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Randomizowane wieloosrodkowe europejskie
badanie kliniczne nad profilaktyka antybiotykowga
zapalenia wnetrza gatki ocznej po zabiegach
usuniecia za¢my — badanie Europejskiego
Towarzystwa Chirurgéow Zaémy i Chirurgii

Refrakcyjnej (ESCRS).

Poczatek badan ESCRS w Polsce

Jacek P. Szaflik, Justyna lzdebska

W przededniu VII Miedzynarodowego Sympozjum Sekcji Wszcze-
pow Wewnatrzgatkowych i Chirurgii Refrakcyjnej Polskiego Towa-
rzystwa Okulistycznego (Warszawa, 10-11 wrzesnia 2004 r.) odbyto sie
posiedzenie rady naukowej powotanej do ustalania wytycznych postepo-
wania okotooperacyjnego. Rade te tworza autorytety europejskiej okuli-
styki, takie jak m. in.: prof. Joseph Colin (Francja), prof. Peter Barry (Iflandia
— skarbnik ESCRS), prof. Ulf Stenevi (Szwecja — poprzedni prezes ESCRS),
prof. Jorge Alié (Hiszpania), prof. David Seal (Wielka Brytania), prof. Hans
Reinhard Koch (Niemcy), prof. Stefano Bonini (Wtochy) oraz prof. Alexan-
der Bialasiewicz (Oman). Cztonkiem rady jest takze prof. Jerzy Szaflik,
prezes Polskiego Towarzystwa Okulistycznego, specjalista krajowy w dzie-
dzinie okulistyki. Wiodgcymi tematami warszawskiego spotkania rady
byty profilaktyka i leczenie zapalenia wnetrza gatki ocznej — kontynuacja
prac nad ustaleniem wytycznych. W trakcie spotkania poinformowano
o zaproszeniu Katedry i Kliniki Okulistyki Il Wydziatu Lekarskiego AM
w Warszawie pod kierownictwem profesora Jerzego Szaflika do
zakrojonego na szeroka skale, prowadzonego przez Europejskie
Towarzystwo Chirurgéw Zacmy i Chirurgii Refrakcyjnej (ESCRS) pro-
gramu badan nad antybiotykowa profilaktyka zapalenia wnetrza
gatki ocznej po operacjach za¢my.

Zatma pozostaje najwazniejszg przyczyng uposledzenia widzenia
i wynikajacego z tego obnizenia aktywnosci i jakosci zycia os6b starszych.
Wspétczesna chirurgia za¢my daje bardzo dobre wyniki, aczkolwiek zwia-
zane jest z nig ryzyko wystapienia powiktan, miedzy innymi pooperacyj-
nego zapalenia wnetrza gatki ocznej. Zapalenie wnetrza gatki ocznej po
operacji zacmy jest wcigz przyczyng trwatej utraty widzenia, wedtug
danych ESCRS u 0,5% operowanych. Ogromne ryzyko wystapienia endo-
ftalmitu po operacji za¢my, wynoszace na poczatku ubiegtego wieku
jeszcze okoto 10%, ulegto znacznemu ograniczeniu w erze operacji poza-
torebkowego usuniecia za¢my; uwaza sie, Ze przy zastosowaniu fako-
emulsyfikacji oraz technik mafego ciecia mozliwe jest dalsze jego ograni-
czenie. Wspétczesne prace okreslajg czestos¢ wystepowania tego powi-
kfania w Stanach Zjednoczonych od 0,22% do 0,015%, w Niemczech —
0,148%, w Szwedji — 0,1%, we Frangji — 0,3%. Jednoczesnie doniesienie
2 2000 roku z Tajlandii méwi 0 9,4%.

Nowe badanie podjete przez ESCRS, majace obja¢ 35 000 pacjentéw,
ma dostarczy¢ wiarygodnych dowoddéw naukowych dla opracowania
optymalnego schematu postepowania i profilaktyki antybiotykowej przy
operadji fakoemulsyfikacji. Bedzie ono jednym z najwigkszych prospektyw-
nych europejskich badan dotyczacych profilaktyki antybiotykowej w chirur-

gii i najwiekszym w okulistyce. Perspektywicznym celem tych dziafan jest
ograniczenie czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej po
operadji fakoemulsyfikacji za¢my u pacjentéw w Europie. Za mozliwy do
osiggniecia poziom przyjeto mniej niz 0,05% (mniej niz 1 przypadek na
2 000 operadji).

