu zdrowia poprzedza nasilenie objawéw! Po przeprowadzeniu
podstawowej lub catkowitej witrektomii oceny dokonuje sie

po 12 godzinach.

Po zabiegu chirurgicznym rozpoczyna sie podawanie antybiotykow
dziatajgcych miejscowo (o dziataniu ochronnym), lekow
steroidowych i rozszerzajacych Zrenice (atropina). Rozszerzenie
Zrenic po zakonczeniu zabiegu jest kluczowe w zapobieganiu
powstawania trwatego zrostu; nalezy stosowac atropine, gdyz
podawanie samego cyklopentolatu jest niewystarczajace
(najbardziej frustrujace sa sztywne Zrenice obserwowane podczas
pierwszej zmiany opatrunku po zabiegu chirurgicznym).

Rola antybiotykéw dziatajacych miejscowo po doszklistkowym
podaniu antybiotykéw jest watpliwa, jednak moga one okazaé
sie szczegolnie przydatne w przypadku probleméw dotyczacych
powierzchni gatki ocznej.

Podanie antybiotykéw podspojéwkowo prawdopodobnie
nie przynosi zadnych dodatkowych korzysci, a w niektorych
przypadkach jest przeciwwskazane.

Instrukcje dotyczqce przygotowania

Kombinacja antybiotykéw jest wstrzykiwana doszklistkowo
oddzielnie, a wstrzyknigcie jest powtarzane w razie potrzeby

w oparciu o odpowiedz kliniczng w odstepach 48-72 godzin,
zaleznie od stopnia retenciji leku po wstrzyknieciu. W wigkszosci
przypadkéw w celu kontroli zakazenia konieczne jest jednokrotne
podanie doszklistkowe antybiotykow (u 7% pacjentéw badania
EVS dokonano powtérnego wstrzykniecia antybiotykéw w
okresie 36-60 godzin). Pojawity sie informacje, ze powtarzane
wstrzykniecia zwigkszaja toksycznosc¢ antybiotykdw podawanych
doszklistkowo w odniesieniu do siatkowki [Oum 1992 r.].

Dawki antybiotykéw podawanych doszklistkowo musza byé

bardzo dokfadne, poniewaz margines btedu pomiedzy dziataniem
chemoterapeutycznym i toksycznym jest waski, szczegdlnie w przypadku
aminoglikozydéw (dawka 200 pg gentamycyny jest skuteczna, natomiast
dawka 400 pg moze by¢ toksyczna i powodowaé uszkodzenie plamki
z06ttej). Poniewaz poczatkowe leczenie powinno obejmowac zaréwno
mikroorganizmy Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne, najczesciej
stosowane skojarzenie antybiotykéw jest nastepujace:

Pierwszego wyboru: wankomycyna (1 mg) i ceftazydym (2 mg)

Drugiego wyboru: wankomycyna (1 mg) i amikacyna (0,4 mg),
szczegolnie w przypadku pacjentéw wrazliwych na B-laktamy (zob.
dyskusja dotyczaca uczulenia w czesci dotyczacej profilaktyki
oraz czesci 15. niniejszych wytycznych). Pomimo dziatania
synergistycznego pomiedzy wankomycyna i amikacyng w
przypadku mikroorganizméw Gram-dodatnich, wielu chirurgéw
rezygnuje ze stosowania aminoglikozydéw w leczeniu zakazen
wywotywanych przez bakterie Gram-ujemne z powodu ryzyka
toksycznosci w odniesieniu do siatkowki.

Antybiotyki, ktérych stosowanie w postaci wstrzyknigé
doszklistkowych jest wzglednie bezpiecznie, przedstawiono w
tabeli 20. W tabeli zamieszczono nietoksyczne dawki antybiotykow;
nalezy jednak rozwazy¢ zmniejszenie dawki (wedtug niektérych
sugestii 0 50%) w przypadku wykonania petnej witrektomii, gdyz
ciato szkliste uniemozliwiatoby szybka dyfuzje antybiotykéw w
kierunku siatkéwki. Dodatkowo w przypadku wypetnienia gatki
ocznej olejem silikonowym i gazem konieczne jest znaczace
zmniejszenie dawki (sugeruje sie od 1/4 do 1/10 standardowe;j
dawki), uwzgledniajac zmniejszong objetos¢ ptynu pozostatego w
gatce ocznej [Hegazy 1999 r.].

Antybiotyki do wstrzyknie¢ doszklistkowych powinny by¢ dostarczane
$wiezo rozcienczone przez szpitalny oddziat farmaceutyczny. Jednak
w przypadkach nagtych nalezy stosowac metode rozcienczania lekow
na sali operacyjnej zamieszczong w zatgczniku .

Ze wzgledu na potencjalne problemy z niezgodnoscia fizyczna

lub chemiczna antybiotykdéw wazne jest stosowanie oddzielnych
strzykawek i igiet dla kazdego wstrzykiwanego leku (antybiotykéw i
lekéw steroidowych) oraz unikanie mieszania lekéw razem w jednej
strzykawce. Wiekszo$¢ niezgodnosci ma charakter fizyczny — co
oznacza powstawanie widocznego precypitatu (w przeciwienstwie
do niewidocznej inaktywacji chemicznej lub degradacji) — a im
bardziej stezony roztwdr, tym wieksze prawdopodobierstwo
wystgpienia precypitacji po wymieszaniu.

Podczas rozcienczania lub przygotowywania lekéw do
wstrzykniecia do gatki ocznej moze dojs¢ do straty maksymalnie
0,1 ml roztworu w nasadce strzykawki i igle.

Nalezy zawsze pobrac ilo$¢ leku wystarczajaca do wypetnienia
okoto potowy strzykawki o pojemnosci 1 ml (np. 0,4-0,5 ml).



Nastepnie zatozy¢ igte wykorzystywang do wstrzyknigcia do ciata
szklistego (30G). Nalezy dopilnowac, aby nie pozostawi¢ powietrza
w strzykawce i igle, a takze usungé nadmiar leku, tak aby do
wstrzykniecia pozostata tylko objeto$¢ wynoszaca 0,1 ml.

W ten sposdéb chirurg wstrzyknie tylko ilos¢ leku znajdujaca sie
w strzykawce i nie bedzie musiat ciagle spogladac na cylinder
strzykawki w celu upewnienia sie, ze podano tylko wymagana
objetos¢ 0,1 ml.

Deksametazon (bez konserwantéw) jest czesto podawany w postaci
wstrzyknigcia doszklistkowego (dawka = 400 pg w objetosci 0,1 ml

z uzyciem dostepnej w handlu postaci leku zawierajacej 4 mg/ml),
jednak nie nalezy go mieszac w tej samej strzykawce z antybiotykami.
Umozliwia on, wraz z leczeniem przeciwbakteryjnym, szybsza redukcije
stanu zapalnego we wnetrzu gatki ocznej, jednak istniejg sprzeczne
wyniki zwigzane z jego wptywem na wyniki dotyczace wzroku. W

kilku badaniach uzyskano rozbiezne wyniki, poczawszy od wptywu
negatywnego [Shah 2000 r.], przez brak wptywu [Das 1999 r.], do
wptywu korzystnego [Gan 2005 r., Albrecht 2011 r.].

Stosowanie deksametazonu podawanego doszklistkowo

moze zmniejszy¢ koniecznos¢ stosowania ogoélnoustrojowego
(doustnego) kortykosteroidéw u pacjentéw w podesztym wieku,

co pozwoli uniknag¢ dziatar niepozadanych lekéw podawanych
ogolnoustrojowo. Leczenie z uzyciem deksametazonu podawanego
doszklistkowo jest wspierane dziatajagcymi miejscowo, a czesto
wstrzykiwanymi okotogatkowo lekami steroidowymi.

Wspomagaijqca antybiotykoterapia ogélnoustrojowa

Wstrzykniecie doszklistkowe antybiotykéw zapewnia najwyzsze
stezenie leku w ,,miejscu docelowym”, jednak tylko na ograniczony

Antybiotyk Dawka doszklistkowa* (ug)
Amikacyna 400 24-48
Ampicylina 2000 (2 mg) 24
Amfoterycyna 5lub 10 24-48
Cefazolina 2000 (2 mg) 16
Ceftazydym 2000 (2 mg) 16-24
Cefuroksym 2000 (2 mg) 16-24
Klindamycyna 1000 (1 mg) 16-24
Erytromycyna 500 24
Gentamycyna 200 48
Metycylina 2000 (2 mg) 16-24
Mikonazol 5lub 10 24-48

Moksyfloksacyna 50-160

Oksacylina 500 24
Wankomycyna 1000 (1 mg) 48-72
Worykonazol 100

czas. Z tego powodu uwazamy, ze ostrg ropng postac zapalenia
wnetrza gatki ocznej nalezy leczy¢ dodatkowa antybiotykoterapia
ogolnoustrojowa, prowadzong z uzyciem tego samego leku, ktéry
jest podawany doszklistkowo. To leczenie wspomagajace pomoze
utrzymac przez diuzszy czas znaczace stezenia leku w ciele
szklistym, rownowazac dyfuzje wstrzyknietego leku z gatki oczne;j.
Wystapi réwniez zwiekszona penetracja do gatki ocznej z krazenia
ogolnoustrojowego, utatwiona przez objete stanem zapalnym
btony gatki ocznej. Wysokie dawki podawane ogélnoustrojowo

sa optymalne, jednak nalezy mie¢ swiadomosc¢ toksycznosci
ogolnoustrojowej. W przypadku dozylnego podawania
wankomycyny nalezy monitorowac jej stezenie ogdélnoustrojowe.

Leczenie antybiotykami mozna zmodyfikowaé po 24-48 godzinach
zgodnie z odpowiedzig klinicznag i profilem wrazliwosci na
antybiotyki wyhodowanego organizmu. Jednak stan zapalny

w obrebie oka, nawet podczas prawidtowej antybiotykoterapii,
najpierw nasila sig, by potem ulec poprawie. W przypadku
uzyskania niewielkiej odpowiedzi po stanowigcej ,,srebrny
standard” czesciowej/minimalnej witrektomii podstawowej

nalezy rozwazy¢ skierowanie do chirurga szklistkowo-
siatkdwkowego w celu zasiegniecia opinii dotyczacej koniecznosci
wykonania petnej witrektomii; nastepnie nalezy powtoérzyc¢
doszklistkowe wstrzyknigcie antybiotykéw. Jesli stosowana byta
antybiotykoterapia ogolnoustrojowa, mozliwe jest, ze nie bedzie
konieczne wykonanie dodatkowych wstrzyknie¢ doszklistkowych
antybiotykéw, co pozwoli unikna¢ potencjalnej toksycznosci
powtarzanych wstrzyknie¢ doszklistkowych.

W tabeli 21 podsumowano wymienione powyzej etapy rozpoznania
klinicznego oraz postepowania okoto- i pooperacyjnego w przypadku
ostrego zapalenia wnetrza gatki ocznej po operacji zacmy.

Czas utrzymywania sie (godz.)** = Okres pottrwania w

ciele szklistym (godz.)
24

6

6,9-15,1

7

16

30
2,5

Na podstawie wybranego piSmiennictwa, w tym pracy autorstwa Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents.

Retina 2009; 29: 875-912. **

Czas utrzymywania sie znaczacych stezen zgodnie z opisami w pismiennictwie.
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1. Postawienie rozpoznania klinicznego
zapalenia wnetrza gatki ocznej

4

2. Wykonanie badania
ultrasonograficznego ciata
szklistego i siatkdwki

4

3. Wykonanie naktucia w celu
pobrania cieczy wodnistej oraz cieczy
szklistej i / lub witrektomii

4

4. Wstrzykniecie antybiotykdw
empirycznych do ciata szklistego

4

7. Rozwazenie zastosowania
wspomagajacej antybiotykoterapii
ogolnoustrojowej podawanej dozylnie

4

5. Swiadomos$é potencjalnych
problemdéw ze zgodnoscia lekéw

4

8. Rozwazenie ogdlnoustrojowego
leczenia kortykosteroidami
podawanymi dozylnie

4

6. Rozwazenie wstrzykniecia
deksametazonu (leku steroidowego)
do ciata szklistego

4

9. Rozwaznie petnej witrektomii
i powtdrzenia podania
doszklistkowego antybiotykéw

4

10. Obserwacja pacjenta pod katem
jakiejkolwiek reakcji na leczenie

F) PRZEWLEKLE TOREBKOWE ZAPALENIE
WNETRZA GAtKI OCZNEJ

Ta przewlekta lub pézna postaé zapalenia wnetrza gatki ocznej
po operacji usuniecia zacmy moze wystapi¢ w ciggu tygodni,
miesiecy lub nawet lat od zabiegu chirurgicznego, co sprawia, ze
jej rozpoznanie jest jeszcze trudniejsze. Klinicznie to schorzenie
przyjmuje postac zdradliwego, przewlektego oraz nawracajacego
ziarniniakowego zapalenia teczowki i ciata rzgskowego, ktore
poczatkowo poddaje sie leczeniu podawanymi miejscowo lekami

steroidowymi, lecz nawraca po zaprzestaniu stosowania steroidéw.

Niektére objawy kliniczne to miedzy innymi:
e duze precypitaty rogowkowe;
e maty ropostek;

e tagodne zapalenie przedniej czesci ciata szklistego (cecha
charakterystyczna zakazenia S. epidermidis);

e biatawy osad (resztkowy materiat soczewki oraz kolonie
bakteryjne) w torebce soczewki (cecha charakterystyczna
zakazenia P. acnes). Przewlekte pézne zapalenie wnetrza gatki
ocznej czesto okresla sie mianem przewlektego torebkowe
zapalenia wnetrza gatki ocznej, gdyz mikroorganizmy znajduja
sie w torebce soczewki lub woreczku.

