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Rational therapy of ocular surface bacterial infections with fluoroquinolones

NAJWAZNIEJSZE
Fluorochinolony to
chemioterapeutyki o szerokim
spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego. Nowe
generacje fluorochinolonéw,
takie jak moksyfloksacyna,
0 rozszerzonej aktywnosci
przeciwbakteryjnej powinny
by¢ zarezerwowane do leczenia
infekgji niepoddajacych sie
zwiazkom starszych generacji.

HIGHLIGHTS
Fluoroquinolones are
chemotherapeutic agents
characterized by broad
antibacterial spectrum. New
generations of fluoroquinolones,
for example moxifloxacin, with
greater antibacterial activity,
should be reserved for resistant
infections, that could not
be treated with using older
generations of fluoroquinolones.
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STRESZCZENIE

Prawidlowa powierzchnia oka ma szereg mechanizméw chronigcych ja przed
inwazjg bakterii chorobotwdrczych. W przypadku przelamania fizjologicznej
bariery dochodzi do rozwoju zakazenia istanu zapalnego. Jednymi z czest-
szych choréb zakaznych powierzchni oka sa bakteryjne zapalenia spojéwek
i rogéwki. Terapia tych schorzen powinna bazowa¢ na racjonalnym stosowa-
niu antybiotykéw o szerokim spektrum dzialania przeciwbakteryjnego, wysoce
skutecznych i bezpiecznych. Wszystkie powyzsze cechy maja fluorochinolony:
ofloksacyna, lewofloksacyna i moksyfloksacyna.

Stowa kluczowe: bakteryjne zapalenie spojéwek, bakteryjne zapalenie rogéw-
ki, oczne fluorochinolony, moksyfloksacyna

ABSTRACT

There are many mechanisms, that protect healthy ocular surface from invasion
of pathogenic bacteria. Infection and inflammation develop on the ocular sur-
face in case of damaging natural defensive barrier. One of the most common
ocular surface infections are bacterial conjunctivitis and keratitis. Rational
therapy of these diseases should be based on antibiotics that have broad anti-
microbial spectrum, good efficacy and safety. All these qualities have fluoro-
quinolones: ofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin.

Key words: bacterial conjunctivitis, bacterial keratitis, ophthalmic fluoroquino-
lones, moxifloxacin
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WSTEP

Powierzchnia oka ze wzgledu na swoje usytuowanie jest
nieustannie narazona na kontakt z czynnikami patogen-
nymi. Ma ona jednak systemy chroniace przed rozwojem
infekeji. Zaliczamy do nich: bariere, jaka tworzg aparat
ochronny oka, film 1zowy, mechanizmy odpornosci nie-
swoistej i flore fizjologiczna bytujaca na powierzchni oka.
Lzy nie tylko rozciericzaja toksyny i zmniejszaja stezenie
potencjalnego inokulum, ale dzigki zawartosci laktoferyny,
defensyny, immunoglobulin klasy A, skfadowych kaska-
dy dopelniacza i cytokin stanowia takze $rodowisko dla
mechanizméw odpowiedzi nieswoistej ukladu odporno-
$ciowego. Ponadto dzieki dostarczaniu tlenu i sktadnikéw
odzywczych umozliwiaja zachowanie dobrej kondycji ro-
gowki.

Prawidlowa spojowka, dzieki rezydujacym komoérkom
uktadu biatokrwinkowego: neutrofilom, limfocytom, ma-
krofagom, komérkom plazmatycznym i komérkom prezen-
tujacym antygen, oraz bogatej sieci naczyniowej zapewnia
rozwdj i regulacje takze swoistej odpowiedzi immunolo-
gicznej skierowanej przeciwko wykrytym na powierzchni
oka antygenom. W rogdéwce stwierdzono réwniez obecnos¢
komorek dendrytycznych Langerhansa, zdolnych do pre-
zentacji antygenu i stymulacji limfocytéw T.

Za utrzymanie dobrostanu powierzchni oka odpowiada tez
flora fizjologiczna, ktéra tworza gléwnie bakterie Gram-
-dodatnie: Staphylococcus epidermidis i Corynebacterium
xerosis. Naruszenie naturalnych mechanizméw obronnych
powierzchni oka utatwia inwazje drobnoustrojéw choro-
botwoérczych, ktére za posrednictwem swoich egzotoksyn
i enzyméw proteolitycznych doprowadzaja do rozwoju in-
fekgji i uszkodzenia tkanek oka.

