VYSKYT ENDOFTALMITIDY PO
APLIKACI INTRAVITREAINICH
PREPARATU NA OFTALMOLOGICKE
KLINICE FNKV S OHLEDEM NA
RUZNE PROFYLAKTICKE
ANTIBIOTICKE REZIMY

SOUHRN

Cil: Porovnani vyskytu endoftalmitidy na Oftalmologické klinice FNKV po aplikaci intravitrealnich
preparétd s ohledem na rdzné profylaktické antibiotické rezimy

Metodika: Retrospektivni zhodnoceni frekvence endoftalmitidy po aplikaci intravitredlnich preparétd
u pacientt Oftalmologické kliniky FNKV v letech 2005-2013. Zvlést byla hodnocena frekvence pfi
standardni antibiotické profylaxi — Ofloxacin Floxal nebo Levofloxacin Oftaquix pétkrét denng, 3
dny pred a 3 dny po aplikaci (obdobi let 2005-2011) a pfi redukované antibiotické profylaxi —
Moxifloxacin t&sn& pred zékrokem (obdobi 2012-2013), kdy byl pouzivan k prevenci zanétlivych
zmén Vigamox gtt. bshem piipravy oka na nasi klinice.

Vysledky: V letech 2005-2013 jsme aplikovali 5 005 injekci. Celkem byly zaznamenény i piipa-
dy endoftalmitidy. Ve viech pripadech byla provedena pars plana vitrektomie s odbérem vzorku ke
kultivaénimu a mikrobiologickému rozboru. V obdobi let 2005-2011 bylo aplikovéno 2 651 inj.
s dvéma pfipady endoftalmitidy (0,075 %, 1:1 325, oba pfipady kultivagné negativni). V obdobi let
2012-2013 jsme aplikovali 2 355 inj. s jednim piipadem endoftalmitidy (0,042 %, 1:2 355, kulti-
vaéné pozitivni).

Zavér: dle nasich zkugenosti redukovany profylakticky antibioticky (ATB) rezim nevede k nartstu in-
cidence endoftalmitidy s porovnénim s plnym profylaktickym ATB rezimem.
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SUMMARY:
The Incidence of Endophtalmitis after the Application of Intravitreal Injections in FNKV
with Regard to Various Prophylactic Antibiotic Regimens

Aim: Comparing the incidence of endophtalmitis at the Ophthalmologic clinic of FNKV after the ap-
plication of intravitreal injections with regard to various prophylactic antibiotic regimens.
Methodics: Comparing the number of endophtalmitis cases during the period of 2005-2011, when
the intravitreal applications were secured by full antibiotic prophylaxis (Floxal)/Oftaquix gtt. 5xd
3 days before the application and 3 days after the application with the years of 2012-2013, when
Vigamox gtt. was used during the preparation of the eye before surgery to prevent inflammatory
changes.

Results: In the years of 2005-2013, 5005 injections were applied. In total we recorded three cases
of endophthalmitis. In all cases, a pars plana vitrectomy with sample collection for culture and mic-
robiological analysis was performed. During the years of 2005-2011, 2 651 injections were appli-
ed with two cases of endophtalmitis (0,075%, 1:1 325, both cases culture-negative). During the ye-
ars of 2012-2013, 2 355 injections were applied with one case of endophtalmitis (0,042 %, 1:2
355, culture-positive).

Conclusion: According to our experience, limited prophylactic antibiotic regimen does not increase
the incidence of endophtalmitis in comparison with full prophylactic antibiotic regimen.
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kaci, predevsim v souvislosti s Sirokym uzi-
vénim anti-VEGF (vaskular endothelial
growth factor) preparétd. Hlavni indikaci
k jejich vziti je vlhkd forma vékem podmi-

uvob

V poslednich né&kolika letech dochdzi
k vyraznému néristu intravitredlnich apli-

né&né makularni degenerace (VPMD), no-
v&ji makularni edém komplikujici uzavér
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sitnicové Zily a diabeticky makulérni edém.
Mens3i skupinu predstavuji jiné diagnézy
jako napiiklad neovaskulérni glaukomy,
makulérni edémy jiné etiologie, neovasku-
larni choroidélni membrana jiného pivodu

nez VPMD apod. Mezi dalsi latky apliko-
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vané do sklivcového prostoru jsou v Ceské
republice uZivény také kortikosteroidy (ve
formé& roztoku triamcinolonacetonid
(TMC) a ve formé depotni — dexametha-
sone (Ozurdex)), a to zejména k lécbé
makularnich edémo.