Zakazny charakter tego péZznego pooperacyjnego stanu zapalnego
zostat po raz pierwszy opisany przez Meislera i wspotpracownikéw
(1986 r.), ktérzy przedstawili szczegétowa charakterystyke tej
postaci zapalenia wnetrza gatki oczne;j.

W przypadku wystapienia podstepnego stanu zapalnego po
zabiegu chirurgicznym wazne jest odréznienie przyczyn zakaznych
od jatowych, takich jak indukowane soczewka zapalenie bfony
naczyniowej oka lub stan zapalny zwigzany z soczewka IOL, w celu

wdrozenia odpowiedniego leczenia [Ozdal 2003 r., LeBoyer 2005 r.].

Przewlekte woreczkowate zapalenie wnetrza gatki ocznej jest
zwykle wywotywane przez mikroorganizmy o niskiej wirulenciji,
pochodzace z prawidtowej flory saprofitycznej pacjenta. Okoto
dwach trzecich przypadkéw jest spowodowanych przez bakterie

Propionibacterium acnes, jednak mozliwy jest réwniez udziat miedzy
innymi bakterii Staphylococcus epidermidis (CNS), Corynebacterium
spp. oraz grzybéw. Hodowle nalezy prowadzi¢ przez co najmniej

15 dni, poniewaz sa to mikroorganizmy oporne.

Ze wzgledu na zlokalizowany charakter tego zakazenia w torebce
soczewki i zbyt niska liczbe wolnych bakterii umozliwiajacych
konwencjonalne wykrycie za pomoca hodowli, bardzo przydatnym
testem stata sie reakcja PCR, gdyz umozliwia ona wykrycie
niewielkich ilosci DNA bakteryjnego. W badaniu autorstwa
Lohmanna i wspétpracownikéw (2000 r.) patogen odpowiedzialny
za zakazenie w przebiegu przewlektego zapalenia wnetrza gatki
ocznej zostat zidentyfikowany w 84% przypadkéw w cieczy
wodnistej z uzyciem reakcji PCR w poréwnaniu z wartoscia 0%

w przypadku hodowli. W prébkach cieczy szklistej patogen zostat
zidentyfikowany w 92% przypadkow w reakcji PCR w poréwnaniu
z 24% w przypadku hodowli.

W razie podjecia decyzji o operowaniu tych pacjentéw nalezy
pobra¢ fragmenty torebki na potrzeby badan histopatologicznych
i z wykorzystaniem mikroskopu elektronowego, ktére moga
ujawni¢ obecnos¢ bakterii Gram-dodatnich wewnatrz komérek
makrofagéw znajdujacych sie na powierzchni torebki. Ten fakt,
opisany po raz pierwszy w pracy Meislera i wspétpracownikéw
(1986 r.), doprowadzit do zaproponowania nowych alternatywnych
metod terapeutycznych (omoéwionych dalej na kolejnej stronie). W
przeciwienstwie do ostrej postaci zapalenia wnetrza gatki ocznej,
stanowiacej nagty przypadek medyczny, w przypadku podejrzenia
przewlektego pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej
mamy wiecej czasu na postawienie prawidtowego rozpoznania

i wybor opciji terapeutycznych. Pod uwage nalezy wzig¢ kilka
faktow:

W przewleklym torebkowym zapaleniu wnetrza gatki ocznej
mikroorganizmy sa odizolowane w torebce soczewki i chronione
biofilmem; moga réwniez znalez¢ sie we wnetrzu makrofagéw, poza
zasiegiem antybiotykéw stosowanych powszechnie w leczeniu
ostrej postaci zapalenia wnetrza gatki ocznej. Jednak niektore
antybiotyki, takie jak klarytromycyna, wchtaniajg sie bardzo dobrze



po podaniu doustnym, dobrze penetruja do gatki ocznej, maja
dziatanie skierowane przeciwko biofilmowi i ulegaja koncentracji w
granulocytach i makrofagach, gdzie sa w wiekszym stopniu zdolne
do zabijania bakterii Gram-dodatnich znajdujacych sie we wnetrzu
komorek. W niektorych badaniach [Warheker 1998 r., Karia 2001 r.)
stwierdzono, ze stosowanie klarytromycyny jest skuteczne, a
zalecana dawka to 500 mg dwa razy na dobe przez 2—4 tygodnie.
Dodanie irygaciji torebki soczewki z uzyciem wankomycyny poprawito
czestosc reakcji na leczenie w przypadkach zakazen wywotanych
przez bakterie Propionibacterium spp. (Pellegrino 2005 r.).

Jesli konieczne jest bardziej inwazyjne podejscie, w przypadku

leczenia przewlektego zapalenia wnetrza gatki ocznej dostepnych

jest kilka opcji chirurgicznych:

e irygacja torebki soczewki z uzyciem antybiotyku podczas
pierwszego naktucia komory przedniej lub podczas kolejnej
interwencji po uzyskaniu dodatniego wyniku hodowli;

e wstrzykniecie doszklistkowe antybiotykéw (ang. injection of
intravitreal antibiotics, |IOAB);

e witrektomia przez cze$é ptaska ciata rzeskowego (ang. pars
plana vitrectomy, PPV) z IOAB;

* PPV z czesciowa kapsulotomig (ang. partial capsulectomy, PC)
oraz |0AB;

e PPV z catkowita kapsulotomia (ang. total capsulectomy, TC),
IOAB, usunieciem lub wymiang soczewki IOL (IOLx).

W tabeli 22 przedstawiono czegstos¢ nawrotéw przewlektego
zapalenia wnetrza gatki ocznej po kazdym rodzaju leczenia
(Deramo 2001 r., Aldave 1999 r., Clark 1999 r.). Widac¢ w niej, ze
im bardziej agresywne leczenie, tym nizsza czesto$¢ nawrotow.
Jednak nie wydaje sie, aby opdznienie podjecia bardziej
agresywnegdo leczenia miato negatywny wptyw na koricowy wynik
dotyczacy wzroku, dlatego poczatkowo mozna podjaé probe
zastosowania bardziej zachowawczych metod terapeutycznych.

12/12 1/2 13/14
93%
5/10 5/10 10/20
50%
2/14 4/9 6/23
26%
0/12 0/13 0/25
0%

Na podstawie: Deramo i wsp. 2001 r.

W oparciu o te fakty sugerowane przez nas podejscie jest
nastepujace:

e Okreslenie zrédta drobnoustrojow; wykonanie naktucia komory
przedniej i pobranie 0,1 ml w celu przeprowadzenia hodowli
i reakcji PCR. Nalezy rozwazy¢ irygacje torebki soczewki z
uzyciem wankomycyny (30 pg/ml) z préba dotarcia do osadu
w torebce, jesli jest obecny. Naktucia ciata szklistego zwykle
nie wykonuje sig¢ na wejsciu (naktucie komory przedniej mozna
przeprowadzi¢ w warunkach ambulatoryjnych), jednak w razie
potrzeby mozna wykonac je chirurgicznie w pdzniejszym czasie.

e Rozpoczecie leczenia doustnego klarytromycyna w dawce
500 mg dwa razy na dobe przez 2-4 tygodnie. Nalezy
rozwazy¢ dodanie doustnej moksyfloksacyny (400 mg na
dobe przez tydzien), gdyz cechuje ja réwniez dobra penetracja
do wnetrza gatki ocznej i szerokie spektrum aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej.

Gdy wyniki hodowli i reakcji PCR stang sie dostepne (po
2 dniach lub nawet kliku tygodniach, w zaleznosci od
dostepnosci laboratorium), scenariusz moze ulec zmianie:

— Ujemny wynik reakcji PCR i hodowli: Prawdopodobnie
niezakazny, pézny, pooperacyjny stan zapalny; przypadek
nalezy oceni¢ ponownie w celu ustalenia potencjalnego
zrédta (indukcja wywotana implantacja IOL lub soczewki).

— Ujemny wynik reakcji PCR i dodatni wynik hodowli:
Prawdopodobnie zanieczyszczenie, gdyz fatszywie
ujemne wyniki reakcji PCR sa rzadkie; jednak nalezy
zachowac ostroznosc. W przypadku niepowodzenia
poczatkowego leczenia nalezy rozpoczac¢ leczenie zgodnie z
antybiotykogramem hodowli.

— Dodatni wynik reakcji PCR i dodatni wynik hodowli:
Zaktadajac spojny wynik obu testéw, mikroorganizm
zostat zidentyfikowany wraz z wrazliwoscig na antybiotyki.
Jesli poczatkowe leczenie z uzyciem klarytromycyny
(oraz mozliwych irygacji wankomycyna) zakonczy sie
niepowodzeniem, mozna wdrozy¢ leczenie z uzyciem
dodatkowych antybiotykéw (wewnatrzgatkowe i
ogolnoustrojowe) zgodnie z antybiotykogramem. Jesli nie
dojdzie do ustagpienia choroby, nalezy rozwazy¢ opcje
chirurgiczne.

— Dodatni wynik reakcji PCR i ujiemny wynik hodowli: W
tej sytuacji zidentyfikowano mikroorganizm z pewnym
podejrzeniem dotyczacym wzorca wrazliwosci nawet bez
swoistego antybiotykogramu dla tego szczepu. Mozna
postepowac podobnie, jak w przypadku dodatnich wynikéw
reakcji PCR i hodowli.

Jesli konieczne jest skorzystanie z opcji chirurgicznych, nalezy
rozpocza¢ od PPV z czesciowa kapsulotomig, podejmujac

prébe eliminacji w mozliwie jak najwiekszym stopniu biatawego
osadu bez naruszenia stabilnosci soczewki IOL. Nalezy podjaé
prébe uzyskania prébek fragmentéw torebki na potrzeby badan
histologicznych, mikrobiologicznych i z uzyciem mikroskopu
elektronowego. Przez kolejny tydzien nalezy podawaé
doszklistkowo dodatkowe antybiotyki (wankomycyne, cefuroksym,
cefazoline — w zaleznosci od antybiotykogramu) oraz stosowac
leczenie ogolnoustrojowe (klarytromycyna, moksyfloksacyna). Nie
zaleca sie samego podawania doszklistkowego antybiotykéw ani
stosowania samej witrektomii przez czes$¢ ptaska ciata rzeskowego
z powodu wysokiego wspotczynnika nawrotow.

Jesli pierwszy zabieg chirurgiczny zakorczy sie niepowodzeniem,
konieczne bedzie usunigcie soczewki IOL, pobranie probek
fragmentow torebki i wykonanie petnej witrektomii przez czes¢
ptaska ciata rzeskowego z dojsciem przez trzy porty. (W tej
sytuacji nie mamy do czynienia z ostrym zapaleniem wnetrza
gatki ocznej zwigzanym z kruchg i obrzgknieta siatkowka,

lecz stanem przewlektym). Mozna rozwazy¢ zastosowanie
soczewki IOL mocowanej do teczéwki lub bruzdy. Podawane

sg dodatkowe antybiotyki.



Wstrzykniecie doszklistkowe uznaje sie za standard opieki w
leczeniu pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej. Jest

to jedyna metoda umozliwiajgca podanie wysokiego stezenia
antybiotyku do komory szklistej. Poniewaz preferuje sie
pojedyncza interwencje doszklistkowa, wybierane sg mozliwie
najwyzsze bezpieczne dawki, tak aby stezenie antybiotyku
utrzymywato sie przez jak najdtuzszy czas powyzej wartosci MIC
bakterii. Leczenie, rozpoczynane mozliwie jak najwczesniej,

jest rowniez wazne, gdyz bakterie w miare namnazania moga
wytwarzac¢ toksyny. Zmiany w mikrosrodowisku beznaczyniowym
ciata szklistego, np. zmiany wartosci pH, moga wptywac na
skutecznosc¢ antybiotykow.

Wstrzykniecie doszklistkowe umozliwia podanie najwyzszego
bezpiecznego bolusa, jednak stezenie antybiotyku w komorze
szklistej wolno maleje w miare uptywu czasu; na tempo eliminaciji
wplywa status chirurgiczny oka, nasilenie stanu zapalnego oraz
zastosowany antybiotyk.

Na ryc. 3 przedstawiono szybkos¢ eliminacji antybiotykow z ciata
szklistego w modelu zwierzecym. Byta ona wyzsza w przypadku
oczu afakijnych i poddanych witrektomii.
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METODA PRZYGOTOWANIA WSTRZYKNIECIA
DOSZKLISTKOWEGO

Instrukcje dotyczace prawidtowego rozcienczenia antybiotykow
sprzedawanych w dostepnych w handlu fiolkach w celu uzyskania
dawek odpowiednich do podania doszklistkowego przedstawiono
w zatgczniku | niniejszych wytycznych. Kazdy produkt dostepny

w handlu zawiera instrukcje dotyczace rozciericzania, z

ktérymi nalezy sie zapozna¢ przed przejsciem do instrukcji w
zatgczniku |. Nalezy zauwazy¢, ze w instrukcjach zataczanych
przez producentow czesto znajduje sie informacja, ze poczatkowe
rozcienczenie zawartosci fiolki mozna przeprowadzi¢ z uzyciem
jatowej wody (a nie roztworu soli fizjologicznej). To poczatkowe
rozcienczenie z uzyciem wody jest odpowiednie do odtworzenia
wyzszego stezenia w fiolce, poniewaz te produkty sg przeznaczone
do stosowania pozajelitowego, a substancja rozpuszczona
odpowiada samodzielnie za toniczno$¢ odtworzonego roztworu.

