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Summary: Randomised multi-centre european clinical trial of antibiotic prophylaxis for endophthalmitis following cataract sur-
gery — study has just begun in Poland. Poland is joining one of the largest prospective european clinical study of
antibiotic prophylaxis and the largest in ophthalmology — the ESCRS endophthalmitis prophylaxis clinical trial. Up
to 35 000 cataract patients are going to be recruited for this randomized, controlled, multi-centre study in 16 cen-
tres from 10 european countries. The goal is to reduce the incidence of endophthalmitis after cataract phacoemu-
sification in Europe to less than 0.05% (less than 1 per 2 000 surgeries). The patients will be divided into four
groups; different regimes of two antibiotics: cefuroxime injected intra-camerally and levofloxacine eye drops topi-
cally will be compared.
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Zapalenie wnetrza gatki ocznej (endophthalmitis) jest procesem % endogenny — powstaje jako wynik przedostania sie drobno-

zapalnym niszczacym struktury wewnetrzne oka. Wyréznia sie trzy ustrojow do gatki ocznej droga krwiono$na lub z otaczajacych
typy zapalenia wnetrza gatki ocznej: tkanek. Zazwyczaj dotyczy pacjentéw z obnizona odpornoscia
% pourazowy — kiedy do zakazenia dochodzi w wyniku wtargnie- immunologiczng lub narkomandw.
cia mikroorganizméw, zazwyczaj o wysokiej patogennosdi, % pooperacyjny — jest najczestszym typem i stanowi ponad poto-
Z miejsca urazu; jest to najgrozniejszy typ zapalenia, we wszystkich przypadkéw zapalenia (1-4).
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Zapalenie wnetrza gatki ocznej po operacji za¢my jest wcigz
przyczyng trwatej utraty widzenia, wedtug danych ESCRS u 0,5%
operowanych. Ogromne ryzyko jego wystgpienia po operacji za¢my,
wynoszace na poczatku ubiegtego wieku jeszcze okoto 10%, ulegfo
znacznemu ograniczeniu w erze operacji pozatorebkowego usunie-
cia za¢my. Uwaza sig, ze z zastosowaniem fakoemulsyfikacji oraz
technik matego ciecia mozliwe jest dalsze jego ograniczenie. Wspét-
czesne prace okreslajg czestos¢ wystepowania tego powikfania
w Stanach Zjednoczonych od 0,22% (5) do 0,015% (6), w Niem-
czech — 0,148% (7), w Szwedji — 0,1% (8), we Francji — 0,3% (9).
Jednoczes$nie doniesienie z 2000 roku z Tajlandii méwi 0 9,4% (10).

Czesto$¢ zapalenia wnetrza gatki ocznej po zabiegach filtracyj-
nych jest na podobnym poziomie co przy niepowiktanych zabiegach
usuniecia zacmy, ale zwieksza sie w przypadku wszczepéw wtor-
nych i operacji za¢my z witrektomia przednia (11-13).

W prospektywnych badaniach Endophthalmitis Vitrectomy Study
(14) okreslono, ze $redni czas wystapienia objawéw zapalenia to
6 dni po zabiegu. Ponad ¥ pacjentéw wykazuje objawy w ciagu
2 tygodni po operacji. Wiekszos¢ przypadkow moze by¢ zakwalifiko-
wana jako wczesne (do 6 tygodni po zabiegu) lub jako pézne zapa-
lenie.

Klasyczne objawy podmiotowe zapalenia wnetrza gatki ocznej
to silny bél oka, obnizenie ostrosci widzenia, $wiatfowstret, mety.
Natomiast do typowych objawéw przedmiotowych naleza: obrzek
powiek i spojéwek, nastrzyk rzeskowy, poziom ropy w komorze
przedniej. Mozna takze obserwowac obrzek rogéwki i brak rézowe-
go refleksu z dna oka. Chorobe nalezy podejrzewa¢ w kazdym
przypadku, w ktérym wystapito wieksze nasilenie odczynu zapalne-
go od spodziewanego w okresie pooperacyjnym. W przypadku
zapalenia o poznym poczatku objawy mogg by¢ znacznie stabiej
nasilone.

