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Skuteczne dziatanie antyseptyczne w dobie
antybiotykoopornosci w okulistyce

Efficient antiseptic prophylaxis in the era of antibiotic resistance

NAJWAZNIEJSZE
W celu zapobiegania powiktaniom
infekcyjnym w procedurach
standardowo niewymagajacych
okotozabiegowej profilaktyki
antybiotykowej, jakimi sg
np. iniekcje doszklistkowe,
mozna rozwazy¢ alterantywne
stosowanie preparatow
o dziataniu antyseptycznym.
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STRESZCZENIE

Nadmierne stosowanie preparatéw antybiotykowych w codziennej praktyce
okulistycznej, czesto bez wyraznych wskazan medycznych, doprowadzito do
rozwiniecia sie niebezpiecznych szczep6éw bakterii opornych na dostepne leki.
Obecnie antybiotyki standardowo sa stosowane nie tylko w leczeniu infekcji, ale
takze w profilaktyce okolooperacyjnej, np. w zabiegu usuniecia za¢my. Iniekcja
doszklistkowa jest jedna z najczesciej wykonywanych procedur okulistycznych,
podczas ktdrej do niedawna zalecano podawanie kropli o dziataniu przeciwbak-
teryjnym. Wspolczesnie profilaktyczne zastosowanie miejscowej antybiotykote-
rapii w tej grupie chorych nie jest wskazane. W celu zapobiegania wystapieniu
powiktan infekcyjnych standardowo stosuje si¢ jodopowidon oraz czesto prepa-
raty faczace dziatanie antyseptyczne i tagodzace.

Stowa kluczowe: antybiotykooporno$¢, profilaktyka, zapalenie wewnatrzgatkowe

ABSTRACT

An excessive use of antibiotic preparations in daily practice frequently without
clear medical indications has led to the development of dangerous strains of
bacteria resistant to the available pharmaceutical drug. Today, antibiotics are
used not only to treat infections, but also as preoperative infection prevention.
Intravitreal injection is one of the most commonly performed ophthalmologi-
cal procedures where, until recently, perioperative antibiotics prevention was
recommended. Currently, antibiotics in this procedure are not advised at all.
Nowadays, for anti-infective prophylaxis we use iodopovidone and preparations
that combine antiseptic and soothing effects.

Key words: antibiotic resistance, prophylaxis, intraocular inflammation
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WSTEP

Jednym z przetomowych dla ludzkosci odkry¢ XX w. jest
antybiotykoterapia, ktéra umozliwila skuteczne lecze-
nie wielu dotychczas nieuleczalnych schorzen. Jednakze
nadmierne, czesto bez jednoznacznych wskazan medycz-
nych, wykorzystywanie w codziennej praktyce preparatéw
antybiotykowych doprowadzilo do rozwoju opornych na
dostepne leki groznych szczepéw bakterii. Kolejne stule-
cie medycyny zderza si¢ niespodziewanie z narastajaca
antybiotykoopornoscia. Takze w okulistyce coraz czesciej
obserwowane s3 trudne do leczenia infekcje wywolywane
przez lekooporne szczepy bakterii [1].

EPIDEMIOLOGIA INFEKCJI OCZU

Analiza epidemiologiczna przyczyn zakazen oka wskazu-
je, ze do najczestszych patogenéw naleza: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis oraz Pseudomonas
aeruginosa. Staphylococcus epidermidis jest bakteria naj-
cze$ciej powodujaca pooperacyjne zapalenie wewnatrz-
gatkowe [2]. Pseudomonas aeruginosa pozostaje natomiast
gléwna przyczyna owrzodzen rogowki, szczegélnie u oséb
noszacych soczewki kontaktowe [3]. Rzadziej spotykany
patogen u tych chorych to Acanthamoeba.

Obok zmian o podiozu bakteryjnym obserwowane sg
réwniez stany zapalne gatki ocznej wynikajace z infekcji
grzybiczych. Wedlug wielu analiz epidemiologicznych to
wlasnie Candida pozostaje jednym z kluczowych patoge-
néw odpowiadajacych za owrzodzenia rogéwki oraz endo-
genne zapalenia wewnatrzgatkowe [4, 5].