Prospektywne badanie kliniczne zostato zaprojektowane jako rando-
mizowane, maskowane, przeprowadzone z zastosowaniem grupy kontro-
Inej placebo wieloosrodkowe studium.

Badanie przeprowadzone zostanie w 16 wiodacych osrodkach kli-
nicznych 10 krajéw europejskich: Austrii, Belgii, Niemiec, Wtoch, Portu-
galii, Polski, Hiszpanii, Turcji i Wielkiej Brytanii. Gtéwnym celem badania
jest stwierdzenie, czy opracowana niedawno w Szwecji metoda podawa-
nia antybiotyku dokomorowo (cefuroksym) pod koniec zabiegu daje
korzystny efekt zapobiegajacy zapaleniu wnetrza gatki ocznej po operacji
fakoemulsyfikacji zacmy. Dotychczasowe dane z retrospektywnego bada-
nia bez grupy kontrolnej méwig o uzyskanej niskiej 0,06% czestosci
wystepowania endoftalmitow (6). Schemat ten zostanie poréwnany ze
schematem zastosowania kropli z lewofloksacyng podawanych do worka
spojéwkowego okofooperacyjnie, kombinacjg obu schematéw oraz ze
schematem zastosowania lewofloksacyny podawanej do worka spojow-
kowego tylko po operacji. Pacjenci zostang losowo przydzieleni do jednej
z czterech grup.

1. grupa pacjentéw bedzie otrzymywata placebo kropli do oczu bez
podawania dokomorowo cefuroksymu.

2. grupa bedzie otrzymywata placebo kropli do oczu i jednoczesne poda-
nie dokomorowe cefuroksymu pod koniec zabiegu.

3. grupa bedzie otrzymywata okotooperacyjnie krople do oczu z lewo-
floksacyng bez podawania dokomorowo cefuroksymu.

4. grupa bedzie otrzymywata obydwa leki jednocze$nie. 5% roztwor
povidone iodine w kroplach zostanie zastosowany jednorazowo

u wszystkich pacjentéw przed operacja. Wszyscy pacjenci otrzyma-

ja lewofloksacyne w kroplach w ciggu pierwszego tygodnia po

operagji.

Taki podziat badanych grup umozliwia analize 8 par.

W dwaéch grupach, kazda po 17 500 pacjentéw:
1.83. z 2.84. poréwnanie grup bez dokomorowej iniekgji cefuroksymu
z grupami z dokomorows iniekcjg cefuroksymu;
1.82. z 3.84. poréwnanie kropli placebo z kroplami lewofloksacyny (poda-
wanymi okotooperacyjnie).
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W dwéch grupach, kazda po 8 750 pacjentow:

1.z2. poréwnanie efektu dokomorowej iniekgji cefuroksymu z brakiem
iniekcji dokomorowej;

1.z3. poréwnanie efektu kropli lewofloksacyny (podawanych okotoope-
racyjnie) z kroplami soli fizjologicznej;
pordwnanie efektu dokomorowej iniekgji cefuroksymu w obecno-
$ci kropli lewofloksacyny (podawanych okoto operacyjnie);
poréwnanie pofgczonego efektu kropli lewofloksacyny (podawa-
nych okofooperacyjnie) z dokomorowa iniekcjg cefuroksymu
z brakiem obydwu;
poréwnanie efektu dokomorowej iniekji cefuroksymu z kroplami
lewofloksacyny (podawanymi okofooperacyjnie);
poréwnanie efektu kropli lewofloksacyny z placebo (podawanymi
okotooperacyjnie) w obecnosci dokomorowej iniekgji cefuroksymu.
We wszystkich grupach podawano po operadji 0,5% lewofloksacy-
ne w kroplach od 1. do 6. dnia (co 6 godzin).

AT i F
Ryc. 1. Uczestnicy posiedzenia Santen Advisory Board na warszawskim
Starym Miescie.

Innym, waznym celem badania beda uzyskanie wiarygodnych danych
dotyzacych zestosci pooperacyjnego wystepowania zapalenia wnetrza gatki
ocznej u chorych w Europie i ocena mozliwych czynnikéw ryzyka (cukrzyca,
immunosupresja, czas trwania zabiegu, doswiadczenie chirurga, rodzaj uzyte-
go sprzetu oraz wszczepionych implantéw), szczegélnie zas poréwnanie
techniki tunelu twardéwkowego z cieciem w przejrzystej rogéwce. Wptyw
dokomorowego podania cefuroksymu na profilaktyke endoftalmitu przy
obecnosc kazdego z czynnikéw ryzyka zostanie poddany odrebnej analizie.