Najczestszymi czynnikami predysponujacymi do uszko-
dzenia bariery ochronnej na powierzchni oka sa: urazy,
noszenie soczewek kontaktowych, przewlekla miejscowa
steroidoterapia, nieprawidlowosci aparatu ochronnego oka
i dysfunkcje filmu 1zowego oraz stany immunosupresji.

INFEKCJE POWIERZCHNI OKA

Schorzenia powierzchni oka stanowia znaczacy problem
kliniczny na calym $wiecie. Sposrdd pacjentéw zglaszaja-
cych sie na ostry dyzur okulistyczny dominujaca wiekszo$¢
to osoby z problemem tzw. czerwonego oka. Do najczest-
szych infekcyjnych przyczyn czerwonego oka naleza zapa-
lenia spojowek i rogéwki. W badaniu przeprowadzonym
przez Caiado opublikowanym w 2018 r. odsetek pacjentéw,
ktérzy zglosili sie po pomoc dorazna z powodu zapalenia
spojowek, wynidst 38,56% (302 osoby z 783). Sposrédd tych
0s6b u 226 (74,8%) stwierdzono bakteryjne zapalenie spo-
jowek [1].

W przypadku bakteryjnych zapalen spojowek etiologia
jest zréznicowana zaleznie od wieku pacjentéw. U dzieci

wéréd izolowanych patogenéw dominuja H. influenzae,
S. pneumoniae i M. catarrhalis. U dorostych natomiast
przewazaja Staphylococcus spp. Ponadto u uzytkownikéw
soczewek kontaktowych cze$ciej sa stwierdzane infekcje
pateczkami Gram-ujemnymi [2]. Znacznie powazniejszym
problemem klinicznym sa infekcyjne zapalenia rogdéwki
uwazane za wiodaca przyczyne rogéwkowego uposledzenia
widzenia, zar6wno w rozwinietych, jak i w rozwijajacych sie
regionach $wiata. Szacuje sig, Ze wystepuja one z czestoscia
2,5-799/100 000/rok [3].

Sposréd czynnikéw etiologicznych zapalenn rogéwki za
najczestsze uznawane sa bakterie. Ting i wsp. podaja, ze
odsetek bakteryjnych zapalen rogéwki, rézny dla poszcze-
gélnych rejonéw geograficznych, wynosi: w Wielkiej Bry-
tanii 91-93%, w Ameryce Péinocnej 86-92%, w Ameryce
Potudniowej 79-88%, na Srodkowym Wschodzie 91,8%,
aw Australii i Azji 93-100% [3].

OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny typowego zapalenia powierzchni oka to
zaczerwienienie, dyskomfort lub bdl i réznego stopnia po-
gorszenie widzenia. Zapalenia rogéwki sa powodowane
gléwnie przez ziarenkowce Gram-dodatnie, wsréd ktérych
dominuja koagulazoujemne gronkowce (24—46%), S. aure-
us (5-36%) i paciorkowce (7-16%). Infekcje P aeruginosa
sa stwierdzane w 5—-24% przypadkéw, czesciej u uzytkowni-
kéw soczewek kontaktowych [3]. Rozpoznanie infekeji bak-
teryjnej powierzchownych tkanek oka jest ustalane zwykle
na podstawie obrazu klinicznego. Jednym z najbardziej cha-
rakterystycznych objaw6w sugerujacym etiologie bakteryj-
na jest obecnos$¢ ropnej wydzieliny. w takiej sytuacji zaleca
sie wlaczenie leczenia empirycznego. Dopiero wéwczas,
gdy wdrozone leczenie empiryczne nie przynosi oczekiwa-
nych efektéw lub przebieg infekcji jest ciezki i zagraza wi-
dzeniu, przewlekly albo nawrotowy, nalezy pobra¢ material
do badania mikrobiologicznego. Wedlug dostepnych da-
nych bakteryjne zapalenia spojéwek ulegaja samoistnemu
ograniczeniu w ciagu 1-2 tygodni. Wdrozenie miejscowej
antybiotykoterapii skraca czas trwania objawéw, przynosi
10-procentowa poprawe kliniczna i ogranicza transmisje
infekeji [4]. W przypadku, gdy infekcja dotyczy rogéwki,
przed wlaczeniem leczenia zaleca si¢ pobranie materialu do
badan mikrobiologicznych. Jedynie w przypadkach malych
naciekéw bez ubytku nabtonka mozna odstapi¢ od pobie-
rania materiatu.