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE

Wspolczesnie preparaty antybiotykowe wykorzystujemy
nie tylko w leczeniu zakazen, ale réwniez jako okoloopera-
cyjna profilaktyke infekcji. Takie postepowanie umozliwia
zapobiezenie wystapieniu ciezkich powiklan zapalnych
i istotnie poprawia rokowanie pozabiegowe. W tych przy-
padkach zalecane jest stosowanie preparatéw o spektrum
dzialania obejmujacym najcze$ciej wystepujace patogeny.
Niestety, w okulistyce ostatnie 30 lat to czas naduzywania
preparatéw II i III generacji fluorochinolonéw (cyproflo-
ksacyna, ofloksacyna, lewofloksacyna). Wykorzystywanie
tej grupy lekéw w terapii czestych tagodnych schorzen
okulistycznych (np. zapalenia spojowek, erozji rogdwki,
infekcji wirusowych) doprowadzito do rozwoju narastaja-
cej antybiotykoopornosci [6, 7].

Do okulistycznych procedur najczesciej wykonywanych,
w jakich do niedawna zalecano okotozabiegowa profilak-
tyke antybiotykowa, zaliczy¢ nalezy iniekcje doszklist-
kowe. Celem postepowania bylo ograniczenie ryzyka
wystapienia zapalenia wewnatrzgatkowego. To wlasnie
w tej grupie chorych najlatwiej o izolacje szczepéw anty-

biotykoopornych, co wynika z duzej czestotliwo$ci wyko-
nywania procedur. Czesto comiesigeczne iniekcje z zasto-
sowaniem okolozabiegowym oraz profilaktycznym (kilka
dni przed podaniem/po podaniu zastrzyku) miejscowej
antybiotykoterapii w istotnym stopniu przyczynily sie do
obserwowanych zmian stopnia wrazliwosci patogenéw na
stosowane fluorochinolony [8, 9].

Z tego powodu pojawila sie koniecznos¢ ograniczenia
zastosowania preparatéw antybiotykowych do $cistych
wskazad medycznych przy jednoczesnym wdrozeniu do
codziennej praktyki lekéw o dzialaniu antyseptycznym.
Przyktadem takiej ewolucji terapeutycznej moze by¢ wla-
$nie okolozabiegowa procedura iniekcji doszklistkowych.
Obecnie antybiotyki nie sa zalecane wcale [10, 11]. Takie
standardy wynikaja z licznych analiz wskazujacych na
brak wptywu miejscowej antybiotykoterapii na czestos¢
wystepowania zapalenia wewnatrzgalkowego. Takze sza-
cowane ryzyko wystapienia endophthalmitis po zabiegu
podania leku doszklistkowo jest stosunkowo niewielkie
i wynosi wedlug réznych publikacji od 0,019% do 0,07%
w zaleznosci od tego, czy procedura byta wykonana na sali
zabiegowej, operacyjnej czy tez z wykorzystaniem jalowe-
go nawiewu [12]. Kazdy zabieg niesie jednak za soba ryzy-
ko stanu zapalnego.

Wspélczesnie najczesciej wykorzystywana substancja
o silnym dzialaniu antyseptycznym jest jodopowidon
w zmiennym stezeniu w zaleznosci od typu odkazanej
tkanki (skdra, spojéwka). Udowodniona wysoka skutecz-
no$¢ odkazajaca jodopowidonu wiaze sie jednak z sil-
nym dzialaniem drazniacym, czesto prowadzacym do
uszkodzenia komoérek nabtonka rogéwki i spojéwki. Obok
jodopowidonu wykorzystywana jest chlorheksydyna,
szczegblnie u pacjentéw uczulonych na jod. W medycynie
zastosowanie znalazl réwniez diizotionian heksamidyny.
W ramach profilaktyki przeciwinfekcyjnej cze$¢ autoréw
wskazuje na korzystny efekt zastosowania preparatéw
taczacych dziatanie antyseptyczne z fagodzacym. Przy-
kfadem by¢ moze produkt zawierajacy diizotionian hek-
samidyny 0,05%, chlorowodorek poliheksanidu 0,0001%,
wersenian disodowy, dekspantenol 5%, alkohol poliwiny-
lowy, metylosulfonylometan, dwuzasadowy fosforan sodu,
jednozasadowy fosforan potasu, wode oczyszczona (Kera-
tosept).