Za znaczng wiekszos¢ przypadkéw pooperacyjnego zapalenia
wnetrza gatki ocznej s3 odpowiedzialne bakterie. Najczestszymi
czynnikami patogennymi sg koagulazo-ujemne szczepy Staphylo-
coccus (44-47% przypadkow), ktére sg jednoczesnie najczestszymi
mikroorganizmami kolonizujgcymi w  worku  spojéwkowym
(1,3,4,11,14-16). Badania DNA w zapaleniach wnetrza gatki ocznej
wywotanych przez Staphlococcus epidermidis sugeruja, ze najczest-
szym zrédtem zakazenia moze by¢ wiasna flora bakteryjna pacjenta
(15). Drugimi co do czestosci wystepowania czynnikami patogenny-
mi wczesnych pooperacyjnych zapalen wnetrza gatki ocznej sg
szczepy Streptococcus (20-38% przypadkéw). Zatem 80-90% zaka-
zen jest wywotanych przez bakterie gram-dodatnie (16). W literatu-
rze czestos¢ zakazen bakteriami gram-ujemnymi szacuje sie na 7-
15%, pateczkami Bacillus — 3%, wieloczynnikowe zakazenia —
8-16%, a grzybami na 3% (1,3,4,11,14-17). W przypadku ujemnych
wynikéw posiewdw i testu PCR prébek z komory przedniej i ciafa
szklistego nalezy rozpozna¢ niazakazne (sterylne) zapalenie. Jest
ono rzadkim powiktaniem operacji usuniecia za¢my, zwigzanym ze
wszczepem soczewki wewnatrzgatkowej, przypadkowym poda-
niem substancji toksycznej do komory przedniej, nadmierng odpo-
wiedzg zapalng na pozostawione resztki mas korowych.

Obecne badanie kliniczne ESCRS, majace objac¢ 35 000 pacjen-
téw, ma dostarczy¢ wiarygodnych dowodéw naukowych dla opra-
cowania optymalnego schematu postepowania i profilaktyki anty-
biotykowej przy operacji fakoemulsyfikacji. Bedzie ono jednym
z najwiekszych prospektywnych europejskich badan dotyczacych
profilaktyki antybiotykowej w chirurgii i najwiekszym w okulistyce.

Perspektywicznym celem tych dziafan jest ograniczenie czestosci
wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej po operacji fako-
emulsyfikacji za¢my u pacjentéw w Europie. Za mozliwy do osia-
gniecia poziom przyjeto mniej niz 0,05% (mniej niz 1 przypadek na
2 000 operacji).

Prospektywne badanie kliniczne zostato zaprojektowane jako
randomizowane, maskowane, przeprowadzone z zastosowaniem
grupy kontrolnej placebo wieloosrodkowe studium.

Badanie przeprowadzone zostanie w 16 wiodacych osrodkach
klinicznych 10 krajéw europejskich: Austrii, Belgii, Irlandii, Niemiec,
Wrtoch, Portugalii, Polski, Hiszpanii, Turcji i Wielkiej Brytanii. Gtéw-
nym celem badania jest stwierdzenie, czy opracowana niedawno
w Szwecji metoda podawania antybiotyku dokomorowo (cefurok-
sym) pod koniec zabiegu daje korzystny efekt zapobiegajacy zapale-
niu wnetrza gatki ocznej po operacji fakoemulsyfikacji zacmy.
Dotychczasowe dane z retrospektywnego badania bez grupy kontro-
Inej méwig o uzyskanej niskiej 0,06% czestosci wystepowania zapa-
len (18). Ta koncepcja leczenia zostanie poréwnana z innym schema-
tem, w ktérym stosuje sie krople z lewofloksacyna podawane do
worka spojowkowego okofooperacyjnie, kombinacjg obu schema-
tow oraz ze schematem zastosowania lewofloksacyny podawanej
do worka spojéwkowego tylko po operacji. Pacjenci zostang losowo
przydzieleni do jednej z czterech grup; protokét postepowania
w poszczegdlnych grupach A-D (liczacych po 8 750 pacjentow)
przedstawiony jest w tabeli I. Grupa pacjentéw A bedzie otrzymywa-
ta placebo kropli do oczu bez podawania dokomorowo cefuroksymu.
Grupa B bedzie otrzymywata placebo kropli do oczu i jednoczesne
podanie dokomorowe cefuroksymu pod koniec zabiegu. Grupa C
bedzie otrzymywata okofooperacyjnie krople do oczu z lewofloksa-
cyng bez podawania dokomorowo cefuroksymu. Grupa D bedzie
otrzymywata obydwa leki jednoczes$nie. Ponadto 5% roztwor povi-
done iodine w kroplach zostanie zastosowany jednorazowo
u wszystkich pacjentéw przed operacja. Wszyscy pacjenci otrzymaja
lewofloksacyne w kroplach w ciggu pierwszego tygodnia po opera-
qji.

Taki podziat badanych grup umozliwia analize 8 par.

W dwéch grupach, kazda po 17 500 pacjentow:

A&C z B&D — poréwnanie grup bez dokomorowej iniekgji cefu-
roksymu z grupami z dokomorowg iniekcjg cefuroksymu;

A&B z C&D poréwnanie kropli placebo z kroplami lewofloksacy-
ny (podawanymi okotooperacyjnie).