ZASADY ANTYBIOTYKOTERAPII

Antybiotykoterapia empiryczna powinna mie¢ w swoim
spektrum drobnoustroje bedace najczestszymi czynni-
kami etiologicznymi danego typu zapalen. Pierwsza linie
terapeutyczng w bakteryjnych zakazeniach powierzchni
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oka stanowi antybiotykoterapia empiryczna z zastosowa-
niem chemioterapeutykéw o szerokim spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego. Farmakoterapia okulistyczna charak-
teryzuje si¢ pewnymi odmienno$ciami, ktére wplywaja na
skutecznos¢ leczenia. Lek podawany miejscowo do worka
spojowkowego osiaga rézne stezenia, zmieniajace sie w cza-
sie zaleznie od postaci, tempa wymiany z filmem Izowym
oraz nasilenia stanu zapalnego na powierzchni oka. Zwiaz-
ki o duzej lipofilnosci charakteryzuja sie lepsza biodostep-
noscig, zapewniajaca wyzsza koncentracje w tkankach oka.
Stezenie osiagane in vivo w tkankach powinno by¢ réwne
minimalnemu stezeniu hamujacemu (MIC, minimum inhi-
bitory concentration) lub je przekraczac i osigga¢ wartosci
stezenia zapobiegajace rozwojowi mutacji (MPC, mutant
prevention concentration). MPC to stezenie leku, przy kto-
rym bakterie nie rozwijaja opornosci na lek. Oszacowano,
ze MPC stanowi 10-krotno$¢ MIC [5]. Ponadto lek poda-
wany na powierzchnie oka powinien by¢ bezpieczny i mie¢
jak najmniejsze dziatanie toksyczne na komdrki nablonka
powierzchni oka, aby nie zaburza¢ proceséw gojenia i rege-
neracji. Wszystkie wyzej wymienione cechy dobrego anty-
biotyku maja fluorochinolony.

FLUOROCHINOLONY

Fluorochinolony to grupa syntetycznych chemioterapeu-
tykéw — pochodnych kwasu nalidyksowego, wprowadzo-
na do farmakoterapii okulistycznej w 1991 r. Z powodu
narastajgcej opornoséci bakterii tworzono kolejne genera-
cje fluorochinolonéw o poszerzonym spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego i lepszych wlasciwosciach farma-
kokinetycznych. Fluorochinolony to zwiazki o dzialaniu
bakteriobdjczym. Maja zdolno$¢ wiazania bakteryjnych
enzymOw gyrazy itopoizomerazy IV (bioracych udziat
w procesie replikacji DNA), a tym samym blokuja synteze
bakteryjnego materialu genetycznego i doprowadzaja do
$mierci komdrek. Obecnie istnieja cztery generacje flu-
orochinolonéw. w farmakoterapii okulistycznej uzywane
sa glownie trzy substancje bedace przedstawicielami II, III
i IV generacji: ofloksacyna, lewofloksacyna i moksyfloksa-
cyna.