Protoze pocet t&chto zd&kroky stdle
stoupd, je nutné pocitat s nékterymi re-
lativng vzacnymi, ale presto pro dali
prognézu oka velmi zévaznymi kompli-
kacemi. Jednou s nejzavazné&sich a nej-
obéavanéjsich komplikaci je bezesporu
endoftalmitida (29). Logickym opat¥enim
ke snizeni vyskytu endoftalmitidy bylo
uzivéni topické antibiotické (ATB) profy-
laxe pred a po aplikaci intravitredlniho
prepardtu. Pivodnim standardnim sché-
matem bylo uzivani ATB kapek pétkrat
t¥i dny pred a tfi dny po aplikaci. Pres-
toze tato profylaxe snizuje bakteridlni
rost (25), nebyla dosud publikovéna jed-
noznaéné data na podporu pouziti této
preventivni lécby s ohledem na snizeni
vyskytu endoftalmitidy (3, 5, 32, 35).
V pravdépodobné dosud nejvétsi publi-
kované studii autor( Strorey a kol. (33)
bylo analyzovéno celkem 117 171 apli-
kaci s celkovym poctem 44 suspekinich
endoftalmitid (0,038%, 1 piipad na
2663 injekci), z nichz bylo 17 kultivaé-
né& pozitivnich (0,017 %, 1 z 5 765 in-
jekci). Pri pouziti ATB (57 654 aplikaci)
se vyskytlo 28 p¥ipadi susp. endoftalmi-
tidy (0,049%, 1 z 2 059 aplikaci). Bez
pouziti ATB (34 900 aplikaci) se vyskyt-
lo 11 p¥ipadt (0,032 %, 1 z 3 173 apli-
kaci).

Nase préce analyzuje efekt plné a &as-
te¢né ATB profylaxe s ohledem na vyskyt
endoftalmitidy po aplikaci intravitrealniho
prepardtu na Oftalmologické klinice

FNKV.

Obr. 1 Technika intravitredlni aplikace

METODIKA

Jedné se o retrospektivni zhodnoceni
zévaznych zanétlivych komplikaci po in-
travitrealnich aplikacich na Oftalmologic-
ké klinice FNKV. Do analyzovaného sou-
boru byli zatazeni vsichni pacienti, ktefi
v letech 2005-2013 podstoupili aplikaci
interavitredlnich preparatd 30Ga jehlou —
Lucentis, Avastin, TriamHEXAL, Macugen.

Vyskyt endoftalmitidy byl porovnévén
u dvou skupin pacientd. U prvni skupiny
pacientd byla uZivéna topické ATB Ofloxa-
cin (Floxal) nebo Levofloxacin (Oftaquix)
ve standardnim rezimu dle Souhrnu Gdaiji
o léku (SPC) pro Lucentis pétkrét denné 3
dny pied a 3 dny po aplikaci. Ve druhé
hodnocené skuping byl aplikovén Moxiflo-
xacin (Vigamox) tikrat béhem predope-
raéni pfipravy — poprvé 30 minut pred
aplikaci, podruhé 20 minut pFed aplikaci
a naposledy bezprostredn& pred aplikaci.
Moxifloxacin byl zvolen pro dobrou pene-
traci do komorové tekutiny a nadstandard-
né vysokou koncentraci v komorové tekuti-
né jiz 20 minut po prvnim kapéni — kon-
centrace je vy3si nez minimdlni inhibi¢ni
koncentrace nejcast&jsich patogend zpUso-
bujicich endoftalmitidu (21, 16, 13, 18).
Dalsi divod pro vziti moxifloxacinu je po-
tenciacni Géinek s jodovanym povidonem
a nizkd rezistence mikrobidlni fléry (34).