Zeby whasciwie oceni¢ skuteczno$é powyzej opisanego
farmaceutyku, nalezy przeprowadzi¢ wnikliwa analize
opublikowanych wynikéw badan zaréwno in vitro, jak i in
vivo. Efekt dzialania antyseptycznego preparatu wynika
z obecnos$ci w jego skladzie diizotionianu heksamidyny,
chlorowodorku poliheksanidu i wersenianu disodowego.
Najsilniejsze dziatanie spo$réd wymienionych substancji
wywiera diizotionian heksamidyny, substancja od ponad
pot wieku wykorzystywana w medycynie. Ten rozpusz-
czalny w wodzie $rodek kationowy ma udowodniong sku-
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teczno$¢ w zwalczaniu bakterii, pierwotniakéw, a takze
grzybéw, w tym drozdzakéw. Mechanizm dziatania sub-
stancji nie zostal do korica poznany. Udowodniono, ze ze
wzgledu na dodatni fadunek czgsteczek diizotionian hek-
samidyny wykazuje ona zdolno$¢ wiazania ujemnie nata-
dowanej $ciany komoérkowej bakterii, co prowadzi do era-
dykacji tych organizméw na drodze zaburzen wychwytu
tlenu oraz przeptywu aminokwaséw.

Wysoka efektywno$¢ diizotionianu heksamidyny wykaza-
no w usuwaniu takich drobnoustrojéow jak Pseudomonas
aeruginosa, Proteus, Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus, Tsukamurella paurometabolum [13, 14]. Co istotne,
diizotionian heksamidyny jest efektywny w zwalczaniu
wielu lekoopornych szczepéw bakterii Gram-dodatnich
[20]. Przeprowadzone przez Grare i wsp. badania in vi-
tro udowodnily skutecznos$¢ diizotionianu heksamidyny
w zwalczaniu 39 lekoopornych szczepéw bakterii Gram-
-dodatnich (15 postaci S. aureus, 12 koagulazoujemnych
Staphylococci, 14 Enterococcus spp.) oraz 30 lekoopornych
szczepéw bakterii Gram-ujemnych (20 Enterobacteriace-
ae, 10 niefermentujacych paleczek) [15].

Opisana powyzej wysoka skuteczno$¢ diizotionianu
heksamidyny zostala wykorzystana w preparacie taczo-
nym. Jego dzialanie antyseptyczne zostalo potwierdzone
w badaniach in vitro, a wyniki obserwacji opublikowano
w renomowanym czasopi$mie ,Cornea” [16]. W progra-
mie badawczym oceniano efektywnos¢ wymienionego
uprzednio farmaceutyku zawierajacego w swoim sktadzie
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diizotionian heksamidyny w eradykacji Staphylococcus au-
reus (w tym szczepdw metycylinoopornych), lekoopornych
postaci Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aerugi-
nosa oraz szczepy Candida (Candida albicans, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata, Can-
dida krusei). Jak wykazano, juz po 1. minucie od podania
nie wykazywano na plytkach do$wiadczalnych wzrostu
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis oraz
badanych 5 szczepéw Candida. Te wyniki sa szczeg6l-
nie istotne w kontekscie terapii grzybiczego owrzodzenia
rogéwki wywolywanego wiasnie przez szczepy Candida
(tab. 1). Sprzeczne doniesienia literaturowe wskazuja, iz
najczesciej stosowany okotozabiegowo $rodek odkazaja-
cy, jakim jest jodopowidon, ma ograniczone mozliwosci
eradykacji niektérych odmian Candida [17]. Ze wzgle-
du na wysoka skuteczno$¢ diizotionianu heksamidyny
w usuwaniu najczedciej wystepujacych postaci Candida
optymalnym postepowaniem moze by¢ podanie kropli
diizotionianu heksamidyny po wcze$niejszym zastosowa-
niu standardowo wykorzystywanego 0,6% jodopowidonu.
W przypadku Pseudomonas aeruginosa eradykacje pato-
genu uzyskano po 24-godzinnej ekspozycji na dziatanie
preparatu (tab. 1).

