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Souhrn

Cil: Zjistit slozeni bakterialni mikrofléry ve spojivkovém vaku u pacientd s vlhkou formou
vékem podminéné makularni degenerace (VPMD) indikovanych k intravitredlni aplikaci
ranibizumabu (Lucentis, Novartis Pharma AG). Zhodnotit Géinnost kombinované lokalni
pripravy Sirokospekirym antibiotikem moxifloxacin 0,5 % (Vigamox, Alcon) a 5% roztokem
jodovaného povidonu (Betadine, Egis Pharmaceuticals, LTD.) a vyhodnotit subjektivni
snasenlivost moxifloxacinu.

Metodika a materidl: V prospektivnim, nerandomizovaném sledovani bylo hodnoceno 20
oli 20 pacientt lécenych intravitrealné podavanym ranibizumabem. Viem pacientim byl
proveden opakované vytér ze spojivkového vaku lé¢eného oka, a to v €asovém schématu -
pred zahdjenim uZivani moxifloxacinu, v den intravitredlniho podani ranibizumabu pred
vyplachem spojivkového vaku 5% roztokem jodovaného povidonu, déale po vyplachu
bezprostiedné pred injekci a kontrolné téZ ffi dny po intravitrealni aplikaci. Zaroveri byla
dotaznikovou formou hodnocena snéasenlivost moxifloxacinu.

Vysledky: Pfi odbéru materialu ze spojivkového vaku léceného oka pred aplikaci
moxifloxacinu mélo 17 oéi pozitivni bakterialni kultivaci (85 %) a ffi oci (15 %) negativni
bakterialni kultivaci. U dvou oéi s pozitivni kultivaci byla nalezena rezistence na moxifloxacin.
Po tfech dnech aplikace moxifloxacinu byla kultivace negativni u 13 oi (65 %), u 7 ofi (35 %)
byla bakteridlni kultivace pozitivni. Po vyplachu oka 5% roztokem jodovaného povidonu byla
negativni kultivace u 17 o&i (85 %), pozitivni kultivace byla u 3 o¢i (15 %), ve viech pFipadech
byla zjisténa citlivost na moxifloxacin. Tri dny po intravitrealni injekci byla negativni kultivace
ze spojivkového vaku u 13 oéi (65 %), u 7 oéi (35 %) byla kultivace pozitivni, bakterie byly
citlivé na moxifloxacin. Subjektivni obtize udavalo béhem aplikace moxifloxacinu celkem 10
pacientd, 5 pacientd zadné obtize nemélo a 5 pacientd dotaznik neodevzdalo. Promérny
zaéatek obtizi byl 2. den po zahdjeni podavani moxifloxacinu a promérny stupeii obtizi byl
1,6 ze 3kaly 0 az 5.

Zavér: V nasem souboru jsme zjistili Siroké spektrum mikroorganismi kolonizujici
spojivkovy vak pacientd indikovanych k intravitrealni 1é¢b& VPMD. Po pFipravé
moxifloxacinem byla &etnost bakterialni kultivace snizena a vyplach 5% roztokem
jodovaného povidonu tento G&inek potencoval. Uplnou eliminaci bakterii u viech oéi se
nepodafilo dosdhnout. Nejéastéjsim vykultivovanym patogenem byl Staphylococcus
coagulasis negative. Prestoze byla zjisténa rezistence na moxifloxacin v dvou riznych
bakterii dvou oéi na zaéatku sledovani, byla po lé¢bé moxifloxacinem kultivace téchto bakterii
u obou ofi negativni a v ostatnich pfipadech byly zjisténé bakterie vidy na moxifloxacin
citlivé.
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SUMMARY

Evaluation of Bacterial Colonization of the Conjunctival Sac in Ranibizumab
Intravitreal Injections Treated Patients

Aim: To establish the conjunctival sac bacterial flora structure in patients with wet form of
the age-related macular degeneration (ARMD) indicated for the intravitreal application of
Ranibizumab (Lucentis, Novartis Pharma AG). To evaluate the efficacy of combined local
preparation with broad-spectrum antibiotic moxifloxacine 0.5 % (Vigamox, Alcon) and
povidone iodine solution, 5 % (Betadine, Egis Pharmaceuticals, LTD.) and to evaluate B redkla@s deruiiane die
subjective toleration of moxifloxacin. 13.1. 2012