W dwdch grupach, kazda po 8 750 pacjentow:

A z B poréwnanie efektu dokomorowej iniekgji cefuroksymu
z brakiem iniekcji dokomorowej;

A z C poréwnanie efektu kropli lewofloksacyny (podawanych
okofooperacyjnie) z kroplami soli fizjologicznej;

C z D poréwnanie efektu dokomorowej iniekcji cefuroksymu
w obecnosci kropli lewofloksacyny (podawanych okotooperacyinie);

A z D poréwnanie pofgczonego efektu kropli lewofloksacyny
(podawanych okotooperacyjnie) z dokomorowg iniekcjg cefuroksy-
mu z brakiem obydwu;

B z C poréwnanie efektu dokomorowej iniekgji cefuroksymu
z kroplami lewofloksacyny (podawanymi okotooperacyjnie);

B z D poréwnanie efektu kropli lewofloksacyny z placebo (poda-
wanymi okofooperacyjnie) w obecnosci dokomorowej iniekgji cefu-
roksymu.

Innymi, waznymi celami badania bedg uzyskanie wiarygodnych
danych dotyczacych czestosci pooperacyjnego wystepowania zapa-
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Lewofloksacyna (Oftaquix) fluorochoinolon nowej generacji w zapobieganiu zapalenia wnetrza gatki ocznej po niepowiktanych operacjach za¢cmy

A

Krople placebo x 5*
Placebo vehicle drops x 5*

Krople placebo x 5*
Placebo vehicle drops x 5*

Roztwér povidone iodine
Povidone iodine preparation

Roztwér povidone iodine
Povidone iodine preparation

Bez iniekcji dokomorowe;j
NO intra-cameral injection

Dokomorowo cefuroxym 1mg
Intra-cameral cefuroxime 1mg

Po operacji 0,5%
lewofloksacyna w kroplach
(od dnia 1. do 6.)
Post-op Levofloxacin 0.5%
(from day 1 to 6)

Po operadji 0,5%
lewofloksacyna w kroplach
(od dnia 1. do 6.)
Post-op Levofloxacin 0.5%
(from day 1 to 6)

c

D

Lewofloksacyna w kroplach
0,5% x 5*
Levofloxacin drops 0.5% x 5*

Lewofloksacyna w kroplach
0,5% x 5*
Levofloxacin drops 0.5% x 5*

Roztwér povidone iodine
Povidone iodine preparation

Roztwér povidone iodine
Povidone iodine preparation

Bez iniekcji dokomorowe;j
NO intra-cameral injection

Dokomorowo cefuroxym 1mg
Intra-cameral cefuroxime 1mg

Po operacji 0,5%

% lewofloksacyna w kroplach
(od dnia 1. do 6.)

Post-op Levofloxacin 0.5%
(from day 1 to 6)

Po operadji 0,5%
lewofloksacyna w kroplach
(od dnia 1. do 6.)
Post-op Levofloxacin 0.5%
(from day 1 to 6)

krople do worka spojéwkowego 2 x przed operacjg i 3 x bezposrednio po opera-
Gji (co 5 min).

2 drops given pre-op and 3 drops post-op (za Randomised Multi-Centre European
Clinical Trial Of Antibiotic Prophylaxis For Endophthalmitis Following Cataract
Surgery Study Protocol)

Tab. I. Badani pacjenci podzieleni na cztery grupy (A do D, kazda po
8 750 pacjentéw) poddani zostang nastepujgcemu schematowi
postepowania.

Tab. I. The following four groups (A to D), each of 8 750 patients, will be
investigated.

lenia wnetrza gatki ocznej u chorych w Europie i ocena mozliwych
czynnikow ryzyka (cukrzyca, immunosupresja, czas trwania zabie-
gu, doswiadczenie chirurga, rodzaj uzytego sprzetu oraz wszczepio-
nych implantéw), szczegolnie za$ poréwnanie techniki tunelu twar-
déwkowego z cieciem w przejrzystej rogéwce. Wptyw dokomoro-
wego podania cefuroksymu na profilaktyke zapalenia wnetrza gafki
przy obecnosci kazdego z czynnikéw ryzyka zostanie poddany
odrebnej analizie.

Antybiotyki stosowane podczas badania zostaty wybrane ze
wzgledu na ich spektrum dziatania, wtasnosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne oraz tolerancje.

Roztwér povidone iodine ma udowodniony wptyw na obnize-
nie czestosci wystepowania pooperyjnego zapalenia wnetrza gatki
ocznej (19) i zostanie zastosowany w tym samym schemacie
u wszystkich pacjentow.