W niniejszych wytycznych podczas wszystkich procedur
rozcienczania méwi sie o stosowaniu roztworu soli fizjologicznej
(a nie poczatkowo wody jatowej). Ma to na celu uproszczenie
stosowania i unikniecie nieporozumien dotyczacych tych

dwdch réznych rozcienczalnikow — jatowej wody i roztworu

soli fizjologicznej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze po wielokrotnym
rozcienczeniu produktu dostepnego w handlu z uzyciem roztworu
soli fizjologicznej do znacznie nizszego stezenia niz przeznaczone
do wstrzyknie¢ ogdlnoustrojowych réznice w tonicznosci zanikaja.
Jednak lekarz powinien by¢ swiadomy przyczyn uzasadniajgcych
poczatkowe rozcieniczanie z uzyciem wody, a nie soli fizjologicznej;
powinien takze sprawdzi¢ produkty przeznaczone do uzycia.

W przypadku watpliwosci nalezy skonsultowac sie z apteka
szpitalng zaznajomiona z tego typu procedurami. (Nie zaleca si¢
rozciericzenia z uzyciem roztworu BSS ze wzgledu na obecnos¢
substanciji rozpuszczonych w tym produkcie).



Wybér produktéw z antybiotykami

W niektorych dostepnych w handlu produktach z antybiotykami
znajduja sie substancje konserwujace, takie jak alkohol benzylowy,
ktérych obecnos¢ nie jest pozadana w przypadku wstrzykniec¢
doszklistkowych. Dlatego tez podczas sporzadzania lekow
recepturowych na potrzeby wstrzyknie¢ doszklistkowych nalezy
unika¢ tego typu produktéw. Dostepne w handlu produkty
przeznaczone do wstrzykiwania dokanatowego zwykle nie
zawierajg szkodliwych substancji konserwujacych. Gdy to tylko
mozliwe, preferuje sie ich stosowanie w przypadku wstrzyknie¢
doszklistkowych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na réznice w
stezeniu pomiedzy produktami przeznaczonymi do wstrzykniec¢
pozajelitowych i dokanatowych.

Kilka przestrég

Nie istnieje skrocona droga przygotowywania prawidtowego
rozcieniczenia, wyboru i separacji antybiotykéw do wstrzyknie¢
doszklistkowych. W pismiennictwie opisano prébe wykorzystania
jednej strzykawki o pojemnosci 1 cm3 do pobrania matych ilosci
kilku lekow do wstrzykniecia doszklistkowego, wszystkich do
jednej strzykawki. Ta praktyka jest nieprawidtowa, poniewaz
dostepne w handlu produkty pozostaja nierozciericzone wraz

z substancjami konserwujgcymi i innymi sktadnikami. Poza
kwestiami dotyczacymi potencjalnego braku zgodnosci pomiedzy
lekami bardziej prawdopodobne jest, ze bezposredni kontakt
tych stezonych roztworéw z wnetrzem oka moze skutkowac
oddziatywaniem toksycznym.

We wnetrzu gatki ocznej nalezy stosowac wytacznie dawki i Srodki
o udowodnionym bezpieczeristwie stosowania w przypadku oczu

Wstrzyknigcie antybiotykéw do ciata szklistego (wstrzyknigcie
doszklistkowe) to podstawa leczenia pooperacyjnego zapalenia
wnetrza gatki ocznej. Po wdrozeniu tej interwencji jako standardu
opieki w leczeniu zapalenia wnetrza gatki ocznej poddano w
watpliwos¢ warto$¢ dodania ogdlnoustrojowej antybiotykoterapii,
gdyz w eksperymentach na zwierzetach wykazano, ze antybiotyki
penetrowaty z kragzenia ogélnoustrojowego do komory szklistej w
bardzo matym stopniu, jesli w ogdle.

W tych eksperymentach na zwierzetach czesto nie byto mozliwe
odtworzenie warunkéw wystepujacych we wnetrzu gatki ocznej
po operacji za¢my, tj. stanu zapalnego, afakii i witrektomii. Zwykle
w powszechnie stosowanych modelach zwierzecych nie udawato
sie rowniez zmierzy¢ stezen w cieczy szklistej po kilku dawkach
lub kilku dniach leczenia dozylnego; zazwyczaj stezenia w cieczy
szklistej byly mierzone tylko po pojedynczej dawce.

Jednak w przypadkach odtworzenia warunkéw klinicznych w
modelach zwierzecych wyniki wykazaty istotny wzrost stezen
wewnatrzszklistkowych antybiotykow w oczach afakijnych

i poddanych witrektomii po kilku dawkach antybiotyku
ogodlnoustrojowego. Zgodnie z informacjami przedstawionymi
na ryc. 4A i B stezenia antybiotykow w cieczy szklistej

moga wzrasta¢ w ciggu jednego lub dwéch dni. Moga takze
utrzymywac sie na znaczacych poziomach przez okoto 24-48
godzin.

(np. na podstawie wynikéw wczesniejszych badan w modelach
zwierzecych) i popartych stosowaniem klinicznym. W tych
przypadkach nie ma miejsca na jakiekolwiek ,eksperymenty”
czy ,przenoszenie” dawek uznanych za prawidtowe poniewaz
,podobne” zwigzki podawano juz w takich dawkach.

Poniewaz wszystkie leki recepturowe do wstrzykniecia do gatki
ocznej musza spetniac¢ standardy lekéw przeznaczonych do
wstrzykniecia, zaleca sig, aby lekarz utrzymywat dobry kontakt ze
specjalistami znajgcymi te leki i ich przygotowanie. W lokalizacjach
centralnych, takich jak apteki szpitalne, znajduja sie podreczniki
z obszernymi danymi dotyczacymi zgodnosci i bezpieczenstwa
lekéw przeznaczonych do wstrzyknie¢ pozajelitowych, ktore
stanowia punkt poczatkowy podczas dostosowywania
wykorzystania tych $rodkéw w odniesieniu do gatki oczne;j.
Osrodki te bardzo chetnie udzielg profesjonalnej porady. Nalezy
réwniez kontaktowac sie z nimi w przypadku pytan dotyczacych
bezpieczenstwa proponowanej do wstrzykniecia dawki, ktéra nie
zostata jasno okreslona w pismiennictwie okulistycznym.

Apteki szpitalne dysponuja podrecznikami referencyjnymi,
zawierajgcymi szczegoétowe informacje dotyczace zgodnosci lub
braku zgodnosci mieszanin do wstrzykiwania w réznych stezeniach.
Przyktadowo wiadomo, ze mieszanina ceftazydymu w stezeniu

1 mg/ml i wankomycyny w stezeniu 20 mg/ml jest zgodna (przy
zatozeniu znanych nos$nikéw), natomiast po zwigkszeniu stezenia
ceftazydymu do poziomu 10, 50 lub 200 mg/ml moze wystgpi¢
fizyczna niezgodnos¢ i wytrgcenie precypitatu. Zrozumienie takich
zasad i ograniczen utatwia chirurgowi poruszanie sie w ramach
etapéw koniecznych do przygotowania substancji podawanych do
wnetrza gatki ocznej.

W wiekszosci przypadkéw zapalenia wnetrza gatki ocznej podanie
antybiotykow do cieczy szklistej w postaci bezposredniego
wstrzykniecia doszklistkowego zwykle wystarcza do wyleczenia
zakazenia. Jednak w przypadku cigzkiego zakazenia chirurg moze
na podstawie wtasnej oceny zdecydowac o dodaniu antybiotykéw
ogodlnoustrojowych, poczatkowo o szerokim spektrum, a pézniej
w oparciu o wrazliwos$¢ bakterii oraz bezpieczeristwo pacjenta.
Stosowanie wspomagajacej antybiotykoterapii ogélnoustrojowe;j
omoéwiono w czesci 12 powyzej, z sugestia jej wykorzystania w
przypadku ostrej, ropnej postaci zapalenia wnetrza gatki ocznej
jako ogolnoustrojowego leczenia tymi samymi antybiotykami,
ktére stosowane sg w leczeniu doszklistkowym (zob. czes¢ 12,
sLeczenie przeciwbakteryjne”).

Zgodnie z wynikami randomizowanego badania wieloosrodkowego
o nazwie ,Endophthalmitis Vitrectomy Study” (EVS)'® antybiotyki
podawane ogdlnoustrojowo nie wykazywaty zadnego wptywu

na przebieg i wynik zapalenia wnetrza gatki ocznej po

operacjach zaémy. Jednak projekt badania zaktadat stosowanie
ogolnoustrojowe innych lekéw (amikacyna i ceftazydym) niz
podawane doszklistkowo (wankomycyna i ceftazydym), co nie
przyczynito sie do utrzymania skutecznych stezen antybiotykéw w
gatce ocznej. W 38% przypadkéw zapalenia wnetrza gatki ocznej
stwierdzono obecnos¢ ziarniakéw Gram-dodatnich, w odniesieniu
do ktorych ceftazydym ma ograniczong aktywnos$c; stosowanie
wankomycyny mogto by¢ bardziej skuteczne. Z tego powodu w
leczeniu ostrych postaci bakteryjnego, wirulentnego zapalenia



wnetrza gatki ocznej zaleca sie stosowanie wspomagajacej
antybiotykoterapii ogdélnoustrojowej z uzyciem tego samego
antybiotyku, co podany doszklistkowo.

W przypadku zakazen grzybiczych stosuje sie zwykle podanie
doszklistkowe amfoterycyny (5-10 pg) lub worykonazolu (100 ug)
wraz z uzyciem ogoélnoustrojowym tego samego leku. Zapalenie
wnetrza gatki ocznej wywotane przez grzyby jest szczegdlnie
trudne do leczenia i czesto wymaga wykonania witrektomii oraz
usuniecia soczewki IOL i torebki soczewki wraz ze skojarzong
chemioterapia oraz z alternatywnymi lekami przeciwgrzybiczymi.

Poréwnanie wstrzyknigcia domigéniowego i
dozylnego antybiotykéw

Podanie dozylne antybiotykéw skutkuje znacznie wyzszymi,
osigganymi natychmiast stezeniami niz w przypadku podania
domiesniowego. Ten wyzszy gradient stezenia utatwia
przechodzenie antybiotyku do tkanek lub przestrzeni, takich jak
komora szklista. Z tego powodu, jesli mozliwe jest okresowe
(tzn. przerywane) podawanie dozylne nie zaleca sie wstrzyknie¢
domiesniowych.

A) UCZULENIE NA CEFUROKSYM

Szacowana czestos¢ wystepowania uczulenia na penicyliny jest
zmienna, jednak czesto te szacunki uwzgledniaja pacjentéw, ktérzy
wyolbrzymiaja charakter i czestos¢ wystepowania prawdziwe;j
reakcji alergicznej. Czestos$é wystepowania prawdziwego uczulenia
na penicyliny, potwierdzonego testami skérnymi, u pacjentow
twierdzacych, ze cierpia na takie uczulenie, wynosi zaledwie 10-
20% [Salkind 2001 r.]. Niektore objawy alergii moga by¢ tagodne,
jednak ciezkie, prawdziwe uczulenie na penicyliny obejmuje
odpowiedz immunologiczng mediowana przez immunoglobuliny
IgE, ktéra moze prowadzi¢ do anafilaksji. Szacuje sie, ze czestosc
wystepowania reakcji anafilaktycznych w odpowiedzi na penicyling
miesci sie w zakresie 0,015-0,004% [Idsoe 1968 r.].

Istnieje jednak zainteresowanie reaktywnoscia krzyzowa
pomiedzy penicylinami a cefalosporynami, a w szczegélnosci
ryzykiem potencjalnej nadwrazliwosci krzyzowej na cefuroksym.
Czestos¢ wystepowania prawdziwej nadwrazliwosci krzyzowe;j
pomiedzy penicylinami a cefalosporynami jest nizsza niz
sugerowano we wczesniejszych doniesieniach; jest takze nizsza
w przypadku cefalosporyn od drugiej do czwartej generacji w
poréwnaniu z cefalosporynami pierwszej generacji. Prawdziwg
reaktywnosc¢ krzyzowa pomiedzy penicylinami i cefalosporynami
wigze sie obecnie z molekularng konfiguracja okreslonych
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Na podstawie: Martin i wsp. 1990 r.

zwigzkow. Gdy cefalosporyny maja taricuchy boczne (R1) inne niz
dana penicylina, szanse wystapienia reaktywnosci krzyzowej sa
bardzo niskie lub nawet pomijalne.

Pewna liczba cefalosporyn, szczegdlnie pierwszej generacji z
powodu podobieristwa taricuchéw bocznych, moze wykazywac
reaktywnos¢ krzyzowa z penicyling. Naleza do nich dobrze znane
leki, migdzy innymi cefalotyna,cefazolina, cefaklor, cefaleksyna i
cefalorydyna. Odpowiadaja one za zwiekszone ryzyko wystapienia
reakcji alergicznej w przypadku pacjentéw z prawdziwym
uczuleniem na penicyliny.

Jednak grupa cefalosporyn niezawierajgcych taricuchéw bocznych
podobnych do tych charakterystycznych dla penicyliny nie niesie
ze sobg zwigkszonego ryzyka wystgpienia reakcji alergicznej ani
nadwrazliwosci krzyzowej. Nalezg do nich miedzy innymi cefprozil,
cefuroksym, ceftazydym i ceftriakson [Campagna 2012 r.,
Pichichero 2005 r., 2007 r.].

W Szwecji kazdy pacjent poddawany operacyjnemu usunieciu
zaémy otrzymuje cefuroksym podawany do komory przedniej,
chyba ze wystepuje u niego stwierdzone uczulenie na
cefalosporyny. Zatem uwaga skupia sie na uczuleniu na
cefalosporyny, a nie penicyliny.