Materials and methods: In a prospective, non-randomized study were evaluated 20
eyes of 20 patients treated by means of intravitreally-applied ranibizumab. In all patients, the #9 Do tisku pijato dne 7. 5. 2012
swabs from the conjunctival sac of the treated eye were repeatedly taken in a given fime- "
schedule — before the start of using moxifloxacin, on the day of the intravitreal application of i MUDr. Jan Studhicka, Eh‘D .

e e L, A . .y . o Oéni klinika FN a LF UK Hradec Krélové
ranibizumab - before the irrigation of the conjunctival sac with povidone iodine solution, 5 %, Sokolské 581
further after the irrigation - immediately before the injection and the control was taken three 500 05 Hradec Krélové
days dfter the intravitreal injection. At the same time, the moxifloxacine toleration was e-mail.: jan.studnicka@post.cz
evaluated by a questionnaire.
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Results: The samples taken from the conjunctival sac of the treated eye before the application
of moxifloxacine had positive bacterial culture in 17 eyes (85 %) and negative culture in 3 eyes
(15 %). Furthermore, in 2 eyes with positive culture, there was established resistance to
moxifloxacine. After 3 days of moxifloxacine application, there was negative culture in 13 eyes
(65 %), in 7 eyes (35 %) was the bacterial culfivation positive. After the irrigation with povidone
iodine 5 % solution was the cultivation negative in 17 eyes (85 %), positive cultivation was in 3
eyes (15 %); in all three cases, the cultures were susceptible to moxifloxacine. Three days after the
infravitreal injection, the negative cultivation from the conjunctival sac was found in 13 eyes (65
%), and in 7 eyes was the cultivation positive; the cultivated bacteria were moxifloxacine
susceptible. Subjective symptoms after moxifloxacine application were reported by 10 patients
altogether; 5 patients were without symptoms and 5 patients did not return the questionnaire. On
average, the symptoms started the second day of moxifloxacine freatment and the average grade
of symptoms was 1.6 on the scale from 0 to 5. Conclusion: In our group we found a broad
spectrum of microorganisms colonizing the conjunctival sac of patients indicated to the ARMD
intravitreal treatment. After the prophylaxis with moxifloxacine, the incidence of positive bacterial
cultivation decreased and the povidone iodine 5 % solution irrigation this effect increased. The
most common pathogen species was Staphylococcus coagulasis negative. Although the
resistance to moxifloxacine in two different bacteria in two eyes in the beginning of observation
was established, after moxifloxacine freatment, the cultivation of these bacteria in both eyes was
negative, and in all other cases the cultivated bacteria were susceptible to moxifloxacine.

Key words: resistance, susceptibility, moxifloxacine, povidone iodine
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Predoperacni pfiprava pred opakova-
nymi intravitredlnimi injekcemi latek proti
vaskularnimu endotelovému ristovému
faktoru (anti VEGF) v 1é¢bé vihké formy
VPMD zahrnuje preventivni podavani lo-
kalnich antibiotik ve formé kapek, vy-
plach lé¢eného oka a ocisténi vicek
a okoli oka tésné pred intravitredlni in-
jekci roztokem jodovaného povidonu
(Betadine, Egis Pharmaceuticals LTD.).
Tento postup je odvozen z pfipravy k in-
travitredlnim injekcim v ramci randomizo-
vanych klinickych studii zjistujicich ucin-
nost a bezpecénost ranibizumabu (Lucen-
tis, Novartis Pharma AG) a pegaptanibu
(Macugen, Pfizer LTD) v lécbé vihké
formy VPMD. Do bézné klinické praxe
byl implementovan pro vyskyt minimal-
nich zanétlivych komplikaci v téchto stu-
diich. Ve studii MARINA byla zjisténa en-
doftalmitida u 5 o€i z celkového poctu 10
443 injekci (0,05 %) (9), ve studii
ANCHOR byla zjiténa endoftalmitida u 3
o¢i z celkového poctu 5921 injekci
(0,05 %) (2).

Opakované podavani lokalnich antibi-
otik v8ak s sebou pfindsi riziko vzniku
rezistence bakterii na podavana antibio-
tika a zvySuje ekonomickou naro¢nost
vlastni 1é¢by. V klinické studii DRCR.net,
ktera hodnotila uc¢inek a bezpecénost ra-
nibizumabu a triamcinolonu v 1é¢bé dia-
betického makularniho otoku, byla pfi-
prava pred intravitrealnimi injekcemi po-
nechana na rozhodnuti oS$etfujiciho
Iékare. Ve studii bylo aplikovano celkem
3226 injekci ranibizumabu a 612 injekci
triamcinolonu. Lokalni antibiotikum bylo
podano pouze v den intravitredlni in-
jekce u 361 oka (9,4 %), nékolik dni po
injekci u 813 o€i (21,2 %), v den injekce

a nékolik dni po injekci u 1388 oci (36,2
%) a vliibec nebyla podavana u 1276 odi
(83,3 %). Endoftalmitida byla zjisténa
u 3 oCi (0,09 %), ve vSech pfipadech se
jednalo o o¢i, u kterych byla antibiotika
podana (1).