TECHNIKA APLIKACE

V letech 2005-2012 byly viechny apli-
kace provédény na operaénim sdle, od

roku 2013 probihaiji zékroky primarné na
aplikagnim salku v ambulantnim traktu kli-
niky. V prvnim sledovaném obdobi apli-
kovalo injekce celkem deset lékaFo, v dru-
hém obdobi aplikovalo celkem lékard pat.
Kazdy pacient byl pred zékrokem vyset-
fen a preddn sestfe k predoperaéni pfi-
pravé. Topickd anestezie byla navozena
pomoci Benoxi kapek. Po ulozeni na ope-
ra¢ni [0zko bylo oko a jeho okoli tadné&
dezinfikovéno 5% povidon jodidem (Beta-
dine 5%), ktery se nechal pUsobit minimél-
n& 90 sekund. Sterilni rouska a rozvéra¢
byly vzivény individuéIng dle zvyklosti
aplikujiciho lékare, viichni aplikujici léka-
Fi pouzivali sterilni rukavice, Ustenku a &e-
pici. Pfi omezeném profylaktickém rezimu
byla pred samotnou aplikaci sestrou apli-
kovéana do této oblasti posledni kapka po-
vidon jodidu. Po oznageni mista vpichu ve
vzddlenosti 3,5 mm & 4,0 mm od limbu
v dolnim temporélnim kvadrantu lékaF
aplikoval lécivo standardnim zpisobem
pomoci 30Ga jehly (obr. 1). Viechny apli-
kace byly provedeny bez pouziti operaé-
niho mikroskopu. Po aplikaci byla oftal-
moskopicky zkontrolovéana perfuze zrako-
vého nervu.

Za endoftalmitidu jsme povazovali
viechny stavy s t&zkym nitroognim zénétli-
vym procesem, ktery vyZadoval chirurgic-
ké Feseni (tzn. provedeni pars plana vit-
rektomie ¢&i aplikace ATB prepardti do sk-
livcového prostoru). Diagnézu vzdy sta-
novil zkuseny vitreoretinélni léka¥. Do ob-
razu endoftalmitidy po aplikaci intravitre-
dIniho prepardtu fadime predeviim zhor-
$eni zrakové ostrosti, bolest a vitritidu.
Specifické byva také vysoka rychlost t&ch-
to zmén. Zané&tlivé projevy v predni ko-
mofe jsou pritomny spide pozdgji a hypo-
pyon nemusi byt pfitomno, jak tomu by-
vé u endoftalmitid, naptiklad po operaci
katarakty.

Podminkou pro zafazeni pacienta do
souboru byla intravitrealni aplikace v krét-
kém Easovém obdobi pred projevem one-
mocnéni. Tito pacienti podstoupili jako te-
rapeuticky zékrok pars plana vitrektomii
s odebranim vzorku sklivce na mikrobio-
logicky a histologicky rozbor a poté byla
do sklivcového prostoru aplikovéna ATB.

VYSLEDKY

V prvnim obdobi (roky 2005-2011) —
pFi ATB profylaxi dle SPC jsme aplikovali
celkem 2651 injekci (1087 x Macugen,
1092 x Lucentis, 101 x TMC, 371 x Avas-
tin) (tab. 1). V tomto obdobi byly evido-
vény dva pfipady endoftalmitidy (oba po
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Tab. 1 ocet aplikaci jednotlichych prepardti v letech 2005-2012.

2005-2008 2009 2010 2011 2012 2013
Macugen 409 294 251 183 79 76
Lucentis 0 241 285 566 714 936
TMC 0 33 28 40 86 48
Avastin 0 0 231 140 174 241
Ozurdex 0 0 0 0 4 17
Eylea 0 0 0 0 0 1

409 568 795 879 1057 1319

aplikaci prepardatu Lucentis). V obou pfi-
padech aplikoval preparat lékai na ope-
raénim sdle, v obou pFipadech byla pro-
vedena pars plana vitrektomie s kultivaé-
né& negativnim mikrobiologickym vysled-
kem. Vyskyt endoftalmitidy s plnym pro-
fylaktickym rezimem byl na nasi klinice
2:2 615, tzn. 0,075 %.

