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Souhrn
Cíl: Zjistit sloÏení bakteriální mikroflóry ve spojivkovém vaku u pacientÛ s vlhkou formou

vûkem podmínûné makulární degenerace (VPMD) indikovan˘ch k intravitreální aplikaci
ranibizumabu (Lucentis, Novartis Pharma AG). Zhodnotit úãinnost kombinované lokální
pfiípravy ‰irokospektr˘m antibiotikem moxifloxacin 0,5 % (Vigamox, Alcon) a 5% roztokem
jodovaného povidonu (Betadine, Egis Pharmaceuticals, LTD.) a vyhodnotit subjektivní
sná‰enlivost moxifloxacinu.  

Metodika a materiál:  V prospektivním, nerandomizovaném sledování bylo hodnoceno 20
oãí 20 pacientÛ léãen˘ch intravitreálnû podávan˘m ranibizumabem. V‰em pacientÛm byl
proveden opakovanû v˘tûr ze spojivkového vaku léãeného oka, a to v ãasovém schématu -
pfied zahájením uÏívání moxifloxacinu, v den intravitreálního podání ranibizumabu pfied
v˘plachem spojivkového vaku 5% roztokem jodovaného povidonu, dále po v˘plachu
bezprostfiednû pfied injekcí a kontrolnû téÏ tfii dny po intravitreální aplikaci. ZároveÀ byla
dotazníkovou formou hodnocena sná‰enlivost moxifloxacinu.  

V˘sledky: Pfii odbûru materiálu ze spojivkového vaku léãeného oka pfied aplikací
moxifloxacinu mûlo 17 oãí pozitivní bakteriální kultivaci (85 %) a tfii oãi (15 %) negativní
bakteriální kultivaci. U dvou oãí s pozitivní kultivací byla nalezena rezistence na moxifloxacin.
Po tfiech dnech aplikace moxifloxacinu byla kultivace negativní u 13 oãí (65 %), u 7 oãí (35 %)
byla bakteriální kultivace pozitivní. Po v˘plachu oka 5% roztokem jodovaného povidonu byla
negativní kultivace u 17 oãí (85 %), pozitivní kultivace byla u 3 oãí (15 %), ve v‰ech pfiípadech
byla zji‰tûna citlivost na moxifloxacin. Tfii dny po intravitreální injekci byla negativní kultivace
ze spojivkového vaku u 13 oãí (65 %), u 7 oãí (35 %) byla kultivace pozitivní, bakterie byly
citlivé na moxifloxacin. Subjektivní obtíÏe udávalo bûhem aplikace moxifloxacinu celkem 10
pacientÛ, 5 pacientÛ Ïádné obtíÏe nemûlo a 5 pacientÛ dotazník neodevzdalo. PrÛmûrn˘
zaãátek obtíÏí byl 2. den po zahájení podávání moxifloxacinu a prÛmûrn˘ stupeÀ obtíÏí byl
1,6 ze ‰kály 0 aÏ 5. 

Závûr: V na‰em souboru jsme zjistili ‰iroké spektrum mikroorganismÛ kolonizující
spojivkov˘ vak pacientÛ indikovan˘ch k intravitreální léãbû VPMD. Po pfiípravû
moxifloxacinem byla ãetnost bakteriální kultivace sníÏena a v˘plach 5% roztokem
jodovaného povidonu tento úãinek potencoval. Úplnou eliminaci bakterií u v‰ech oãí se
nepodafiilo dosáhnout. Nejãastûj‰ím vykultivovan˘m patogenem byl Staphylococcus
coagulasis negative. PfiestoÏe byla zji‰tûna rezistence na moxifloxacin u dvou rÛzn˘ch
bakterií dvou oãí na zaãátku sledování, byla po léãbû moxifloxacinem kultivace tûchto bakterií
u obou oãí negativní a v ostatních pfiípadech byly zji‰tûné bakterie vÏdy 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
subjective toleration of moxifloxacin. 