SOUBOR

V nasem souboru jsme v ramci pro-
spektivniho, nerandomizovaného sledo-
vani hodnotili na O¢ni klinice FN
v Hradci Kralové od 25. 8. do 20. 10.
2011 20 o¢i 20 pacientd (15 Zen, 5
muzu) primeérného véku 77 let [é¢enych
intravitrealné podavanym ranibizuma-
bem pro vihkou formu VPMD. VSichni
pacienti byli nové indikovani k [écbé
nebo byli indikovani ve sledovaci fazi
s minimalni dobou tfi mésicd od po-
sledni aplikace Lucentisu. Pacienti apli-
kovali v ramci pfedoperacni pfipravy tfi
dny pred intravitredlni injekci lokalné
moxifloxacin 0,5 % (Vigamox, Alcon)
4xD do |é¢eného oka, intravitrealni in-
jekce byla provedena na opera¢nim
sale za standardnich podminek (asep-
tické podminky opera¢niho salu, sterilni
spekulum, dezinfekce okoli oka a o¢-
nich vicek), tésné pfed injekci byl prove-
den vyplach oka roztokem 5 % jodova-
ného povidonu. Pacienti souhlasili s 16¢-
bou i s provedenym vySetfenim.

Cilem sledovani bylo zjistit vyskyt
a slozeni bakterialni mikroflory ve spojiv-
kovém vaku u téchto pacient(i, zhodnotit
odpovéd na predoperaéni pfipravu kom-
binace lokalniho, Sirokospektrého antibi-
otika moxifloxacinu a 5 % roztoku jodo-
vaného povidonu a vyhodnotit snasenli-
vost lokalniho antibiotika.

METODIKA

Ke zjisténi vyskytu a slozeni bakteri-
alni mikrofléry ve spojivkovém vaku
a k zhodnoceni odpovédi na predope-
raéni pfipravu byl proveden opakované
odbér materialu ze spojivkového vaku lé-
¢eného oka, a to v ¢asovém schématu —
pfed zahajenim uzivani moxifloxacinu,
v den intravitredlniho podani ranibizu-
mabu pred vyplachem spojivkového vaku
5% roztokem jodovaného povidonu, dale
po vyplachu bezprostiedné pred injekci
a kontrolné téz tfi dny po intravitredlni
aplikaci. Odebrany material byl zpraco-
van v Ustavu klinické mikrobiologie FN
Hradec Kralové. Vytérovou tycinkou bylo
naockovano inokulum na krevni agar,
MacConkeylv agar, ¢okoladovy agar
a Sabouraudlv agar, poté se vytérova ty-
¢inka zanofila do jatrového bujonu (te-
kuté pomnozovaci médium) a po
18—24hodinové kultivaci se z bujonu na-
ockoval krevni a MacConkeyGv agar. Na-
ockované pudy krevniho agaru, MacCon-
keyova agaru a Sabouraudova agaru
byly kultivovany aerobné v termostatu pfi
teploté 36 + 1 °C, ¢okoladového agaru
v CO, inkubatoru pfi teploté 36 + 1 °C.
Rast kultur byl ode¢ten a hodnocen nej-
prve za 18-24 hodin a poté za 42—-48 ho-
din. Citlivost bakterii byla zjistovana dis-
kovou difuzni metodou s vyuzitim antibi-
otickych diskdl s moxifloxacinem (Oxoid
Ltd). Subjektivni snasenlivost moxifloxa-
cinu byla zhodnocena formou dotazniku
(tab. 1).