Pooperacyjne Tylko antybiotyki + Dziatajace miejscowo +Dziatajace miejscowo + Dziatajgce miejscowo
zapalenie wnetrza do komory przedniej oka krople z antybiotykiem krople z antybiotykiem krople z antybiotykiem
gatki ocznej przed zabiegiem* po zabiegut przed zabiegiem i po zabiegu*
Przypadki/tacznie 98/396 894 8/47 574 2/10 382 3/7307

Odsetek 0,025% 0,017%$ 0,019%" 0,041%

Na podstawie: Friling i wsp. 2013 r., pozycja piSmiennictwa nr 3.

* Uwzgledniono 1 z nastepujacych lekéw: lewofloksacyna, gentamycyna, chloramfenikol, kwas fusydowy.

T Uwzgledniono 1 z nastepujacych lekéw: lewofloksacyna kwas fusydowy chloramfenikol.

* Uwzgledniono chloramfenikol przed zabiegiem i po jego zakoriczeniu lub chloramfenikol przed zabiegiem i kwas fusydowy po jego zakoriczeniu.
§ Wartosc p = 0,29 w poréwnaniu z grupa otrzymujaca wstrzykniecie do komory przedniej oka.

T Wartos$¢ p = 0,73 w poréwnaniu z grupa otrzymujaca wstrzykniecie do komory przedniej oka.

Il Wartosé p = 0,38 w poréwnaniu z grupa otrzymujaca wstrzykniecie do komory przedniej oka.

Wykonywanie badan skérnych w przypadku operacji za¢my jest
niepraktyczne. W przypadku podejrzenia/stwierdzenia uczulenia na
penicyliny mozna podac¢ cefuroksym do komory przedniej oka. W

przypadku podejrzenia/stwierdzenia uczulenia na cefalosporyny nie

nalezy stosowac cefuroksymu; uzasadniong opcja jest podanie do
komory przedniej oka moksyfloksacyny lub wankomycyny.

Zgtoszono wystgpienie dwoch przypadkow anafilaksji po podaniu
cefuroksymu do komory przedniej oka. U jednego pacjenta z

uczuleniem na amoksycyline w wywiadzie doszto do niedocisnienia

i wystagpienia potéw; po zastosowaniu leczenia reakcji
anafilaktycznej objawy ustapity (Villada 2005 r.). W przypadku
innego pacjenta, ktoéry zgtaszat uczulenie na penicyliny, wystapito
zaczerwienienie i Swiad rak podczas pobytu na sali pooperacyjne;j
po zabiegu fakoemulsyfikacji, podczas ktérego podano 1 mg
cefuroksymu. Objawy nasility sie i doszto do spadku ci$nienia oraz
trudnosci z oddychaniem; po leczeniu objawy ustapity [Moisseiev
2013 r.].

B) WYBOR SCHEMATU LECZENIA
POOPERACYJIJNEGO Z UZYCIEM KROPLI

Istnieja nieliczne dane utatwiajace okreslenie najlepszej opcji
dotyczacej podawania w okresie pooperacyjnym kropli z
antybiotykiem, chociaz jest to temat warty zainteresowania.
Szczegodlnie w przypadku wystapienia powiktar operacyjnych,
stabego gojenia rany lub ryzyka pooperacyjnego zakazenia
szpitalnego stosowanie ostony antybiotykowej we wczesnym
okresie pooperacyjnym moze by¢ uzasadnione.

Uzyskane niedawno dane sugeruja, ze pooperacyjne stosowanie
dziatajgcych miejscowo kropli z antybiotykiem nie wigze sie z
dodatkowa korzyscia jaka jest obnizenie czestosci wystepowania
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej (tabela 23).
Doniesienie z 2013 r. pochodzace ze szwedzkiego krajowego
rejestru przypadkéw zaémy?® wskazato na brak istotnej
statystycznie korzysci z dodania stosowania dziatajacych
miejscowo kropli z antybiotykiem, zaréwno przed operacja, po
jej zakonczeniu, jak réwniez w obu punktach czasowych, przy
jednoczesnym podaniu antybiotykéw do komory przedniej oka.

W innych doniesieniach réwniez nie wykazano zwigkszenia
obserwowanej czestosci zapalenia wnetrza gatki ocznej w
przypadku pominigcia pooperacyjnego stosowania kropli

[Raen 2013 r.]. W badaniu ESCRS nie wykazano, aby schemat
pulsacyjnego podawania kropli z antybiotykiem pod koniec
operacji zacmy (grupa C) przynidst statystycznie istotne korzysci w
poréwnaniu z grupa kontrolng (grupa A), a takze nie spowodowat

istotnej statystycznie korzysci w potaczeniu ze wstrzyknieciem do
komory przedniej oka (grupa D), cho¢ obserwowano nieznaczny
trend w tym kierunku. Nastepnie w badaniu symulujgcym
pulsacyjny schemat podawania kropli z badania ESCRS [Sundelin
2009 r.] odnotowano najwyzsze zgtoszone do tej pory stezenie

w cieczy wodnistej (4,4 mikrograma/ml). (Poréwnanie stezen

w cieczy wodnistej po podaniu kropli o dziataniu miejscowym
oraz wstrzyknieciu do komory przedniej oka przedstawiono w
zataczniku Il niniejszych wytycznych).

Jesli krople z antybiotykiem podawane sg we wczesnym okresie
pooperacyjnym, wielu lekarzy preferuje poczatkowo podejscie
agresywne. Stosowanie przez pewien czas duzych dawek pomaga
unikna¢ rozwoju opornosci na dany antybiotyk. Niektérzy chirurdzy
czesto zalecajg stosowanie antybiotykéw w okresie pooperacyjnym
w przypadku wystgpienia powikfan lub oczekiwanych problemoéw z
gojeniem sie rany. Nalezy zauwazyc¢, ze nie zaleca sie miejscowego
stosowania PVI po zakoriczeniu zabiegu chirurgicznego i przed
ukonczeniem gojenia sie rany ze wzgledu na ryzyko toksycznosci
wewnatrz gatki ocznej po przeniknieciu PVI przez rane.

W chwili obecnej wybdr antyseptyki pooperacyjnej zalezy od
decyzji lekarza, ktory jest w stanie oceni¢ w najlepszym stopniu
Srodowisko pooperacyjne, wystapienie powiktan i innych
czynnikéw ryzyka zwigzanych z pacjentem lub procedura. W
niektérych rejonach obecnie preferowane sa krople zawierajace
fluorochinolony z powodu ich wzglednie szerokiego spektrum,
mozliwosci penetracji przez nabtonek rogéwki oraz dostepnosci
w handlu. Jednak czesto$é wystepowania opornosci na te leki
stale rosnie, a profile czasowe/eliminacji opisane w zataczniku Il
niniejszych wytycznych przypominaja, ze podanie kropli do filmu
tzowego jest z natury nieskuteczne i moze nie by¢ wystarczajace
do eliminacji bakterii, szczegdlnie z komory przedniej.

Poréwnanie moksyfloksacyny i cefuroksymu

Wybér antybiotyku podawanego do komory przedniej:
cefuroksym czy fluorochinolon?

W pismiennictwie (Espiritu 2007 r.), (Arbisser 2008 r.),

(Lane 2008 r.) opisywane jest zastosowanie fluorochinolonu
(FQ) (w szczegdlnosci moksyfloksacyny) zamiast cefuroksymu
ze wzgledu na szersze spektrum aktywnosci, szczegodlnie
przeciwko bakteriom Gram-ujemnym, oraz ryzyko uczulenia

na cefalosporyny. Problem nadwrazliwosci na cefalosporyny
omoéwiono powyzej i stwierdzono, ze w przypadku cefuroksymu
nie ma problemu z nadwrazliwoscig krzyzowa z penicylina.
Zgtaszane sa réwniez przypadki reakcji anafilaktycznych na
moksyfloksacyne, jednak nie po wstrzyknieciach do komory



przedniej oka (stosowanie fluorochinolonéw podawanych do
komory przedniej oka nadal nie jest zbyt czeste w poréwnaniu z
cefuroksymem).

Jednak spektrum aktywnosci przyczynito sie do dyskus;ji
dotyczacej profili czasowych/eliminacji tych réznych srodkéw
w odniesieniu do dawek, ktére mozna bezpiecznie podawac¢ do
komory przedniej oka. Dodatkowym czynnikiem jest rosngca
czestos¢ wystepowania opornosci na fluorochinolony, co
omdéwiono powyzej.

Wybdr moksyfloksacyny (lub jakiegokolwiek innego
proponowanego antybiotyku) zamiast cefuroksymu do
wstrzykniecia do komory przedniej w postaci profilaktyki pod
koniec operacji zacmy powinien by¢ przeprowadzony po
rozwazeniu listy ponizszych kwestii:

Niska skuteczno$é w randomizowanych, prospektywnych
badaniach klinicznych

Obecnie tylko w przypadku cefuroksymu wykazano istotne
statystycznie obnizenie czestosci wystepowania pooperacyjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej'. W piSmiennictwie cytowana

jest skutecznos¢ moksyfloksacyny w wybranych badaniach,
jednak nie opublikowano poréwnania z cefuroksymem. Nie

byto tez randomizowanych badan klinicznych oceniajacych
podawanie moksyfloksacyny do komory przedniej oka. Rosnaca
baza danych w pismiennictwie potwierdza skutecznos¢ podania
cefuroksymu do komory przedniej oka w obnizaniu czestosci
wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej, co
przedstawiono powyzej w niniejszych wytycznych.

Spektrum aktywnosci

Sformutowano krytyczng uwage, ze leki takie jak moksyfloksacyna
maja szersze spektrum aktywnosci niz cefuroksym, w
szczegolnosci przeciwko drobnoustrojom Gram-ujemnym.
Cytowana jest rowniez czgstos¢ wystgpowania szczepdéw MRSA/
MRSE oraz bakterii E. faecalis w izolatach z przypadkéw zapalenia
wnetrza gatki oczne;j.

Praktycznie mowiac, mozna rozpoczac od rozwazan, czy
mikroorganizmy znajdujace si¢ poza spektrum dziatania
cefuroksymu, takie jak szczepy Gram-ujemne, w szczegdlnosci
Ps. aeruginosa, szczepy metycylinooporne lub bakterie E. faecalis
sg eliminowanie przez przedoperacyjne zastosowanie PVI, czy

tez beda to zanieczyszczenia sréodoperacyjne lub pooperacyjne.
Organizmy wywotujace zapalenie wnetrza gatki ocznej w okresie
pooperacyjnym moga sie znacznie rézni¢ miedzy rejonami Swiata i
zaleca sig, aby chirurdzy byli Swiadomi tych trenddéw.

W przypadku podawania do wnetrza gatki ocznej kandydatami sa
jedynie leki bez chlorku benzalkoniowego (BAK), gdyz BAK jest
toksyczny dla $rédbtonka rogéwki. Z tego powodu w tym miejscu
omawiamy jedynie potencjalng skutecznos¢ moksyfloksacyny, gdyz
zgtaszano dostosowanie moksyfloksacyny do wstrzyknie¢ do komory
przedniej oka z pozbawionych konserwantdw kropli do oczu. W
zataczniku Il opisano czasy eliminacji bakterii dla fluorochinolonéw

z zawartoscig BAK i bez niego. W przypadku moksyfloksacyny (bez
BAK) czas ekspozycji konieczny do eliminacji drobnoustrojéow czesto
wywotujgcych zapalenie wnetrza gatki ocznej moze byc¢ wydtuzony.
Nawet stezenie wynoszace 5000 mikrogramoéw/ml (=5 mg/ml)
wymaga wzglednie diugiego czasu do eliminacji okreslonych
szczepow bakteryjnych, w tym szczepow metycylinoopornych.

W chwili obecnej nie istniejg dowody, ze dawki moksyfloksacyny
podawanej do komory przedniej oka rzedu 100-500 mikrograméw sa
bardziej skuteczne niz cefuroksym w eliminacji organizméw czesto
stwierdzanych w przypadku pooperacyjnego zapalenia wnetrza

gatki ocznej. W odniesieniu do innych drobnoustrojéw bedacych

potencjalnymi patogenami brak jest dostepnych danych, ktére by
wykazaly, ze dawki moksyfloksacyny rzedu 100-500 mikrogramow
bylyby skuteczne po pojedynczym podaniu do komory przedniej oka.

Obecnie opisywane dawki dla moksyfloksacyny podawane;j

do komory przedniej oka mieszczg sie w przedziale 100-

500 mikrogramow; natomiast w przypadku cefuroksymu
podawanego do komory przedniej wykazano, ze w dawce 1 mg
jest on co najmniej dwukrotnie bardziej bezpieczny i skuteczny niz
moksyfloksacyna.

Chociaz brak jest danych opisujacych profile czasowe/eliminaciji
moksyfloksacyny i cefuroksymu w dawkach lub ramach czasowych
wykorzystywanych do wstrzyknie¢ do komory przedniej, wyniki
badania ESCRS potwierdzaja kliniczng skutecznos¢ podawania
cefuroksymu do komory przedniej oka w odniesieniu do

szczepdw bakteryjnych najczesciej stwierdzanych w przypadkach
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Dostgpno$é w handlu i kontrola jakosci produkji

W ostatnim czasie cefuroksym do podawania do komory przedniej
oka stat sie dostepny w Europie pod postacia produktu leczniczego
Aprokam?®, wskazanego do profilaktyki zapalenia wnetrza gatki
ocznej po operacji zaémy. Ten produkt zostat zatwierdzony przez
Europejska Agencje Lekéw (European Medicines Agency, EMA)

i jest wytwarzany z przeznaczeniem do wstrzyknie¢ do komory
przedniej oka. Nie istnieje jednak zatwierdzony produkt zawierajacy
moksyfloksacyne do podawania do komory przedniej oka. W
sytuacjach podawania moksyfloksacyny do komory przedniej

oka lekarze korzystali z dostgpnych w handlu kropli do oczu

(w stezeniu 0,5%) i pobierali mata dawke z zakraplacza w celu
wykonania wstrzykniecia do gatki ocznej. Chociaz te krople do
oczu sg jatowe przed otwarciem, inne specyfikacje dotyczace
lekéw do wstrzyknie¢ nie maja w tym przypadku zastosowania. Z
tego powodu w obecnej chwili dostepny jest jedynie cefuroksym
do podawania do komory przedniej oka jako produkt zatwierdzony
i wytwarzany z przeznaczeniem do podawania do komory przedniej
oka. Ta kwestia moze niepokoi¢ w przypadku wystapienia
problemoéw natury medyczno-prawne;j.