V druhém sledovaném obdobi (roky
2012-2013), v podminkéch redukované
ATB profylaxe jsme aplikovali celkem
2 355 injekci (155 x Macugen, 1650 x
Lucentis, 134 x TMC, 415 x Avastin, 1x
Eylea), (tab. 1, graf 1). V roce 2012 pro-

bihaly aplikace na opera¢nim sdle (1 053
injekei), v roce 2013 byly intravitrealnf in-
jekce podévany na aplikaénim salku
v ambulantnim traktu kliniky (1 302 injek-
ci). V tomto obdobi byl zaznamenén je-
den pfipad endoftalmitidy (po injekci pre-
parétu Macugen). Aplikace byla provede-
na na operaénim sdle. | v fomto pripadé
byla provedena pars plana vitrektomie,
tentokrat s kultivaén& pozitivnim nélezem
(Staphyloccocus koaguléza negativni).
Vyskyt endoftalmitidy s omezenym ATB re-
Zimem v tomto obdobi byl 1:23 55, tzn.
0,042 %.

PoCet aplikaci jednotlivych preparatt za obdobi 2005-2013
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DISKUSE

Endoftalmitida je dnes jisté jednou z nej-
obévanéisich komplikaci po aplikaci intra-
vitredlnich preparétd a jeji pribsh mé na-
prosto zasadni vyznam pro dal3i osud oka.

Riziko endoftalmitidy po aplikaci intra-
vitredlnich preparats se pomérné lisi
v roznych publikovanych pracich od
0,018 %do 1,4 % (6,12, 26, 30, 24, 20,
17,11,9,8,15, 4,2, 1, 28). Napiiklad
ve velkych prospektivnich studiich ,The
Minimo”y Classic/Occult Trial of the Anti-
VEGF Antibody Ranibizumab in the Treat-
ment of Neovascular AMD (MARINA)”
(27) a ,Anti-VEGF Antibody for the Treat-
ment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularization in AMD (ANCHOR)”
(7) bylo riziko endoftalmitidy 0,05%. Vel-
ky vyznam na stanoveni frekvence endof-
talmitidy v jednotlivych studiich mé samot-
né definice endoftalmitidy jednotlivymi
autory. Ve vye zminénych studiich
MARINA a ANCHOR bylo déle celkem
24 pacientd s projevy stredné tézkého nit-
roo¢niho zdnétu, ktefi neby|i do tohoto
souboru zahrnuti, ale dle zvyklosti praco-
visté byla véfsing z nich pfi prikazu vitriti-
dy aplikovéna do sklivcového prostoru
ATB. Pokud bychom tyto pacienty zatadili
do skupiny pacientt s endoftalmitidou,
pak by frekvence endoftlamitidy u studie
MARINA byla 0,22 % a u studie
ANCHOR 0,18 %, coz je téméf &tyind-
sobné& véfii riziko, nez bylo publikovéno.

Posledni roky se v souvislosti s Sirokym
uZivanim ATB &asto hovoFi o exponencidl-
nim ndrdstu mikrobiologické resistence ve
viech odvétvich mediciny, ¢asto s fatdlni-
mi dosledky, zvlasté pro jinak celkové
oslabené pacienty. Nejvétsi vinu na tomto
stavu mé nepochybné zbyteéné naduzivé-
ni ATB a k této situaci jist& pFispivé i o&ni
lékatstvi. Ve vyse zminénych dvouletych
studiich ANCHOR a MARINA, kde paci-
enti aplikovali kazdy mésic pred kontro-
lou ATB kapky, bylo z naseho pohledu na-
duzivéni ATB veliké. Pokud bychom toto
schéma dodrzovali i v bézné praxi, ob-
zvI&stE v rezimu pro re nata (PR.N.), pak
by kazdy pacient kapal minimdalng 36 dni
(3 dny x 12 mésicd) v roce ATB. Toto na-
duzivéni ATB kapek pak vede prokazatel-
né& ke zvy3eni rezistence mikrobiologické
flory spojivky (23), se viemi potenciondl-
n& negativnimi nasledky.