VYSLEDKY

Pfi odbéru materialu ze spojivkového
vaku lé¢eného oka pred aplikaci moxiflo-
xacinu mélo 17 oci pozitivni bakterialni
kultivaci (85 %) a tfi o€i (15 %) negativni
bakterialni kultivaci. U dvou o¢i s pozi-
tivni kultivaci byla zjiSténa rezistence na
moxifloxacin. V jednom pfipadé byla vy-
kultivovana rezistentni Klebsiela pneu-
monie ESBL + a v druhém pfipadé Sta-
phylococcus coagulasis negative. Po
tfech dnech aplikace moxifloxacinu byla
negativni kultivace u 13 oci (65 %),
u 7 oci (35 %) byla bakterialni kultivace
pozitivni, ve vSech pfipadech se jednalo
o Staphylococcus coagulasis negative
citivého na moxifloxacin. Po vyplachu
oka 5% roztokem jodovaného povidonu
byla kultivace negativni u 17 o¢i (85 %),
pozitivni u 3 o€i (15 %), ve dvou pfipa-
dech se jednalo o Staphylococcus coa-
gulasis negative, v jednom pfipadée byl
vykultivovan Dermacoccus Nishinomiya-
ensis, ve v8ech pfipadech byla zjisténa
citlivost na moxifloxacin. Tfi dny po intra-
vitrealni injekci byla negativni kultivace
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Tab. 1 Dotaznik k hodnoceni subjektivnich obtizi spojenych s pouZzitim moxifloxacinu

Mozné obtize

Vibec jsem nepocitil(a)

Obtize byly nesnesitelné

Poprvé jsem pocitil(a) tento problém

Cervené oko 1 2 3

5

Pocit pisku v oku

Paleni oka

Rezani v oku

Svétloplachost

Unava o&i

Bolest oka

1. odbér

2. odbér

3. odbér

4. odbér

Staphylococcus aureus C

N

N

N

N

N

N

Staphylococcus
coagulasis negative C

Staphylococcus coagulasis negative C

N

N

N

N

Staphylococcus
coagulasis negative C

Dermacoccus
Nishinomiyaensis C

N

Staphylococcus coagulasis negative C

N

N

N

Staphylococcus coagulasis negative C

N

N

N

Staphylococcus coagulasis negative. C

N

N

Acinetobacter Lwoffii C

Streptococcus alfa-haemolyticus C
Staphylococcus coagulasis negative C
Klebsiela pneumonie ESBL+ R

Staphylococcus
coagulasis negative C

Staphylococcus coagulasis negative C

N

N

Corynebacterium species C
Staphylococcus coagulasis negative C

N

N

Proteus mirabilis C

N

Enterococcus faecalis C
Staphylococcus
coagulasis negative C

Corynebacterium Spec ies C
Staphylococcus coagulasis negative C

Staphylococcus
coagulasis negative C

N

Bacillus species C
Staphylococcus coagulasis negative R
Candida parapsilosis —ojedinéle

N

N

Staphylococcus
coagulasis negative C

N

N

Staphylococcus aureus C
Acinetobacter Lwoffii C

N

Staphylococcus coagulasis
negative C

Staphylococcus coagulasis
negative C

Staphylococcus coagulasis
negative C

Staphylococcus
coagulasis negative C

N

Staphylococcus coagulasis
negative C

Staphylococcus coagulasis negative C

N

N

N

Enterobacter species C

Staphylococcus coagulasis
negative C

Staphylococcus coagulasis
negative C

N

Staphylococcus coagulasis
negative C

Staphylococcus
coagulasis negative C

N

Staphylococcus coagulasis
negative C
Staphylococcus aureus C

Staphylococcus coagulasis negative C
Corynebacterium species C

N

N

C — citlivy na moxifloxacin
R — rezistentni na moxifloxacin
N — negativni kultivace

zuje tabulka 2 (tab. 2), souhrnny prehled
vykultivovanych mikroorganismu pfi jed-
notlivych odbérech ukazuje tabulka 3

moxifloxacin. Podrobny prehled vykulti-
vovanych mikroorganismd u jednotlivych
pacientl pfi jednotlivych odbérech uka-

ze spojivkového vaku u 13 oCi (65 %),
u 7 o€i (35 %) byla bakterialni kultivace
pozitivni, ve v8ech pfipadech citliva na
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Tab. 3 Prehled mikroorganismi vykultivovanych ze spojivkového vaku lécenych oc¢i

Kultivace

1. odbér (pocet)

2. odbér (pocet)

3. odbér (pocet)

4. odbér (pocet)

negativni

13

—_
~

13

Staphylococcus coagulasis negative

5

Staphylococcus aureus

Streptococcus  alfa-hemolyticus

Klebsiela pneumonie

Corynebacterium species

Proteus mirabilis

Acinetobacter Lwoffii

Enterobacter faecalis

Candida parapsilosis

Bacillus species

Dermacoccus Nishinomiyaensis

o|l|o|o|o|lo|o|o|o|o|o| N

Tab. 4 Prehled subjektivnich obtiZi spojenych s uzZivanim moxifloxacinu

a)