Antybiotyki stosowane podczas badania zostaty wybrane ze wzgledu
na ich spektrum dziatania, wiasnosci farmakodynamiczne i farmakokine-
tyczne oraz tolerandje.

Roztwér povidone iodine ma udowodniony wptyw na obnizenie cze-
stosci wystepowania pooperyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej i zosta-
nie zastosowany w tym samym schemacie u wszystkich pacjentéw.

Cefuroksym jest cefalosporyng drugiej generacji, wyprodukowang po
raz pierwszy przed 27 laty przez firme Glaxo. Charakteryzuje go dobra
aktywno$¢ przeciw szczepom staphylococcus (poza MRSA — metycilino

odpornym szczepom Staphylococcus aureus), streptococcus (poza Entero-

coccus faecalis), corynebacterium, propionibacterium i Gram-ujemnym
pateczek z wylgczeniem Pseudomonas aeruginosa oraz niektorych szcze-
péw pochodzacych z otoczenia jak Alcaligenes sp., ktdre sa oporne. Jego
spektrum dziatania bardzo dobrze pokrywa flore powiek i spojéwek odpo-
wiedzialng za 85% przypadkéw pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki

ocznej. Droga dokomorowego podania 1 mg/0,1 ml roztworu w czasie
badania zostata wybrana ze wzgledu na sukces tej formy profilaktyki pod-
zas wezesniejszych badan w Szwecji.

Lewofloksacyna jest syntetycznym antybiotykiem z rodzaju fluorochi-
nolonéw, lewoskretnym izomerem ofloksacyny. Jest produkowana przez
finska firme Santen, w handlu dostepna w postaci 0,5% kropli do oczu pod
komercyjng nazwa Oftaquix®.

W ostatnim czasie preparat zostat zarejestrowany w wigkszosci krajow
europejskich.

Firma Santen wspétfinansuje badanie poprzez otwarty grant naukowy.
Przedstawiciele Firmy Santen uczestniczyli w warszawskim spotkaniu rady
naukowej (ryc. 1, 2).

Lewofloksacyna dziata na kompleks DNA-DNA-gyraza i topoizomeraze
IV bakterii. Spektrum jej dziatania obejmuje staphylococci (z wyjatkiem
MRSA), streptococci ($rednia wrazliwo$¢ Enterococcus faecalis), corynebac-
teria, propionibacteria, bakterie Gram-ujemne, wigczajac Pseudomonas
aeruginosa; szczepy pochodzace z otoczenia jak np. Alcaligenes sp. moga
by¢ takze wrazliwe.

W badaniach in vitro wykazano duza efektywnos¢ lewofloksacyny prze-
cw wyizolowanym szczepom bakterii, wywotujgcym zapalenie wnetrza
gatki ocznej. Poniewaz wigkszo$¢ infekcji pooperacyjnych wywotywanych
jest przez flore bakteryjna pacjenta wrazliwg na lewofloksacyne, zaktada sie
z duzym prawdopodobieristwem, Ze jej zastosowanie okofooperacyjne obni-
2y czesto$¢ wystepowania pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Stwierdzono, ze lewofloksacyna w postaci kropli ocznych przenika do
komory przedniej oka w stezeniu wystarczajagcym do dziatania bakteriobdj-
czego na bakterie mogace wywota¢ wewnetrzne zapalenia oka.

Ryc. 2. Profesor Jerzy Szaflik wita doktora Klausa Geldsetzera, przedstawiciela
firmy Santen — producenta lewofloksacyny — wspoffinansujacej program
badar ESCRS nad profilaktyka zapalen wnetrza gatki ocznej po operadji
za¢my w Samodzielnym Publicznym Klinicznym Szpitalu Okulistycznym,
Katedrze i Klinice Okulistyki Il Wydziatu Lekarskiego AM w Warszawie.

Wedtfug badar laboratoryjnych za tak wysoka penetracje odpowiedzialny
jest opréz biernego przenikania takze aktywny transport przez rogowke.

Podczas trwania studium pacjenci beda kontrolowani przez okres
6 tygodni po operadiji.

W przypadkach wystapienia zapalenia wnetrza gatki ocznej zostanie
wykonana biopsja ciata szklistego z doszklistkowym podaniem antybioty-
ku, a uzyskany materiat poddany posiewowi bakteriologicznemu oraz
badaniu PCR. Przypadki te zostang podzielone na kategorie: zapalenie
wnetrza gatki ocznej ostre, podostre i tak zwany ropny uveitis.

Kompleksowy czas trwania badania zaplanowano na dwa lata.
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