WYBOR WSTRZYKNIECIA DO KOMORY
PRZEDNIEJ OKA, WSTRZYKNIECIA
PODSPOJOWKOWEGO LUB KROPLI DO
STOSOWANIA MIEJSCOWEGO

W zatgczniku Il zamieszczono poréwnanie stezen antybiotykéw

we tzach oraz cieczy szklistej w oku zdrowym po podaniu kropli
dziatajacych miejscowo, wstrzyknieciu do komory przedniej oka i
wstrzyknieciu podspojéwkowym. Podsumowujac, wstrzykniecie do
komory przedniej oka umozliwia podanie antybiotyku bezposrednio
do cieczy wodnistej w stezeniu duzo wyzszym niz osiggane

po podaniu kropli o dziataniu miejscowym lub wstrzyknigciu
podspojéwkowym. Leczenie wspomagajace z uzyciem kropli

lub wstrzykniecia podspojéwkowego zalezy od decyzji chirurga,
jednak wiedza na temat poréwnawczych stezen leku i wlasciwosci
farmakokinetycznych niewatpliwie okazuje sie pomocna w procesie
decyzyjnym.
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Wszystkie antybiotyki powinny by¢ przygotowywane przez apteke
szpitalng z wykorzystaniem protokotéw dla lekéw stosowanych

na oddziale okulistycznym oraz salach operacyjnych, na ktérych
wykonuje sie zabiegi okulistyczne. Nalezy dopilnowac, aby
odzwierciedlaty one leki dostepne w danym kraju, gdyz produkty
do podawania pozajelitowego znajdujace sie w handlu moga rézni¢
sie pomiedzy krajami.

Jakkolwiek na potrzeby nagtych wypadkéw w tym zataczniku
zamieszczono wytyczne dotyczace rozcienczania antybiotykéw na
sali operacyjne;j.

Calty sprzet musi by¢ jatowy, a w odniesieniu do powierzchni
jatowych nalezy stosowa¢ odpowiednie procedury. W celu
uniknigecia spienienia leki nalezy mieszac¢, odwracajac lub obracajac
butelke 25 razy.

Wazne zalecenia:

e Nigdy nie nalezy przenosi¢ rozcienczonych lekéw z powrotem
do oryginalnej fiolki w celu dalszego rozcienczania.

e Nigdy nie nalezy rozcienczac¢ w stosunku wiekszym niz 1 do 10.

e Do rozcienczania nalezy stosowac roztwor soli fizjologicznej bez
konserwantéw.

e Nie uzywac strzykawek wiecej niz jeden raz.
¢ Nie wykorzystywac¢ ponownie butelek.

e Nalezy w miare mozliwosci unika¢ korzystania z lekow
zawierajgcych substancje konserwujgce.

e Nie nalezy wymieniac igiet przed wypchnieciem ze strzykawki
dawki 0,1 ml na potrzeby wstrzyknigcia. (Pamietaj, ze w nasadce
strzykawki moze pozostawac roztwor — ,przestrzen martwa”

— co moze wplywac na zawarto$¢ produktu w strzykawce).
Nalezy zawsze pobra¢ co najmniej 0,5 ml roztworu do strzykawki
o pojemnosci 1 ml i usun z niej przy podtgczonym porcie do
ostatecznego podania cata objetos¢ z wyjatkiem 0,1 ml, co
spowoduje wstrzykniecie catej dawki 0,1 ml do oka.

¢ Nie nalezy kierowac iglty w strone siatkowki, lecz nalezy
ustawi¢ ja w przeciwnym kierunku i wykona¢ bardzo wolne
wstrzykniecie do srodkowej czesci komory szklistej.

e Leki nalezy wstrzykiwa¢ wolno, przez 1-2 minuty.

Przed przygotowaniem rozciericzen nalezy obowigzkowo
sprawdzi¢ ilo$¢ antybiotyku w fiolce, gdyz w kazdym kraju UE dany
antybiotyk moze by¢ sprzedawany w ré6znych mocach.

OGOLNE UWAGI DOTYCZACE PROCEDUR ROZCIENCZANIA:
W tabeli na odwrocie strony przedstawiono procedury
rozcienczania oraz odpowiednie stezenia z koricowa dawka
doszklistkowa. Aby unikna¢ powtérzen, w tych przyktadowych
instrukcjach dotyczacych wankomycyny wymieniono strzykawki,
fiolki i sprzet konieczny w tych procedurach:

Wankomycyna: dawka doszklistkowa = 1000 pg. Rozpusé
zawartosc¢ jednej fiolki z 250 mg wankomycyny, dodajac jatowy roztwoér
soli fizjologicznej do wstrzykiwan (0,9%) do objetosci 10 ml w jatowej
butelce z zakretka. Dobrze wymieszaj. Pobierz doktadnie 2 ml i dodaj

3 ml jatowego roztworu soli fizjologicznej do jatowej butelki z zakretka.
Dobrze wymieszaj (stezenie wynosi w tej chwili 10 mg/ml). Uzyj
objetosci 0,1 ml zawierajacej dawke doszklistkowa réwng 1000 pg.

Amfoterycyna B: konieczne jest uzycie jatowej wody oraz
wykonanie trzech serii rozcienczen jak ponizej:

1) Uzyj fiolki ze stezeniem 50 mg/ml. Rozpu$¢ zawartos¢ z
uzyciem 10 ml jatowej wody do wstrzyknie¢. (Co spowoduje
uzyskanie stezenia 5 mg/ml).

2) Pobierz 1 ml tego rozcienczenia i dodaj 9 ml jatowej
wody do wstrzykiwan. (Co spowoduje uzyskanie stezenia
500 mikrogramow/ml).

3) Pobierz 1 ml tego drugiego rozciericzenia i dodaj 9 ml
mieszaniny woda/dekstroza 5%. (Co spowoduje uzyskanie
stezenia 50 mikrogramow/ml).

W objetosci 0,1 ml ostatniego rozcienczenia znajduje sie
dawka 5 mikrogramow. Uwaga, niektorzy lekarze korzystajg z
dawki 10 mikrogramoéw.

Jesli dostgpne sa butelki z roztworem soli fizjologicznej o objetosci
50 ml mozna skorzystac z nastepujacej metody [Cordoves 2001 r.]:

Wankomycyna — wymieszaj zawartosc fiolki zawierajacej 500 mg
z 5 ml roztworu soli fizjologicznej pobranymi z butelki o pojemnosci
50 ml, dobrze wymieszaj i przenie$ z powrotem do butelki o
pojemnosci 50 ml. Rozcienczenie bedzie skutkowato uzyskaniem
stezenia 10 mg/ml (dawka 0,1 ml zawiera 1 mg).

Ceftazydym — wymieszaj zawartosc fiolki zawierajacej 1 g
(1000 mg) z 5 ml roztworu soli fizjologicznej pobranymi z butelki
0 pojemnosci 50 ml, dobrze wymieszaj i przenies$ z powrotem do
butelki o pojemnosci 50 ml. Rozcienczenie bedzie skutkowato
uzyskaniem stezenia 20 mg/ml (dawka 0,1 ml zawiera 2 mg).

Amikacyna — fiolka 500 mg/2 ml. Pobierz 0,8 ml (= 200 mg)

i wstrzyknij do butelki o objetosci 50 ml (w celu uzyskania
dokfadnego stezenia nalezy odciagna¢ z butelki 0,8 ml soli
fizjologicznej). Dobrze wymieszaj. Rozcienczenie bedzie skutkowato
uzyskaniem stezenia 4 mg/ml (dawka 0,1 ml zawiera 400 pg).

Dodatkowe uwagi dotyczace dawek doszklistkowych:
Amfoterycyna B (5-7,5 pg), grzybobdjczy antybiotyk dostepny
do wstrzyknie¢ doszklistkowych, byta preferowanym srodkiem o
dziataniu przeciwgrzybiczym w przypadku grzybiczego zapalenia
wnetrza gatki ocznej, jednak jej spektrum nie pokrywa wszystkich
grzybow. Worykonazol, triazol o szerszym spektrum aktywnosci
przeciwgrzybiczej, dobrej dostepnosci biologicznej po podaniu
doustnym oraz penetracji do wnetrza gatki ocznej i umozliwiajacy
bezpieczne stosowanie we wstrzyknieciach doszklistkowych
(100 pg), jest obecnie stosowany rutynowo jako leczenie
przeciwgrzybicze pierwszej linii. Istnieja rosnace obawy dotyczace
opornosci na leki przeciwgrzybicze.

Grzybicze zapalenie wnetrza gatki ocznej czesto jest leczone

z uzyciem réznych srodkéw przeciwgrzybiczych, a leczenie
skojarzone jest powszechne. Chociaz zwykle konieczne jest
wykonanie powtarzanych wstrzyknie¢ doszklistkowych, ich liczba
oraz odstep czasowy nie sg wystandaryzowane, lecz zaleza od
odpowiedzi klinicznej. Wymagane jest rowniez ogdlnoustrojowe
leczenie przeciwgrzybicze. Zasadniczo zaleca sie leczenie trwajace
6-12 tygodni. Konieczne jest zidentyfikowanie Zrédta zakazenia
oraz podjecie odpowiednich krokow.
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ZALACZNIK 11

StOWO WSTEPNE

Zagadnienia farmakokinetyczne/farmakodynamiczne sg
zasadniczo stabo rozumianym i niewykorzystanym w petni
narzedziem umozliwiajagcym podanie skutecznej dawki
antybiotykow do gatki ocznej w celu leczenia lub profilaktyki
zakazenia.

W powyzszych czesciach niniejszych wytycznych
przedstawiono wyraznie wptyw wstrzykniecia do komory
przedniej oka poparty przez dane oraz rosnacg liczbe
doniesien o rozpoczeciu stosowania wstrzyknie¢ do komory
przedniej oka lub dodanie tej techniki do innych schematéw
leczenia, ktére skutkuje dramatycznym obnizeniem
czestosci wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej.

W wielu przypadkach wtadze regulacyjne do wydania
zezwolenia na leczenie kliniczne wymagaja wynikow z
duzych badan klinicznych, czesto w wielu sytuacjach
trzeba odwrécic kolejnosé. Dotychczas podstawowe
zasady naukowe oraz fundamentalnej logiki reguluja jak
leki beda wspétdziata¢ z narzgdami docelowymi, takimi
jak oko. Badanie tych podstaw moze zaoszczedzi¢ duzo

czasu i pieniedzy, a takze utorowac¢ droge do dalszych
spostrzezen, ktére moga wesprze¢ nasza sprawe.
Dostarczajg one przestanek naukowych.

To pole jest szeroko otwarte i zaprasza do prowadzenia
obecnie tego rodzaju badan naukowych w dziedzinie
okulistyki. Zyjemy w czasach, gdy wiekszy odsetek
populacji na catym $wiecie bedzie wymagat operaciji
usuniecia zaémy, a lokalne wyzwania czesto sg odmienne
od naszych. Aby umozliwi¢ dotrzymanie kroku tej
dynamicznie zmieniajgcej si¢ sytuacji, naszym tokiem
myslenia powinny kierowa¢ podstawowe badania naukowe.

W niniejszym zataczniku omoéwiono kilka prostych poje¢ z
dziedziny farmakokinetyki/farmakodynamiki, ktére mamy
nadzieje wzbudzg dalsze zainteresowanie i pozwolg na
uzyskanie pewnosci dotyczacej naszych mozliwosci
zestawienia razem realidw naukowych i dostosowanie ich
do naszych potrzeb, abysmy byli w stanie lepiej okreslac¢
schematy profilaktyki pooperacyjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej.




Dofaczylismy te czesc¢ dotyczaca zagadnieri PK/PD, gdyz ten
temat pozostaje stabo zrozumiany i jest obszarem niewielkiej ilosci
badarn w dziedzinie profilaktycznej antybiotykoterapii w przypadku
oka. Podstawowe zasady naukowe opisujace sposob docierania
antybiotykow do tkanek i przestrzeni gatki ocznej, a takze sposob
wplywu stezen antybiotykow na eliminacje drobnoustrojow sa
podstawowym elementem tworzenia jakiegokolwiek schematu
profilaktyki w przypadku operacji zacmy.

Nalezy uczciwie powiedzie¢, ze w zasadzie w zadnych badaniach
nie podjeto préby odtworzenia w warunkach laboratoryjnych
rzeczywistych okolicznosci klinicznych zwigzanych z
zanieczyszczeniem gatki ocznej bakteriami podczas operacji zacmy
oraz ilosciowego okreslenia koniecznych dziatan w celu podania
antybiotykoéw w tych warunkach. Z tego powodu parametry PK/
PD profilaktycznej antybiotykoterapii pozostaja nieokreslone.

Bez watpienia istnieje wiele zmiennych i w tej sytuacji chirurg
okulistyczny musi spekulowac lub przypuszczac, ze wybrany
empirycznie schemat antybiotykoterapii okaze sie skuteczny. W
tym zatgczniku przedstawiamy badaczom tego waznego tematu
podstawowe narzedzia utatwiajgce interpretacje pismiennictwa
oraz prowadzenie badan naukowych.