Ofloksacyna to fluorochinolon II generacji o wtasciwo-
$ciach bakteriobdjczych wobec bakterii tlenowych Gram-
-ujemnych i ograniczonej skutecznosci w leczeniu infek-
¢ji wywolywanych przez bakterie Gram-dodatnie. Lek jest
bezpieczny i dobrze tolerowany. Sposréd wszystkich flu-
orochinolonéw stosowanych w okulistyce ma najmniejszg
biodostepnos¢ i osiaga najnizsze stezenia w cieczy wodni-
stej po podaniu do worka spojéwkowego [6].
Lewofloksacyna to fluorochinolon III generacji o poszerzo-
nym spektrum dzialania przeciwbakteryjnego obejmuja-
cym tlenowe bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne. Ma
wigksza przenikalno$¢ do tkanek oka niz ofloksacyna. Po
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podaniu do worka spojéwkowego stezenie w cieczy wodni-
stej osiaga 2,89 um/ml [6, 7]. Ma najmniejsza toksyczno$¢
sposrod wszystkich fluorochinolonéw [8-10].
Moksyfloksacyna to najnowszy fluorochinolon zaliczany
do IV generacji. Ma najszersze spektrum dzialania prze-
ciwbakteryjnego, jest skuteczna wobec bakterii Gram-
-dodatnich i Gram-ujemnych, tlenowych i beztlenowych.
Ze wzgledu na duzg rozpuszczalnos¢ i lipofilnos¢ jest
dawkowana z mniejsza czestotliwoscig niz fluorochino-
lony starszych generacji — 3 razy dziennie, osiaga wysoka
koncentracje w tkankach, nawet 2—4 razy wigksza niz le-
wofloksacyna czy ofloksacyna [6, 7]. Lek charakteryzuje sie
najwyzsza biodostepnoscia, dzieki czemu jego stezenie in
vivo w tkankach osigga poziom MPC, co stanowi zabezpie-
czenie przed rozwojem mechanizméw opornosci bakterii
wobec niego [11]. Moksyfloksacyna jest tez najbardziej tok-
sycznym fluorochinolonem stosowanym w okulistyce. Tok-
syczny wplyw na komoérki nabtonka rogéwki stwierdzono
podczas diugotrwalej ekspozycji na wysokie stezenia sub-
stancji [8—10]. Przy standardowym dawkowaniu moksyflo-
ksacyna jest bezpieczna i dobrze tolerowana. Dziatania nie-
pozadane takie jak: szczypanie, {zawienie, uczucie suchosci
i zadraznienie oraz wylew podspojéwkowy lub punktowa
epiteliopatia rogéwki, wynikaja z obecnosci srodka kon-
serwujacego, a zastosowanie preparatu bez konserwantu
znaczaco poprawia tolerancje leku. Moksyfloksacyna jest
jedynym fluorochinolonem, ktéry ma rejestracje do stoso-
wania przez kobiety w ciazy i w okresie karmienia piersia.
w przeciwienistwie do fluorochinolonéw starszych genera-
¢ji, moksyfloksacyna moze by¢ bezpiecznie stosowana we
wszystkich grupach wiekowych, takze u noworodkéw.
Skuteczno$c¢ trzech wyzej wymienionych fluorochinolonéw
wobec drobnoustrojéw najczesciej powodujacych zakaze-
nia powierzchni oka jest w wiekszosci podobna [12]. Mok-
syfloksacyna wykazuje lepsze dziatanie niz ofloksacyna czy
lewofloksacyna w odniesieniu do bakterii Gram-dodatnich,
szczegllnie S. aureus i S. pneumoniae. Dzieki lepszym pa-
rametrom farmakokinetycznym i wyzszej biodostepnosci
zastosowanie moksyfloksacyny daje dobre efekty w powaz-
nych zakazeniach narzadu wzroku zagrazajacych utrata wi-
dzenia. Lepsza penetracja do struktur gatki ocznej sprawia,
ze moksyfloksacyna jest tez skutecznym chemioterapeuty-
kiem w profilaktyce okolooperacyjnej.

Obecnie promowanym trendem w farmakoterapii bakte-
ryjnych zapalen rogéwki jest zastosowanie fluorochino-
lonu w monoterapii, udowodniono bowiem, ze jest ona
réwnie skuteczna jak terapia skojarzona z zastosowaniem
wankomycyny i fluorochinolonu lub antybiotykéw wzmoc-
nionych: wankomycyny i gentamycyny [13]. Ze wzgledu na
dodatkowe korzysci, jakie niesie monoterapia fluorochino-
lonem: dobra dostepno$¢ gotowych preparatéw, ogranicze-
nie efektu toksycznego, lepsza wspolprace pacjenta w sto-
sowaniu sie do zalecen lekarskich (poprawa compliance),
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mozliwo$¢ leczenia w warunkach ambulatoryjnych, terapia
antybiotykami wzmocnionymi powinna by¢ zarezerwowa-
na dla ciezkich, zagrazajacych widzeniu owrzodzen niere-
agujacych na leczenie pierwszego rzutu [14].

Problem narastajacej antybiotykoopornosci zwraca uwage
na racjonalizacje leczenia. Niepotrzebnie zastosowany lub
niewla$ciwie dobrany antybiotyk nie tylko nie pomaga, ale
i dodatkowo niszczy flore fizjologiczna powierzchni oka
oraz sprzyja selekcji szczepéw opornych. Dlatego rozsadne
uzycie dostepnych lekéw jest konieczne dla utrzymania ich
skutecznosci [15].
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PODSUMOWANIE

Fluorochinolony to leki o szerokim spektrum aktywnosci
przeciwbakteryjnej, nadal skuteczne wobec bakterii wy-
wolujacych najczestsze zakazenia narzadu wzroku. Stano-
wia one bezpieczna forme leczenia we wszystkich grupach
wiekowych oraz sa dobrze tolerowane przez pacjentéw.
Kolejne generacje charakteryzuja sie szersza aktywno-
$cia przeciwbakteryjna, ale jednoczesnie — w zwiazku ze
wzrastajacym stezeniem preparatéw — takze potencjalnag
cytotoksycznoscig wobec nabtonka rogéwki. Dlatego wy-
daje sig, ze fluorochinolony wyzszych generacji, takie jak
moksyfloksacyna, powinny by¢ zarezerwowane do leczenia
zakazen zagrazajacych utrata widzenia oraz tych, ktére nie
poddaja sie leczeniu fluorochinolonami nizszych generacji.
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