Subjekt. obtize Pocit pisku

Paleni oka

Zarudnuti oka Unava oci

Rezani v oku

—“|l|O|O|O|]O|O|O|]O|O|O]| N

Bolest oka Svédéni o¢i

5x

Den zacatku obtizi

5x

1x 1x

Stupen obtizi

(tab. 3). Subjektivni obtize udavalo bé-
hem aplikace moxifloxacinu celkem 10
pacientd, 5 pacientll zadné obtize neu-
davalo a 5 pacientll dotaznik neodevz-
dalo. Primérny zacatek obtizi byl 2. den
po zahajeni podavani moxifloxacinu
a primérny stupenl obtizi byl 1,6. Po-
drobné vyhodnoceni subjektivnich obtizi
pacientll ukazuje tabulka 4 a, b, c (tab. 4
a, b, ¢). V zadném sledovaném pfipadée
nebyly zjistény znamky nitrooéniho za-
nétu po intravitredlni injekci ranibizu-
mabu.

DISKUSE

Zjisténa kolonizace slzného vaku bak-
teridIni mikroflérou u pacientd v nasem
souboru koresponduje s vysledky Honda
a kol. (5), ktery udava vyskyt kolonizace
spojivkového vaku v 67,8 % a s vysledky
Perkinse a kol. (8), ktery udava vyskyt
bakterialni mikrofléry ve spojivkovém
vaku u zdravych jedincd v 90,6 % pfi
pouziti SirSiho spektra kultivaénich pudd.
V nasem souboru jsme kultivovali bakte-

rie za aerobnich i anaerobnich podmi-
nek, véetné kultivace v tekutém pomno-
zovacim médiu.

PFfes kombinovanou pfipravu pred in-
travitrealni injekci se ndm nepodafilo ve
vSech pfipadech zcela eliminovat bakte-
ridlni mikrofloru ze spojivkového vaku. Po
aplikaci moxifloxacinu i po vyplachu jodo-
vanym povidonem byl prokazan ve spo-
jivkovém vaku dvou o¢i Staphylococcus
coagulasis negative, ktery je pFi¢inou
vétSiny endoftalmitid po intravitrealni in-
jekci, u kterych byla prokazana bakteri-
alni etiologie. V klinické studii DRCR.net,
kde bylo podani lokalniho antibiotika ne-
povinné, byl vykultivovan u dvou ze ftfi
zjisténych endoftalmitid (1). V klinické
studii ANCHOR byla pozitivni bakterialni
kultivace u jednoho oka ze tfi, u kterych
byla zjisténa endoftalmitida. Také v tomto
pfipadé byl vykultivovan Staphylococcus
coagulasis negative (2). Shah a kol.
udava vyskyt 23 oéi s endoftalmitidou
z celkového poctu 27 736 intravitrealnich
injekci anti VEGF latky podavanych
v bézné Klinické praxi v rozmezi 16 mé-
sict 16 vitreoretinalnimi chirurgy. Kulti-
vace byla pozitivni u 7 oéi (30,4 %),
z toho ve tfech pfipadech se jednalo
o Staphylococcus coagulasis negative,

po jednom pfipadu o ¢&tyfi rizné bakterie
(10).

Pfestoze jsme v naSem souboru pro-
kazali pokles bakterii ve spojivkovém
vaku po aplikaci moxifloxacinu, ktery byl
potencovan vyplachem 5% roztoku jodo-
vaného povidonu, neporovnavali jsme
bakterialni kolonizaci spojivkového vaku
o¢i s kombinovanou lokalni pfipravou
a oci pfipravovanych pouze vyplachem
5% roztokem jodovaného povidonu.
Moss a kol. zjistili pfi porovnani o¢i s pro-
fylaktickym podanim gatifloxacinu tfi dny
pfed intravitredlni injekci v kombinaci
s vyplachem 5% roztokem jodovaného
povidonu statisticky nevyznamny rozdil
oproti o¢im pfipravovanych pouze vypla-
chem jodovaného povidonu (7). Ha-
lachmi-Eyal a kol. prokazali pfi srovnani
oci pfipravovanych moxifloxacinem 0,5%
a 5% jodovanym povidonem v den ope-
race katarakty statisticky nevyznamny
rozdil v pozitivni bakterialni kultivaci
oproti o¢im pfipravovanym pouze vypla-
chem 5% jodovaného povidonu (4).

V klinické studii ARCaNE (The Antibio-
tic Resistance of Conjunctiva and Naso-
pharynx Evaluation) byla zjiStovana bakte-
ridIni rezistence na opakovanou expozici
antibiotik podavanych v prabéhu lécby in-
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