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
swabs from the conjunctival sac of the treated eye were repeatedly taken in a given time-
schedule – before the start of using moxifloxacin, on the day of the intravitreal application of
ranibizumab – before the irrigation of the conjunctival sac with povidone iodine solution, 5 %,
further after the irrigation - immediately before the injection and the control was taken three
days after the intravitreal injection. At the same time, the moxifloxacine toleration was
evaluated by a questionnaire.
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ÚVOD

Předoperační příprava před opakova-
nými intravitreálními injekcemi látek proti
vaskulárnímu endotelovému růstovému
faktoru (anti VEGF) v léčbě vlhké formy
VPMD zahrnuje preventivní podávání lo-
kálních antibiotik ve formě kapek, vý-
plach léčeného oka a očištění víček
a okolí oka těsně před intravitreální in-
jekcí roztokem jodovaného povidonu
(Betadine, Egis Pharmaceuticals LTD.).
Tento postup je odvozen z přípravy k in-
travitreálním injekcím v rámci randomizo-
vaných klinických studií zjišťujících účin-
nost a bezpečnost ranibizumabu (Lucen-
tis, Novartis Pharma AG) a pegaptanibu
(Macugen, Pfizer LTD) v léčbě vlhké
formy VPMD. Do běžné klinické praxe
byl implementován pro výskyt minimál-
ních zánětlivých komplikací v těchto stu-
diích. Ve studii MARINA byla zjištěna en-
doftalmitida u 5 očí z celkového počtu 10
443 injekcí (0,05 %) (9), ve studii
ANCHOR byla zjištěna endoftalmitida u 3
očí z celkového počtu 5921 injekcí
(0,05 %) (2).

Opakované podávání lokálních antibi-
otik však s sebou přináší riziko vzniku
rezistence bakterií na podávaná antibio-
tika a zvyšuje ekonomickou náročnost
vlastní léčby. V klinické studii DRCR.net,
která hodnotila účinek a bezpečnost ra-
nibizumabu a triamcinolonu v léčbě dia-
betického makulárního otoku, byla pří-
prava před intravitreálními injekcemi po-
nechána na rozhodnutí ošetřujícího
lékaře. Ve studii bylo aplikováno celkem
3226 injekcí ranibizumabu a 612 injekcí
triamcinolonu. Lokální antibiotikum bylo
podáno pouze v den intravitreální in-
jekce u 361 oka (9,4 %), několik dní po
injekci u 813 očí (21,2 %), v den injekce

a několik dní po injekci u 1388 očí (36,2
%) a vůbec nebyla podávána u 1276 očí
(33,3 %). Endoftalmitida byla zjištěna
u 3 očí (0,09 %), ve všech případech se
jednalo o oči, u kterých byla antibiotika
podána (1).

SOUBOR

V našem souboru jsme v rámci pro-
spektivního, nerandomizovaného sledo-
vání hodnotili na Oční klinice FN
v Hradci Králové od 25. 8. do 20. 10.
2011 20 očí 20 pacientů (15 žen, 5
mužů) průměrného věku 77 let léčených
intravitreálně podávaným ranibizuma-
bem pro vlhkou formu VPMD. Všichni
pacienti byli nově indikovaní k léčbě
nebo byli indikovaní ve sledovací fázi
s minimální dobou tří měsíců od po-
slední aplikace Lucentisu. Pacienti apli-
kovali v rámci předoperační přípravy tři
dny před intravitreální injekcí lokálně
moxifloxacin 0,5 % (Vigamox, Alcon)
4xD do léčeného oka, intravitreální in-
jekce byla provedena na operačním
sále za standardních podmínek (asep-
tické podmínky operačního sálu, sterilní
spekulum, dezinfekce okolí oka a oč-
ních víček), těsně před injekcí byl prove-
den výplach oka roztokem 5 % jodova-
ného povidonu. Pacienti souhlasili s léč-
bou i s provedeným vyšetřením.

Cílem sledování bylo zjistit výskyt
a složení bakteriální mikroflóry ve spojiv-
kovém vaku u těchto pacientů, zhodnotit
odpověď na předoperační přípravu kom-
binace lokálního, širokospektrého antibi-
otika moxifloxacinu  a 5 % roztoku jodo-
vaného povidonu a vyhodnotit snášenli-
vost lokálního antibiotika.