Jedng podstawowa nieprawidfowa koncepcja w ostatnich latach
byto zatozenie, ze przyktadowo utrzymanie stezenia w cieczy
wodnistej powyzej okreslonej wartosci MIC drobnoustrojow jest
celem koricowym, ktéry bedzie skutkowat eliminacja bakterii. To
podstawowe zatozenie doprowadzito wielu badaczy do mierzenia
»szczytowych” stezen antybiotykdw po zastosowaniu niezliczonej
liczby podawanych przedoperacyjnie kropli z antybiotykiem. To byty
pierwsze wazne kroki w tworzeniu podstaw zrozumienia ograniczen
réznych drog podawania antybiotykow do gatki ocznej. Na szczegscie
badania naukowe w ostatnich latach poszty dalej poprzez opisanie
bakteryjnych profili czasowych/eliminacji i potwierdzenie, ze czesto
czas byt czynnikiem réwnie waznym co stezenie antybiotyku dla
likwidaciji bakterii z gatki ocznej.

Farmakokinetyka (PK) to nauka opisujaca w sposéb matematyczny
dystrybucje lekdw w organizmie; opisywane parametry obejmuja
szybkos$¢ wchtfaniania, dystrybucje w tkankach, stezenia szczytowe
oraz szybkos¢ eliminaciji. ,Farmakodynamika” (PD) opisuje
farmakologiczny wptyw tych stezen lekéw na docelowy element. W
przypadku profilaktyki zakazen w obrebie gatki ocznej parametry
PK/PD opisuja osiagane stezenia lekéw oraz prawdopodobny
wplyw, ktéry beda wywieraé na bakterie i inne drobnoustroje.
Jedna z przyczyn ograniczonej ilosci danych w tym temacie jest
fakt, ze gatka oczna nie umozliwia wielokrotnego pobierania
prébek, a opracowanie doktadnych modeli zwierzecych jest trudne.

W zwigzku z tym doniesienia w literaturze dotyczace
»farmakokinetyki” antybiotykéw w gatce ocznej sa zwykle
ograniczone do prostych poje¢ szczytowych stezen antybiotykdw,
mierzonych w mozliwych do osiggniecia punktach czasowych.

Te wyniki sg taczone ze zbiorczym zrozumieniem standardowych
definicji laboratoryjnych ,wrazliwosci” lub ,,opornosci”
drobnoustrojow, jednak te standardy laboratoryjne nie zostaty
dostosowane do warunkéw gatki ocznej. Z tego powodu istnieje
wiele przypuszczen dotyczacych faktycznych zdarzen po podaniu
antybiotykéw w tradycyjny sposéb do gatki oczne;j.

W niniejszych wytycznych omawiamy te podstawowe pojecia z
dziedziny PK/PD, gdyz moga one dotyczy¢ zwalczania bakterii
zanieczyszczajacych oko podczas operacji zaémy. Lepsze

zrozumienie tych podstawowych zasad oraz wykorzystanie
informacji o mechanizmie dziatania antybiotykow, uzyskanych

ze zrédet spoza dziedziny okulistyki, umozliwi nam w lepszym
stopniu tworzenie bardziej logicznego podejscia oraz oczekiwan
w kwestii profilaktyki pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki
ocznej. Podstawowa analiza tego materiatu rzuci swiatto na
kwestig, dlaczego wstrzykniecie do komory przedniej oka jest
preferowana drogg podania w tym punkcie czasowym i dlaczego
znaczace zmniejszenie czestosci wystepowania pooperacyjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej opisane w niniejszych wytycznych
jest potwierdzone w duzej mierze przez zasady farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne.

ELIMINACJA BAKTERII Z UZYCIEM STOSOWANYCH
MIEJSCOWO KROPLI Z ANTYBIOTYKIEM:
POROWNANIE WSTRZYKNIECIA DO KOMORY
PRZEDNIEJ OKA Z PRZEDOPERACYJNYM
PODANIEM KROPLI DZIALAJACYCH MIEJSCOWO,
ZAGADNIENIA PK/PD

Poniewaz pobieranie wielu prébek z ludzkiego oka nie jest
wykonalne, a modele eksperymentalne nie spetniaja naszych
potrzeb, zwracamy sig do kilku badan klinicznych dostepnych wraz
z niepotwierdzonymi doniesieniami w pismiennictwie. Badanie
ESCRS dotyczace profilaktyki zapalenia wnetrza gatki ocznej
pozostaje do dnia dzisiejszego jedynym badaniem klinicznym, w
ktérym przebadano wartos¢ wstrzyknigecia do komory przedniej
oka w profilaktyce zapalenia wnetrza gatki ocznej po operaciji
zac¢my i w ktérym uwzgledniono grupy otrzymujace przed operacja
krople podawane pulsacyjnie, jak réwniez iniekcje dokomorowe.

Wyniki badania ESCRS umozliwiaja poréwnanie wzglednego
wplywu wstrzyknigcia do komory przedniej oka w poréwnaniu

do kropli o dziataniu miejscowym; w kolejnym badaniu autorstwa
Sundelina i wspoétpracownikéw (2009 r.) powtdrzono schemat
pulsacyjnego podawania kropli z antybiotykiem przed operacja

z badania ESCRS (grupa C), a takze przeprowadzono analize
stezen w cieczy wodnistej, ktére mogty zostac tam osiagniete.
Skutecznos$é w grupie C z badania ESCRS byta nizsza w
poréwnaniu ze wstrzyknieciem do komory przedniej oka, a
wyniki badania autorstwa Sundelina wykazaty, ze osiagnieto
najwyzsze doniesione do tej pory stezenie w cieczy wodnistej
kropli lewofloksacyny, jednak nadal byty one zdecydowanie mniej
skuteczne niz wstrzyknigecie do komory przedniej oka. Ponizsza
dyskusja umozliwi rzucenie $wiatta na zasady popierajace ustalenia
z obu badan.

Przeciwbakteryjne dziatanie w oku jest zwigzane ze stezeniami
antybiotykdéw osigganymi w miejscu docelowym, jak réwniez
czasem utrzymywania sie ich skutecznych pozioméw. Inne
czynniki, takie jak rozmiar inokulum, wirulencja drobnoustroju,
odpowiedz uktadu odpornosciowego gospodarza oraz gojenie
rany, réwniez odgrywaja role, jednak w tym miejscu skupimy sie na
sposobie podawania oraz oczekiwanych rezultatach antybiotykéw
stosowanych w celu profilaktyki zakazenia po operacji za¢my.



Krople do stosowania miejscowego

Podawane profilaktycznie w okresie przedoperacyjnym krople z
antybiotykami sa wkraplane do filmu tzowego majac na uwadze
dwa cele: a) zmniejszenia liczebnosci flory drobnoustrojow na
przedrogéwkowym filmie tzowym przed operacja oraz b) w celu
umozliwienia dyfuzji podanego miejscowo antybiotyku do komory
przedniej w celu zwalczenia bakterii w tym miejscu.

W profilaktycznej antybiotykoterapii podczas operacji zaémy
mozna rozréznié trzy rézne okresy: (1) okres przed operacja (kiedy
to krople podawane miejscowo majg zredukowac liczebnos¢
bakterii lub catkowicie wyeliminowac je z powierzchni gatki
ocznej); (2) okres srodoperacyjny (w czasie ktérego moze dojs¢ do
zanieczyszczenia na skutek samego zabiegu chirurgicznego); (3)
wczesny okres pooperacyjny, w czasie ktérego nastepuje gojenie
rany, stosowana jest antyseptyka powierzchniowa, a czynniki
srodowiskowe nadal moga wywotac infekcje.

a) Okres przedoperacyjny

Stosowane miejscowo krople z antybiotykiem sa wkraplane w
stezeniach znacznie wyzszych niz stosowane w standardowych
procedurach laboratoryjnych, w ktérych okresla sie wrazliwos¢ lub
opornos¢ bakterii. Jednak po wkropleniu do oka te stezenia ulegaja
natychmiastowemu rozciericzeniu w filmie tzowym i sg szybko
eliminowane przez kanaliki nosowo-tzowe.

Poniewaz stezenia wkroplonych antybiotykéw sa bardzo wysokie
w poréwnaniu z czestymi wartosciami MIC bakterii, zaktada sie, ze
bakterie sa zabijane na powierzchni gatki ocznej po miejscowym
podaniu kropli z antybiotykiem. Jednak w tym zatozeniu pomijany
jest wazny element czasu, gdyz dziatania bakteriobojcze zwykle nie
sa natychmiastowe, lecz wymagaja pewnego czasu kontaktu leku z
drobnoustrojem w celu wywarcia wptywu bakteriobdjczego.

W badaniach wykazano, ze moze by¢ wymagany niespodziewanie
dtugi ,,czas kontaktu” w celu eliminacji nawet powszechnie
wystepujacych szczepow bakterii odpowiedzialnych za
pooperacyjne zapalenie wnetrza gatki oczne;j.

Na ryc. 1A i B przedstawiono, ze nawet po narazeniu w warunkach
in vitro na krople z antybiotykiem o petnej mocy dostepnej w
handlu, do zabicia drobnoustrojéw konieczny byt czas wynoszacy
co najmniej jedng godzine [Callegan 2009 r., Hyon 2009 r.].
Produkt zawierajacy chlorek benzalkoniowy (BAK) w stezeniu
0,005% powodowat szybszg eliminacje bakterii niz produkt bez
jego zawartosci. (Nalezy mie¢ na uwadze, ze badane stezenia byty
w rzeczywistosci wyzsze niz te osiggane we tzach ze wzgledu na
natychmiastowe rozcienczenie po wkropleniu).

Te badania ujawnity zaskakujace ustalenie dotyczace czasu,

a mianowicie, ze czas kontaktu byt kluczowym elementem w
eliminacji bakterii, nawet w przypadku tak wysokich stezen
antybiotykoéw, ktére uznawano za $rodki ,zalezne od stezenia”.
Te ustalenia sugerowaty, ze eliminacja bakterii z powierzchni
gatki ocznej nie byta faktem dokonanym nawet w przypadku

stosowania nowych kropli z fluorochinolonami. Biorgc po uwage,
ze te krople zawierajg stezenia antybiotykéw (0,3% = 3000 pg/

ml; 0,5% = 5000 pg/ml) zdecydowanie wyzsze od wartosci MIC
szczepodw bakteryjnych wystepujacych powszechnie w obrebie
gatki ocznej (czesto blisko 1-2 pg/ml), zdolnos¢ tych srodkéw do
»~Wyjatawiania” powierzchni gatki ocznej teraz wydaje sie mniej
pewna, a mozliwo$é do eliminacji bakterii z wnetrza gatki ocznej
(gdzie stezenia antybiotykoéw sg zdecydowanie nizsze niz we fzach)
jeszcze mniej prawdopodobna.

W rzeczywistosci w wielu badaniach wykazano, ze mimo schematu
intensywnego stosowania kropli z antybiotykami powierzchnia gatki
ocznej nie ulega widocznemu ,,wyjatowieniu” po zastosowaniu
dziatajgcych miejscowo kropli z antybiotykiem. Powidon jodyny,

co oméwiono wczesniej, pozostaje najbardziej wiarygodna i
potwierdzong postacia przedoperacyjnej dezynfekcji powierzchni
gatki ocznej (jednak nie powinien by¢ stosowany we wnetrzu gatki
ocznej z powodu toksycznosci).

Czas do eliminacji

B Moksyfloksacyna M Gatyfloksacyna

. influenzae (1/1)
. pneumoniae (1/1)

15 FQ-R S.epidermidis (1/1)
S. aureus (1/2)
MRSA (4/4), MRSE (4/4)

60  s-aureus(1/2)

S. pneumoniae (1/1)
60 wrsaqa
S. aureus (2/2), MRSA (3/4)
B0 + MRSE(@4),S. epiresistentea
fluorochinoloni (1/1)

0 20 40 0
Czas (minuty)

Eliminacja S. aureus, CNS z uzyciem FQ, BAK
Gatyfloksacyna: S. aureus 10/13; CNS 3/5

30 Gatyfloksacyna: S. aureus 12/13; CNS 5/5

| s’ | Gatyfloksacyna: S. aureus 13/13

Moksyfloksacyna: S. aureus 0/13;
CNS 1/5

Istotne obnizenie z uzyciem BAK
'w stezeniu 0,005%

| 60"

| =

Ryc. 1A: na podstawie: Callegan i wsp. Adv Ther 2009,;26:447. Bakterie zostaty
wystawione na dziatanie in vitro gatyfloksacyny 0,3% lub moksyfloksacyny 0,5% w postaci
dostepnych w handlu kropli.

Ryc. 1B: na podstawie Hyon i wsp. J Cat Refract Surg 2009;35:1609.



Duza zmienno$¢ miedzy pacjentami po podaniu kropli: wartos¢
szczytowa +SD, zakres (ug/ml, gm)

kzy
Raizman i wsp., 2002 r. lewofloksacyna 221,06 +256,68

Akkan i wsp. 1997 r. ciprofloksacyna 11,28 +6,98
norfloksacyna 13,28 +8,78
Granvil i wsp. 2008 r. besifloksacyna 610 +540

CIECZ WODNISTA
Sundelin i wsp., 2009 r. lewofloksacyna 4,4  2,56-7,46

Koch i wsp. 2006 r. lewofloksacyna 1,14 +0,72
McCulley i wsp. 2006 r. gatyfloksacyna 0,94 +0,72

moksyfloksacyna 1,86 +1,06
Lai i wsp. 2007 r. moksyfloksacyna 1,58 +0,75

Stezenia odzwierciedlaja pomiary przeprowadzone w réznych punktach czasowych.

Stezenia we tzach po podaniu stosowanych miejscowo
kropli z antybiotykiem

Mimo bardzo wysokiego stezenia antybiotykéw wprowadzanych
do tez poprzez stosowanie miejscowe kropli z antybiotykiem, kilka
czynnikéw ogranicza osiggniecie znaczacych stezen antybiotykow
we wnetrzu gatki ocznej po podaniu kropli.