Zblizone wyniki uzyskal w badaniach in vitro zespét
Mencucci i wsp. [18]. Takze w przypadku tego programu
badawczego potwierdzono wysoka skuteczno$é¢ w erady-
kacji Staphylococcus aureus, metycylinoopornego szcze-
pu Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,

Skutecznos¢ preparatu zawierajacego-diizotionian heksamidyny, chlorowodorek poliheksanidu, wersenian disodowy i dekspantenol

w eradykacji patogenendw-powodujacych najczestsze stany infekcyjne powierzchni oka (zmodyfikowano za [16]).

PATOGEN | CZAS EKSPOZYCJI

1 min 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min 24 h

S.aureus ATCC 43300 brak brak brak brak brak brak brak brak
wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu

S.aureus brak brak brak brak brak brak brak brak
wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu

S. epidermidis brak brak brak brak brak brak brak brak
wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu

P. aeruginosa ATCC 27853 | wzrost wzrost wzrost wzrost wzrost wzrost wzrost brak
wzrostu

P. aeruginosa wzrost wzrost wzrost wzrost wzrost wzrost wzrost brak
wzrostu

Candida albicans brak brak brak brak brak brak brak brak
wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu

Candida parapsilosis brak brak brak brak brak brak brak brak
wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu

Candida tropicalis brak brak brak brak brak brak brak brak
wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu

Candida glabrata brak brak brak brak brak brak brak brak
wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu

Candida crusei brak brak brak brak brak brak brak brak
wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu wzrostu
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Streptococcus pyogenes oraz Streptococcus mitis. Podob-
nie jak w obserwacjach Grare i wsp. zastosowany prepa-
rat taczony nie wykazywal dzialania antyseptycznego
w przypadku Pseudomonas aeruginosa (czas inkubacji do
6 h). Interesujaca czescia zalozonego badania byla ocena
wplywu produktu leczniczego zawierajacego diizotionian
heksamidyny, chlorowodorek poliheksanidu, wersenian
disodowy i dekspantenol na hodowlane ludzkie komor-
ki nablonka rogéwki i spojéowki. Preparaty komodrkowe
poddano inkubacji ze sktadnikami produktu leczniczego
w dwéch réznych rozciericzeniach: 1:1 oraz 1:10. Czas in-
kubacji wynosit 5, 10 lub 15 min. Uszkodzenia ludzkich
komérek nablonka rogdwki i spojéwki byly oceniane przez
pomiar ilo$ciowy rozpuszczalnego enzymu LDH (dehy-
drogeneza mleczanowa) uwalnianego do ptynu pozako-
morkowego w wyniku destrukeji analizowanych struktur
komérkowych. Jak wykazano, efekt cytotoksyczny sktado-
wych badanego produktu w rozciefczeniu 1:1 obserwo-
wano dopiero po 15 min ciaglej ekspozycji. W przypadku
stezenia 1:10 nie stwierdzono zadnych cech uszkodzenia
komorek rogédwki i spojéwki. Kolejnym etapem badan byta
analiza stopnia reepitelizacji uszkodzonych komérek na-
btonka w wyniku inkubacji preparatéw w roztworze 5%
D-pantenolu oraz 1,25% alkoholu poliwinylowego. Auto-
rzy wskazuja na pelna naprawe warstwy analizowanych
struktur komoérkowych po 24 h dzialania analizowanych
sktadowych badanego preparatu taczonego. Dla poréwna-
nia brak zastosowania tych substancji wydluzal dwukrot-
nie samoistny czas naprawy warstwy komoérek nablonka
rogéwki.

Przedstawione wyzej wyniki obserwacji in vitro jedno-
znacznie wskazuja na wysoka skutecznos$¢ dziatania an-
tyseptycznego diizotionianu heksamidyny. W dobie nad-
uzywania preparatow antybiotykowych zastosowanie
efektywnych $rodkéw odkazajacych o tak korzystnym
profilu bezpieczenstwa wydaje si¢ rozwiazaniem opty-
malnym. Dotyczy to zwlaszcza najcze$ciej wykonywanych
procedur okulistycznych, do ktérych zaliczane sg iniekcje
doszklistkowe.