Cefuroksym jest cefalosporyng drugiej generacji, wyprodukowa-
ng po raz pierwszy przed 27 laty przez firme Glaxo. Charakteryzuje
go dobra aktywnos¢ przeciw szczepom staphylococcus (poza MRSA
— metycilino odpornym szczepom Staphylococcus aureus), streptococ-
cus (poza Enterococcus faecalis), corynebacterium, propionibacterium
i Gram-ujemnym pateczek z wylaczeniem Pseudomonas aeruginosa

oraz niektorych szczepédw pochodzacych z otoczenia jak Alcaligenes
sp., ktére s oporne. Jego spektrum dziatania bardzo dobrze obejmu-
je flore bakteryjng powiek i spojéwek odpowiedzialng za 85% przy-
padkéw pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej. Droga
dokomorowego podania roztworu o stezeniu 1mg/ 0,1ml w czasie
badania zostata wybrana z powodu sukcesu tej formy profilaktyki
podczas wezesniejszych badan przeprowadzonych w Szwedji (18).

Lewofloksacyna jest syntetycznym antybiotykiem z rodzaju flu-
orochinolondw, lewoskretnym izomerem ofloksacyny. Jest produko-
wana 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 wiekszosci
krajow europejskich. (Firma Santen wspotfinansuje badanie poprzez
otwarty grant naukowy).

Lewofloksacyna dziata na kompleks DNA-DNA-gyraza i topoizo-
meraze IV bakterii. Spektrum jej dziatania obejmuje staphylococci (z
wyjatkiem MRSA), streptococci (Srednia wrazliwo$¢ Enterococcus
faecalis), corynebacteria, propionibacteria, bakterie Gram-ujemne,
wiaczajac Pseudomonas aeruginosa. Szczepy pochodzace z otocze-
nia jak np. Alcaligenes sp. moga by¢ takze wrazliwe.

W badaniach in vitro wykazano duza efektywnos$¢ lewofloksa-
cyny przeciw wyizolowanym szczepom bakterii, wywotujacym
zapalenie wnetrza gatki ocznej. Poniewaz wigkszos¢ infekcji poope-
racyjnych wywotywana jest przez flore bakteryjng pacjenta wrazli-
wa na lewofloksacyne, zaktada sie z duzym prawdopodobien-
stwem, ze jej zastosowanie okotooperacyjne obnizy czestos¢ wyste-
powania pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki oczne;j.

Stwierdzono, ze lewofloksacyna stosowana w postaci kropli
ocznych bardzo dobrze przenika do komory przedniej oka. Osigga
stezenie w cieczy wodnistej 9 razy wyzsze niz ciprofloksacyna (5mg/
ml), co jest wystarczajace do dziatania bakteriobdjczego na bakterie
mogace wywotac zapalenia wnetrza oka (20).

Wedtug badan laboratoryjnych za tak wysoka penetracje odpo-
wiedzialny jest, oprécz biernego przenikania, takze aktywny trans-
port przez rogowke za pomocg nosnikdw (21).

Zatem dobra tolerancja, szerokie spektrum dziatania wobec
bakterii G (+) (w tym szczepdw Streptococcus) i G (-) oraz szybka
i wysoka penetracja lewofloksacyny do komory przedniej oka spra-
wity, ze z tym nowym lekiem z grupy fluorochinolonéw wiagze sie
duze nadzieje w profilaktyce zapalenia wnetrza gatki ocznej po
operacjach za¢my.

Podczas trwania niniejszego badania pacjenci beda kontrolo-
wani przez okres 6 tygodni po operacji.

W przypadkach wystgpienia zapalenia wnetrza gatki ocznej
zostanie wykonana biopsja ciafa szklistego z doszklistkowym poda-
niem antybiotyku, a uzyskany materiat bedzie poddany posiewowi
bakteriologicznemu oraz badaniu PCR. Przypadki te zostang podzie-
lone na kategorie: zapalenie wnetrza gatki ocznej ostre, podostre
i tak zwany ropny uveitis.

Wszystkie osrodki biorgce udziat w badaniu na biezaco przeka-
zujg dane do ESCRS, gdzie sa gromadzone i analizowane. Komplek-
sowy czas trwania badania zaplanowano na dwa lata. Wigkszos¢
o$rodkéw zakonczy swoj udziat w badaniu z koncem 2005 roku,
pozostate w potowie 2006 roku. Po zakonczeniu badan ESCRS spo-
rzadzi raport z wynikéw badan, ktéry zostanie opublikowany w lite-
raturze Swiatowej, ale takze w polskich czasopismach okulistycz-
nych, aby wszyscy polscy okulisci mogli sie zapozna¢ z wynikami
tego zakrojonego na tak ogromng skale badania klinicznego.
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