Osobnicza zmiennos$é: Pierwszym z nich jest znaczna zmiennos¢
miedzy pacjentami w odniesieniu do odsetka podanych kropli
utrzymywanych w worku spojowkowym. Tylko bardzo mata
objetosé ptynu moze zosta¢ podana do worka spojéwkowego

i w nim utrzymana. Poniewaz objetos$¢ dostepnych w handlu
kropli jest zdecydowanie wieksza od tej objetosci, wiekszos¢
podanej kropli wylewa sie z worka spojowkowego i jest tracona.
Dodajac do tego brak spéjnosci w samodzielnym podawaniu
kropli przez pacjenta, uzyskujemy ogodlna niska skutecznosg i
wiarygodnosé kropli do stosowania miejscowego jako systemu
podawania leku. Zmiennos$¢ miedzy pacjentami jest mierzona
stezeniem antybiotykéw we tzach po podaniu miejscowym kropli,
co przedstawiono w tabeli 1, gdzie zmiennos¢ (SD, zakres) wynosi
prawie 100% zmierzonych stezen we fzach. Z tego powodu lekarz
nie moze mie¢ pewnosci, ze dostarczona zostata zamierzona
dawka antybiotyku podanych miejscowo w postaci kropli.

Szybka eliminacja: Drugim czynnikiem wptywajacym na stezenia
we fzach po miejscowym podaniu kropli jest szybkie usuwanie
kropli z ez z powodu czasu obrotu tez i zwigzanego z tym
szybkiego obnizania sie stezen antybiotykéw we tzach. Freidlander
i wspotpracownicy (2006 r.) zmierzyli spadek stezenia BAK we
fzach po podaniu kropli z antybiotykiem zawierajgcych 0,005%
BAK (odpowiednik 50 pg/ml BAK). Z wkroplonego stezenia

50 pg/ml po 30 sekundach od podania we tzach pozostato
jedynie 6,4 pg/ml BAK; po 1 minucie stezenie to ulegto dalszemu
spadkowi do wartosci 3,2 pg/ml. Z tego powodu z wkroplonego
~stezenia” 50 pg/ml po zaledwie jednej minucie fizjologicznego
obrotu we tzach pozostato tylko okoto 6%. Chociaz BAK moze nie
odzwierciedlac¢ spadku stezenia we tzach kazdego podanego leku
(niektére moga odktadac sie w sasiadujgcych tkankach), wyniki
tego badania podkreslity ogromna strate z tez jakiegokolwiek
$rodka po podaniu w postaci kropli stosowanych miejscowo.

B) Okres érédoperacyjny

Stezenia antybiotykéw w cieczy wodnistej po podaniu kropli
stosowanych miejscowo

Zaktada sie, ze po podaniu miejscowym antybiotyki penetruja na
drodze dyfuzji przez przedrogéwkowy film tzowy i warstwy rogéwki
do komory przedniej. Pokazano stezenia w cieczy wodnistej

po podaniu wielu réznych stosowanych miejscowo srodkéw z
pobraniem prébki cieczy wodnistej tuz przed nacieciem podczas
operacji za¢my i po zastosowaniu okreslonych schematéow
dawkowania przedoperacyjnego. W ten sposéb oceniono wartosc
zwigkszania intensywnosci lub zmiany schematéw dawkowania
przedoperacyjnego z zatozeniem osiggnigcia mozliwie najwyzszych
stezen antybiotykdéw w cieczy wodnistej.

Gdy tylko te zmierzone stezenia w cieczy wodnistej przekraczaty
powszechne warto$ci MIC bakterii, sugerowano ,,skutecznos¢”
przeciwdrobnoustrojowa. Jednak to zatozenie moze byé
przedwczesne z nastepujacych powodow:

a) Prezentowane stezenia antybiotykéw w cieczy wodnistej
rzadko przekraczaty 1-4 pg/ml, bez wzgledu na intensywnos$é
przedoperacyjnego schematu dawkowania (tabela 2) [Holland
2008 r., Ong-tone 2007 r., Katz 2005 r., Price 2005 r., McCulley
2006 r., Solomon 2005 r., Kim 2005 r., Hariprasad 2005 r.,
Sundelin 2009 r. i inni]. Z tego powodu te niskie stezenia ulegna
jeszcze wigkszemu obnizeniu na skutek tempa obrotu cieczy
wodnistej (trwajacego okoto 2 godzin), dlatego tez stezenia
antybiotykoéw, jak i czas kontaktu leku z drobnoustrojem sa
ograniczone, co sugeruje, ze w tych okolicznosciach moze nie
wystgpic dziatanie bakteriobojcze.

b) Niezmiennie niskie stezenia antybiotykéw mierzone w cieczy
wodnistej po podaniu kropli o dziataniu miejscowym réwniez
wykazujg wysoki stopiert zmiennos$ci miedzy pacjentami; jest
to zjawisko naturalne wynikajace z wysokiej zmiennosci miedzy
pacjentami, obserwowanej w przypadku stezen we tzach.
Proces dyfuzji do cieczy wodnistej stabilizuje te zmiennos¢
w pewnym stopniu, jednak zmiennos$¢ szczytowych wartosci
w cieczy wodnistej nadal miesci sie w przedziale okoto 50%,
co wyraznie wida¢ w tabeli 1. Powtdrnie lekarz nie moze mieé
pewnosci, ze po miejscowym podaniu kropli z antybiotykiem,
okreslone stezenia antybiotykow zostangosiagniete w cieczy
wodnistej.

(¢)
~

| ostatni, chociaz nie mniej wazny, jest fakt, ze bez wzgledu

na osiagniete stezenia antybiotykéw w cieczy wodnistej na
skutek przedoperacyjnego podawania kropli, te poziomy ulegaja
obnizeniu w momencie naciecia chirurgicznego, w zwiazku z
czym stezenia w cieczy wodnistej po zabiegu chirurgicznym,
pochodzace z podania przedoperacyjnego kropli, sa zasadniczo
zerowe. (Udziat jakiegokolwiek odktadania sie antybiotykéw

w tkankach gatki ocznej jest minimalny do nieistotnego i nie
bedzie w stanie umozliwi¢ utrzymania znaczacych stezen

w cieczy wodnistej).

Podsumowaujac, po podaniu miejscowym kropli, prezentowane
stezenia antybiotykéw w cieczy wodnistej sg bardzo niskie

w poréwnaniu ze stezeniami we tzach; wykazujag réwniez
wysoka zmiennos$¢ migdzy pacjentami, a ich potencjat
przeciwbakteryjny jest tracony, gdyz sa usuwane w momencie
naciecia chirurgicznego.



4,430 Sundelin 2009 r.
1,619 Bucci 2004 r.
0,0523 0,976  Holland 2007 r.
1,31 0,63 Solomon 2005 r.
1,18 0,48 Kim 2005 r.
1,74 Katz 2005 r.
1,26 Price 2005 r.
2,28 Hariprasad 2005 r.
1,86 McCulley 2006 r.
2,16 0,82 Ong-Tone 2007 r.
0,9 0,3 Holland 2008 r.

C) Weczesny okres pooperacyjny

Istnieje niewielka ilos¢ danych dotyczacych tego okresu lub
wyboru najlepszych srodkéw profilaktycznych w tym momencie.
Niektorzy lekarze stosujag intensywne podawanie kropli z
antybiotykiem we wczesnym okresie pooperacyjnym, a inni nie
praktykuja tej metody. Badania odnoszace sie do czestosci
wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej i
pooperacyjnego podawania kropli z antybiotykiem przedstawiono
powyzej w niniejszych wytycznych.

Po wstrzyknieciu do komory przedniej oka stezenia antybiotykéw
we wnetrzu gatki ocznej utrzymuja sie¢ w cieczy wodnistej przez
pewien czas. W badaniu przeprowadzonym przez Sundelina i
wspotpracownikow (2009 r.) odtworzono schemat intensywnego
podawania kropli zastosowany w grupie C badania ESCRS, w
przypadku ktorej (jako uzupetnienie dwaéch kropli podawanych
przedoperacyjnie) stosowano trzy krople fluorochinolonu
podawane pulsacyjnie na zakoriczenie operacji, w odstepach

5 minut. Ten schemat skutkowat uzyskaniem najwyzszych
prezentowanych do tej pory stezen fluorochinolonéw w cieczy
wodnistej, jednak w grupie otrzymujacej identyczny schemat
leczenia w badaniu ESCRS (grupa C) odnotowano wyzsza
czestos¢ wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza

gatki ocznej niz w grupie otrzymujacej cefuroksym podawany do
komory przedniej (grupa B). Nie stwierdzono statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy grupa otrzymujaca jedynie krople podawane
miejscowo (grupa C) i kontrola (grupa A), chociaz w grupie D

(w ktorej wykonywano wstrzyknigcie do komory przedniej oka i
podawano krople dziatajace miejscowo) odnotowano pewne efekty
dodatkowe. W niedawnym doniesieniu ze Szwecji® nie stwierdzono
korzysci wynikajacych z dodatkowo stosowanych przedoperacyjnie
kropli do cefuroksymu podawanego do komory przedniej

oka. Przedstawiono to szczeg6towo wczesniej w niniejszych
wytycznych (tabela 23).

Jednak ryzyko zwigzane z operacja zaémy sugeruje, ze sama
powierzchnia gatki ocznej moze znalez¢ sie w centrum uwagi we
wczesnym okresie pooperacyjnym. Lekarze musza okresli¢, czy
stosowanie leczenia w odniesieniu do powierzchni gatki ocznej jest
uzasadnione, zgodnie z powyzszg dyskusja.

Nastepstwa farmakokinetyczne/farmakodynamiczne
prezentowanych stezen antybiotykow w cieczy wodnistej po
podaniu miejscowym kropli

Poniewaz brak jest standardow laboratoryjnych odtwarzajgcych
warunki zwigzane z podaniem kropli antybiotykowych do oka,
trudno jest precyzyjnie okresli¢ wptyw na bakterie aktualnie
stosowanych interwenciji przeciwdrobnoustrojowych. Musimy
polegac na taczeniu znanych i zrozumiatych danych naukowych
pochodzacych z réznych zrédet, w celu uzyskania logicznego
obrazu oddziatywan w gafce ocznej. Do tych Zrédet naleza:

a) Standardowe definicje laboratoryjne: Standardowe definicje
laboratoryjne wrazliwosci (czutosci) lub opornosci bakterii sa
dostepne w wiekszosci rejonéw $wiata. Odzwierciedlajg one
nie tylko zaktualizowane dane dotyczace lokalnej wrazliwosci
bakterii, lecz rowniez zmieniajace sie trendy w etiologii zakazen
w obrebie gatki oczne;j.

b) Dane z badan dotyczacych nadzoru, takich jak Ocular TRUST
(Tracking Resistance in U.S. Today — sledzenie aktualnej
opornosci na terenie USA), zapewniaja wglad w dane dotyczace
wrazliwosci bakterii in vitro (wartosci MIC) z izolatow z gatki
ocznej oraz trendow opornosci bakteryjnej na antybiotyki.
Lekarzy zacheca sie do sledzenia na biezaco podobnych
doniesien w danym rejonie. W Europie sie¢ EARS-Net
(European Antimicrobial Resistance Surveillance Network —
europejska sie¢ monitorowania opornosci drobnoustrojow)
wspierana przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i
Kontroli Choréb (European Centre for Disease Prevention
and Control) utrzymuje baze danych dotyczacych ogdinych
kierunkéw regionalnych opornosci bakteryjnej.

Nie mniej jednak w tych doniesieniach zasadniczo
wykorzystywane sg standardowe definicje laboratoryjne
wrazliwosci lub opornosci bakteryjnej, w ktérych laboratoryjne
czasy ekspozycji drobnoustroju na antybiotyk sg dtuzsze niz
czas charakterystyczny dla warunkéw klinicznych w okulistyce.

o

Dane farmakokinetyczne z pismiennictwa: Parametry
farmakokinetyczne opisujace profile eliminacji/czasowe bakterii

e AUC: W pismiennictwie znajduja sie informacje dotyczace
zwigzku pomiedzy unicestwieniem bakterii a czasem
trwania narazenia na antybiotyk opisane poprzez parametry
farmakokinetyczne takie jak AUC (pole powierzchni pod
krzywa; jak rowniez AUIC i inne). Wartos¢ AUC okresla stezenia
antybiotyku w czasie (podobnie jak ,roboczogodziny”) (ryc. 2)
i jest zwigzana z eliminacja bakterii i (lub) powodzeniem
klinicznym w dziedzinach innych niz okulistyka. Chociaz
opublikowane dane opieraja sie w gtdéwnej mierze na
obserwacjach antybiotykéw podawanych ogdlnoustrojowo,
oferuja one wartosciowe informacije dla lekarza okulisty.

Podczas analizy wptywu nowoczesnych antybiotykéw, takich
jak fluorochinolony (stosowanych powszechnie w leczeniu
zakazen uktadu oddechowego), pod katem wartosci AUC i
unicestwienia bakterii stato sie jasne, ze wspétczynnik AUC/
MIC (pola powierzchni AUC do bakteryjnej wartosci MIC)

jest waznym czynnikiem okreslajacym powodzenie leczenia
[Wispelway 2005 r.], [Zelenitsky 2003 r.]. W wielu badaniach
potwierdzono, ze wspétczynnik AUC/MIC przekraczajacy
wartos¢ okoto 30 (w przypadku wielu bakterii Gram-dodatnich)
i 100 (w przypadku bakterii Gram-ujemnych) byt konieczny do
eliminaciji bakterii, a jeszcze wyzsze wartosci wspoétczynnikow
AUC/MIC byty powiazane z uzyskaniem lepszych wynikéw.