Najpowazniejszym powiklaniem zabiegu pozostaje za-
palenie wewnatrzgatkowe, ktorego wystapienie wiaze sie
z konieczno$ciag hospitalizacji, prowadzenia intensywnej
antybiotykoterapii miejscowej oraz ogélnej i bardzo czesto
z przeprowadzeniem witrektomii. Rokowanie co do po-
prawy ostro$ci widzenia jest zte. Do patogendw najczesciej
wywolujacych endophthalmitis zaliczy¢ nalezy Staphylo-
coccus spp., Streptococcus spp., Corynebacterium spp.,
Propionibacterium, Haemophilus i Neisseria. W aktualnie
obowigzujacych standardach iniekcji doszklistkowych nie
zaleca sie stosowania kropli antybiotykowych jako pro-

filaktyki zapalenia wewnatrzgalkowego. Dostepne dane
wskazywaly bowiem nawet na wigksze ryzyko wystapienia
endophthalmitis u tych chorych ze wzgledu na uzyskiwane
wyjalowienie naturalnej flory bakteryjnej worka spojéw-
kowego, co sprzyjato rozwojowi szczepéw bakterii najcze-
$ciej powodujacych wewnatrzgatkowe stany zapalne [19].
Pelne dziatanie antyseptyczne ma by¢ osiagane w wyniku
zastosowania preparatu powidonu jodyny lub chlorheksy-
dyny do worka spojéwkowego przed wstrzyknieciem leku
do komory ciata szklistego [20]. Do niedawna zalecana kil-
kudniowa miejscowa antybiotykoterapia w kroplach sta-
ta sie przeciwwskazana. We wspoélczesnych standardach
brak jednak alternatywnych rozwigzai zmniejszajacych
ryzyko rozwoju zapalenia wewnatrzgalkowego.

W 2023 r. ukazala sie praca oceniajaca in vivo efekt za-
stosowania przez 3 dni kropli zawierajacych diizotionian
heksamidyny w stezeniu 0,05% lub 0,6% jodopowidonu po
podaniu iniekeji doszklistkowych [21]. W ramach progra-
mu badawczego wykonywano wymaz w dniu wykonania
zastrzyku oraz po 3 dniach stosowania miejscowego kropli
odkazajacych. Oceniano nie tylko efektywnos¢ antysep-
tyczna stosowanych preparatow, ale réwniez ich tolerancje
przez pacjentéw. Wykazano zblizone dzialanie odkazajace
obu preparatéw, ze szczegdlnym wskazaniem na bakterie
najczesciej wywolujaca zapalenie wewnatrzgatkowe, czyli
Staphylococcus epidermidis. Zwraca jednak uwage duzo
lepsza tolerancja preparatu zawierajacego diizotionian
heksamidyny niz kropli 0,6% jodopowidonu.

PODSUMOWANIE

Nalezy zaznaczy¢, iz istnieje konieczno$¢ stosowania
efektywnych kropli o dziataniu odkazajacym w procedu-
rach wewnatrzgalkowych, ze szczegdlnym wskazaniem
na iniekcje doszklistkowe. Zastosowanie 5% jodopowido-
nu/0,05% chlorheksydyny (u 0séb uczulonych na jodyne)
pozostaje obowiazkowym elementem zabiegu iniekeji do-
szklistkowej. Preparat zawierajacy diizotionian heksami-
dyny, chlorowodorek poliheksanidu, wersenian disodowy
i dekspantenol ma duza skuteczno$¢ antyseptyczng oraz
dobry profil bezpieczeristwa. W dobie walki z antybioty-
koopornoscia lek ten stanowi doskonaly alternatywe dla
kropli antybiotykowych stosowanych po podaniu leku do
komory ciata szklistego. Zapalenie wewnatrzgatkowe po-
wiazane z iniekcja doszklistkowa pozostaje powiktaniem
rzadkim, jednak czesto o dramatycznym przebiegu za-
koniczonym trwala utrata widzenia. Okresowe stosowa-
nie preparatéw zawierajacych diizotionian heksamidyny
0,05% zmniejsza ryzyko wystgpienia tego typu komplikacji
przy pelnym zachowaniu komfortu pacjenta.
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