V dobg, kdy nadéle stoupaiji pocty
pacientd lécenych pro onemocnéni sitni-
ce (graf 2) a tim i pocty aplikaci latek
do sklivce, je smysluplné zabyvat se
efektivitou preventivnich opatieni vi¢i
endoftalmitidé jako nejzévazn&jsi moz-
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né komplikaci této léeby. Na roznych
pracovistich po celém svété se dnes set-
kavame s diametralné odlisnym piistu-
pem k aplika¢ni procedufe. Na jedné
strané jsou pracovisté, kde se injikuje na
operaénim séle, pacient je prevleen do
operaéniho oblegeni, mé &epici, apli-
kaéni misto je steriln& zarouskovano,
oko prelepeno sterilni félii, operatér
pouZiva &epici, rousku a sterilni empir,
sterilni rukavice jsou samoziejmosti
a aplikace se provédi s pouzitim povi-
don jodidu a nékolikadenni profylaktic-
kou antibiotickou pFipravou. Na druhé
strané jsou pracovisté (zejména v zahra-
ni¢i), kde aplikace probihd ihned po in-
dikaci na aplikaénim kresle v ambulan-
ci, ¢asto bez sterilnich rukavic a jiné
specidlni p¥ipravy, ev. aplikuje injekci
sestra (22). Obé tyto situace maiji své vy-
hody, af uz z hlediska bezpe&nosti
v prvnim pfipadé nebo z hlediska véas-
nosti zahdjeni terapie v pripadé dru-
hém; a své nevyhody predeviim ve fi-
nanénim, logistickém a materiélnim za-
bezpeceni v prvém p¥ipadg, nebo riziku
infekénich komplikaci v pripadé druhém.

Mnoho oftalmologt dnes povazuje za
jediny zésadni krok v prevenci endoftal-
mitidy uZiti jodovaného povidonu ke steri-
lizaci okoli oka a jeho povrchu (31, 26).
Dle autord Friedman a kol. (10) je ¢as po-
trebny pro signifikantni a dostadujici re-
dukei bakteriélni flory 30 sekund. Dal3im
poznatkem bylo, Ze nasazeni rozvérace
nemd pFi uziti jodovaného povidonu na
30 sekund vliv na mnozstvi bakteriélni flo-
ry ve spojivkové vaku. Prace autord Chen
E LM a kol. (14) prokdzala, Ze vétiina
mikroorganismi zpUsobuijici endoftalmiti-
du jsou komenzélové ordlni sliznice,
a proto by se persondl i pacient méli bé-
hem aplikace vyhnout mluveni, eventudl-
né kaslani, a jako prevenci rizika konta-
minace uzivat po celou dobu aplikace
Ustenku.

Kolektiv autord Lam, Waheeb (19) ddle
srovnéval rozné profylaktické antibiotické
rezimy. Vysledek byl nejpfizniv&jsi ve sku-
piné pacientd, ktefi neuzivali ATB vibec.
Pri uziti ATB profylaxe v den aplikace byl
vyskyt endoftalmitidy nejvyssi — 0,083 %
ve srovnéni s 0,061 % pfi pétidenni pro-
fylaxi a 0,037 % bez ATB profylaxe.

ZAVER

Prihlédneme-li k faktu, Ze existuji prace
(3, 5, 32, 35, 19), které vyvraci vyznam
ATB profylaxe pred aplikaci intravitredlni-
ho preparétu, je nuné se ptét, zda touto
profylaxi pacienty spide neposkozujeme.

Ackoli se udévé, ze k statisticky vy-
znamnému srovndni roznych rezim0 pfi
porovnéavani vyskytu endoftalmitidy po
aplikaci intravitredlnich preparatd |ze do-
spét az pfi vice jak 100 000 aplikaci, dle
nasich zkusenosti Ize usuzovat, Ze zvyse-
ny profylakticky ATB rezim nesnizuje vy-
skyt endoftalmitidy po aplikaci intravitre-
dlnich preparétd, coz souhlasi s vysledky
velkych zahrani¢nich studii.

Na nasi klinice bylo vzhledem k vyse
zmin&nym pracim a nasim vlastnim zkuse-
nostem od 1. 1. 2014 od veskeré ATB tera-
pie pred i po aplikaci intravitredlniho pre-
pardtu jehlou 30Ga upustEno a naddle do-
sledng& dbéme pouze na peélivou dezinfek-
ci operaéniho pole, dodrzovéni rezimo-
vych opatteni a manipulaci s jehlou.
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