Stezenie

Pole powi-
erzchni pod
krzywa

Czas (godziny)

(Stosowane jednostki: mgegodz./| = mikrogramyegodz.ml)

Cmax/MIC: Ten parametr opisuje aktywnosc¢
przeciwdrobnoustrojowa pod wzgledem wspotczynnika
osigganego szczytowego stezenia (Cmax) do bakteryjnej
wartosci MIC (Cmax/MIC) i ma szczegdlne zastosowanie w
przypadku antybiotykéw uznanych za ,zalezne od stezenia” (np.
fluorochinolonéw, aminoglikozydow).

Wspotczynniki Cmax/MIC =10 sg przytaczane jako wskazane
w przypadku fluorochinolonéw [Odenholt, Cars] i sg zwigzane
z lepsza eliminacja bakterii. Jednak tego wspoétczynnika nie
nalezy analizowac niezaleznie od wspétczynnika AUC/MIC,

w przypadku ktérego potwierdzono w sposoéb wiarygodny
zaleznosc¢ z eliminacja bakterii przez fluorochinolony.

T>MIC: Ten parametr farmakokinetyczny opisuje okres (w
odstepie dawkowania), w czasie ktérego stezenia antybiotykow
pozostaja powyzej bakteryjnej wartosci MIC; jest zwigzany

z antybiotykami uznanymi za ,,zalezne od czasu” (np.
cefalosporyny, makrolidy). W przypadku tych antybiotykow w
badaniach wykazano, ze czas wynoszacy okoto 50% odstepu
dawkowania, w czasie ktérego stezenia antybiotykéw sa
utrzymywane powyzej bakteryjnej wartosci MIC, skutkuje
optymalnymi rezultatami.

Bardziej szczegétowa dyskusja dotyczaca tych parametréw
wykracza poza zakres niniejszych wytycznych, gdyz w okreslaniu
odpowiedzi na leki przeciwdrobnoustrojowe odgrywa role réwniez
odpowiedz uktadu immunologicznego gospodarza, inokulum
bakteryjne, szczep bakterii, wigzanie biatek i inne (nie zapominajac
o wptywie pojedynczej dawki w poréwnaniu z kilkoma dawkami
antybiotykow). Nalezy pamietac, ze zwigzek tych parametrow
farmakokinetycznych z pomysinymi wynikami w profilaktyce (lub
leczeniu) zakazen okulistycznych nie zostat okreslony, poniewaz
modele badawcze sg trudne do skonstruowania. Jednak
Swiadomosc¢ tych podstawowych zasad PK/PD pomoze lekarzowi
w dokonaniu szerokich poréwnan pomiedzy kroplami podawanymi
miejscowo ze wstrzyknigciem do komory przedniej lub innymi
drogami podania w rzeczywistych warunkach klinicznych.

Poniewaz podawanie kliku iniekcji antybiotykéw do gatki ocznej

nie jest brane pod uwage i poniewaz szybkos¢ obrotu tez oraz
cieczy wodnistej powoduje usuwanie antybiotykéw z tych miejsc,
najlepsza opcja jest maksymalizacja podawanej dawki antybiotyku,
gdy to tylko mozliwe, w celu eliminacji bakterii w komorze przedniej
oka.

d) Podsumowanie informacji dotyczacych parametréw dziatania

przeciwdrobnoustrojowego i PK/PD oczu

Wartosé AUC i stezenia antybiotykow w cieczy wodnistej
W tabeli 3 zamieszczono kilka doniesien, w ktdrych zmierzono
wartosci AUC czesto stosowanych fluorochinolonéw w cieczy
wodnistej po przedoperacyjnym zastosowaniu kropli. Chociaz
wartos¢ AUC zostata opisana zaledwie dla pierwszych kilku
godzin po podaniu dawki, widoczne jest, ze w rzeczywistosci
po podaniu miejscowym kropli, nie jest mozliwe osiagnigcie w
cieczy wodnistej wysokich docelowych warto$ci wspétczynnika
AUC/MIC (co najmniej 50-100) cytowanych w pismiennictwie
jako skuteczne i zwigzane z pomysinymi wynikami po
ogolnoustrojowym podaniu antybiotykow.

Na ryc. 3 poréwnano wartosci AUC w cieczy wodnistej po
podaniu miejscowym kropli w poréwnaniu ze wstrzyknieciem
do komory przedniej oka; warto$¢ AUC po wstrzyknieciu

do komory przedniej jest okoto 1000-krotnie wyzsza niz po
podaniu miejscowym kropli.

W tabeli 4 podsumowano poréwnanie réznych parametréw
farmakokinetycznych w cieczy wodnistej po miejscowym podaniu
kropli w poréwnaniu ze wstrzyknieciem do komory przedniej oka.

Wartos¢ AUC (ug/ml) w cieczy wodnistej po miejscowym
podaniu kropli z fluorochinolonami

Sundelin i wsp. Acta
Ophthalmologica 2009 r.

Lewofloksacyna 4,05
0-90 min

Moksyfloksacyna 4,41 Katz i wsp. Cornea 2005 r.

0-3 godz.
Moksyfloksacyna 1,2 Holland i wsp.
Gatyfloksacyna 0,4 Cornea 2008 r.
0-2 godz.

Wzgledna wartosé AUC
(ugegodz./ml) w cieczy wodnistej

1000+
9001
800+
7001
600
500+
400+
300+
200
100+

Komora przednia — pojedyncze wstrzyknigcie

Krople — wielokrotne podanie

AUC (0-24)

Komora przednia Krople



Poréwnywalne stezenia w cieczy wodnistej

Krople Do komory
(lewofloksacyna) HEalE el
(cefuroksym)

Szczytowe
stezenie w cieczy Dawkowanie w
wodnistej (Cmax) badaniu ESCRS?

4,4 mikrogramow/ml 4000
mikrogramow/ml
Badanie ESCRS"

35,2-0,73 125 000-1333
Wspoétczynnik (Zakres wartosci (Zakres wartosci
Cmax/MIC MIC 0,125-6 MIC 0,032-3

mikrogramoéw/ml)°  mikrograméw/ml)°

. . 4125 mgegodz./|
AUC 3mg gc;dz./l (szacowany
'0-1,5 godz. CZaSOA 5 godz_)d
. . 688-33 000

Wspctczynnik 32-0,62 (szacowany

AUC/MIC

czasoq 5 godz.)d
a. Dane wg. Sundelin i wsp. 2009, Acta Ophthalmologica 87:160,
podwojone dawkowanie w grupie C badania ESCRS.
b. Ekstrapolacja z danych badania ESCRS z 2007 r., J Cat Refract
Surg 33:978, z uzyciem dawki 1 mg cefuroksymu i objetosci
cieczy wodnistej wynoszacej 0,25 ml.
c. Wartosci MIC uzyskane z badania ESCRS i pracy Seal D. i wsp.
J Cat Refract Surg 2008; 34:1439-50.
d. Z uzyciem obliczonej, oszacowanej wartosci AUC 0-1,5 godz.
na podstawie dostepnych danych.

Wyniki badania ESCRS potwierdzity, ze czestos¢ wystepowania
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej w grupie badanej
otrzymujacej wstrzykniecie do komory przedniej oka (grupa B) byta
nizsza niz w grupie otrzymujacej stosowane miejscowo krople z
antybiotykiem (grupa C). Te ustalenia nabierajg jeszcze wiekszego
znaczenia po uwzglednieniu faktu, ze w badaniu ESCRS grupa C
otrzymata podawane pulsacyjnie krople z fluorochinolonem pod
koniec zabiegu (a nie tylko przed operacja), co umozliwito bardziej
bezposrednie poréwnanie kropli podawanych miejscowo ze
wstrzyknieciem do komory przednie;j.

Poréwnanie wstrzyknigcia do komory przedniej ze
wstrzyknigciem podspojéwkowym

Oczekuje sie, ze wstrzykniecie podspojéwkowe spowoduje
przekazanie do komory przedniej nizszych stezen antybiotykow niz
podanie do komory przedniej, gdyz wstrzykniecie podspojéwkowe
wymaga dyfuzji leku do komory przedniej oka. Jenkins oraz
wspotpracownicy (1996 r.) zmierzyli stezenia cefuroksymu po
wstrzyknieciu podspojéwkowym 125 mg cefuroksymu; srednie
stezenie w cieczy wodnistej (12-24 minut po podaniu dawki)
wyniosto 20,33 pg/ml. Natomiast wstrzykniecie dokomorowe

1 mg cefuroksymu powoduje dostarczenie okoto 3300 pg/ml
cefuroksymu do komory przedniej oka (zaktadajgc objetos¢ komory
przedniej wynoszaca 0,3 ml) — co najmniej 100-krotnie wiece;j.

W jednym osrodku opisano 3-krotne obnizenie czgstosci
wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki

ocznej po zaprzestaniu wstrzykiwania podspojéwkowo 50 mg
cefuroksymu na rzecz podawania 1 mg cefuroksymu do komory
przedniej oka pod koniec operacji za¢my [Yu-Wai-Man 2008 r.].
Zwigzany dyskomfort odczuwany przez pacjenta jest dodatkowa
niedogodnoscia wstrzykniecia podspojéwkowego.

Jednak wiele osrodkéw nadal korzysta z iniekcji podspojéwkowego,
gdyz umozliwia ono dostarczenie wyzszego stezenia antybiotyku

do komory przedniej niz krople. Jenkins oraz wspdtpracownicy
stwierdzili, ze stosowanie miejscowe kropli z cefuroksymem

w stezeniu 50 mg/ml skutkowato uzyskaniem stezen w cieczy
wodnistej mieszczacych sig w zakresie 0,18-2,16 pg/ml; w
przeciwienstwie podspojéwkowe wstrzykniecie 25 mg cefuroksymu
powodowato uzyskanie stezen w cieczy wodnistej mieszczacych sie
w zakresie 2,31-5,65 pg/ml.

Roztwory do irygaciji

Roztwory do irygacji zapewniaja przeptyw antybiotyku w statym
stezeniu. Jednak te stezenia antybiotyku sa zdecydowanie nizsze
niz stezenia uzyskiwane ze wstrzykniecia do komory przedniej
oka; nie istniejg réwniez metody oceny ilosciowej catkowitej
ekspozyciji na antybiotyk po irygacji. Dodatkowy czynnik czasu
narazenia na antybiotyk réwniez ostabia przydatnosci tych
roztwordéw do irygacji. Przeciwdrobnoustrojowa aktywnosc in vitro
wankomycyny jest obserwowana po okoto 3-4 godzinach, a petna
aktywnos¢ nastepuje po okoto 24 godzinach [Kowalski 1998 r.,
Caillon 1989 r., Gritz 1996 r., Keverline 2002 r.].

W jednym badaniu stwierdzono czgstos¢ zanieczyszczen

komory przedniej rzedu 5% w przypadku pacjentéw leczonych

Z uzyciem irygacji roztworem zawierajgcym wankomycyne i
gentamycyne w poréwnaniu z czestoscia rzedu 12% w przypadku
grupy otrzymujacej placebo [Ferro 1997 r.], co sugeruje, ze
zanieczyszczen komory przedniej moga wystepowac nadal mimo
stosowania roztwordéw do irygacji. W niektérych doniesieniach
opisano zmniejszenie czestosci zakazen po stosowaniu roztworéw
do irygacji [Mendivil 2001 r., Beigi 1998 r.], jednak informowano
réwniez braku wykrycia réznicy w czestosci zakazen po
stosowaniu roztwordw irygacyjnych zawierajacych wankomycyne
[Feys 1997 r.]. W jednym badaniu informowano, ze 90% (9/10)
izolatéw Gram-dodatnich pochodzacych od przypadkéw zapalenia
wnetrza gatki ocznej w duzym badaniu retrospektywnym byto
wrazliwych na cefuroksym, natomiast wszystkie (10/10) byty
oporne na gentamycyne, a 50% (4/8) na badane fluorochinolony.
Wszystkie (3/3) izolaty Gram-ujemne byty wrazliwe na cefuroksym,
gentamycyne i fluorochinolony [Ness 2011 r.]. W trakcie okresu
badania stosowano irygacje gentamycyna i nie podawano
antybiotykéw do komory przednie;j.

Podstawowe zasady sag nastepujace: a) stezenia antybiotykéw
stosowanych w roztworach do irygacji sa znacznie nizsze niz we
wstrzyknieciach do komory przedniej oka oraz b) nie wystepuje
wystarczajgco dtugi czas kontaktu leku z drobnoustrojem w
przypadku roztworéw do irygacji, poza samym niskim stezeniem w
irygaciji.

Nie powinnismy réwniez pomija¢ potencjalnej toksycznosci w
odniesieniu do siatkdwki w przypadku obfitej irygacji niektorymi
antybiotykami (w szczegodlnosci aminoglikozydami), jak réwniez
ryzyka wywotania opornosci bakterii na skutek otwartej ekspozyciji
na antybiotyk w polu operacyjnym. Wydaje sie, ze nie istnieja
rzeczywiste korzysci stosowania roztworéw do irygacji w
poréwnaniu z iniekcjg do komory przedniej oka.

W szczegolnosci stosowanie antybiotykéw w roztworach do
irygacji odradzaja organizacje, takie jak Osrodki Kontroli i
Zapobiegania Chorobom (Center for Disease Control, 1995 r.),
Amerykanska Akademia Okulistyczna (American Academy of
Ophthalmology, AAO-CDC 1999 r.), a takze lekarze (May 2000 r.).
Z tych kilku powoddw i ze wzgledu na brak udowodnionej
przydatnosci antybiotykéw w roztworach do irygacji nie zaleca sie
tej metody profilaktyki w niniejszych wytycznych.
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