METODIKA  

Ke zjištění výskytu a složení bakteri-
ální mikroflóry ve spojivkovém vaku
a k zhodnocení odpovědi na předope-
rační přípravu byl proveden opakovaně
odběr materiálu ze spojivkového vaku lé-
čeného oka, a to v časovém schématu –
před zahájením užívání moxifloxacinu,
v den intravitreálního podání ranibizu-
mabu před výplachem spojivkového vaku
5% roztokem jodovaného povidonu, dále
po výplachu bezprostředně před injekcí
a kontrolně též tři dny po intravitreální
aplikaci. Odebraný materiál byl zpraco-
ván v Ústavu klinické mikrobiologie FN
Hradec Králové. Výtěrovou tyčinkou bylo
naočkováno inokulum na krevní agar,
MacConkeyův agar, čokoládový agar
a Sabouraudův agar, poté se výtěrová ty-
činka zanořila do játrového bujónu (te-
kuté pomnožovací médium) a po
18–24hodinové kultivaci se z bujónu na-
očkoval krevní a MacConkeyův agar. Na-
očkované půdy krevního agaru, MacCon-
keyova agaru a Sabouraudova agaru
byly kultivovány aerobně v termostatu při
teplotě 36 ± 1 °C, čokoládového agaru
v CO2 inkubátoru při teplotě 36 ± 1 °C.
Růst kultur byl odečten a hodnocen nej-
prve za 18–24 hodin a poté za 42–48 ho-
din. Citlivost bakterií byla zjišťována dis-
kovou difúzní metodou s využitím antibi-
otických disků s moxifloxacinem (Oxoid
Ltd). Subjektivní snášenlivost moxifloxa-
cinu byla zhodnocena formou dotazníku
(tab. 1).

V¯SLEDKY

Při odběru materiálu ze spojivkového
vaku léčeného oka před aplikací moxiflo-
xacinu mělo 17 očí pozitivní bakteriální
kultivaci (85 %) a tři oči (15 %) negativní
bakteriální kultivaci. U dvou očí s pozi-
tivní kultivací byla zjištěna rezistence na
moxifloxacin. V jednom případě byla vy-
kultivována rezistentní Klebsiela pneu-
monie ESBL + a v druhém případě Sta-
phylococcus coagulasis negative. Po
třech dnech aplikace moxifloxacinu byla
negativní kultivace u 13 očí (65 %),
u 7 očí (35 %) byla bakteriální kultivace
pozitivní, ve všech případech se jednalo
o Staphylococcus coagulasis negative
citlivého na moxifloxacin. Po výplachu
oka 5% roztokem jodovaného povidonu
byla kultivace negativní u 17 očí (85 %),
pozitivní u 3 očí (15 %), ve dvou přípa-
dech se jednalo o Staphylococcus coa-
gulasis negative, v jednom případě byl
vykultivován Dermacoccus Nishinomiya-
ensis, ve všech případech byla zjištěna
citlivost na moxifloxacin. Tři dny po intra-
vitreální injekci byla negativní kultivace
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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 cultivation 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
intravitreal 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 treatment 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 treatment, 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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ze spojivkového vaku u 13 očí (65 %),
u 7 očí (35 %) byla bakteriální kultivace
pozitivní, ve všech případech citlivá na

moxifloxacin. Podrobný přehled vykulti-
vovaných mikroorganismů u jednotlivých
pacientů při jednotlivých odběrech uka-

zuje tabulka 2 (tab. 2), souhrnný přehled
vykultivovaných mikroorganismů při jed-
notlivých odběrech ukazuje tabulka 3
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Tab. 1 Dotazník k hodnocení subjektivních obtíží spojených s použitím moxifloxacinu

Možné obtíže Vůbec jsem nepocítil(a) Obtíže byly nesnesitelné Poprvé jsem pocítil(a)  tento problém

Červené oko 0 1 2 3 4 5 ……den

Pocit písku v oku 0 1 2 3 4 5 ……den

Pálení oka 0 1 2 3 4 5 ……den

Řezání v oku 0 1 2 3 4 5 ……den

Světloplachost 0 1 2 3 4 5 ……den

Únava očí 0 1 2 3 4 5 ……den

Bolest oka 0 1 2 3 4 5 ……den

Tab. 2. Zastoupení zjištěné mikroflóry ve spojivkovém vaku sledovaných pacientů

C – citlivý na moxifloxacin
R – rezistentní na moxifloxacin
N – negativní kultivace

Pacient 1. odběr 2. odběr 3. odběr 4. odběr

č. 1 Staphylococcus aureus C N N N

č. 2 N N N Staphylococcus 
coagulasis negative C

č. 3 Staphylococcus coagulasis  negative C N N N

č. 4 N Staphylococcus 
coagulasis negative C

Dermacoccus 
Nishinomiyaensis  C N

č. 5 Staphylococcus coagulasis negative C N N N

č. 6 Staphylococcus coagulasis negative C N N N

č. 7 Staphylococcus coagulasis negative. C N N Acinetobacter Lwoffii C

č. 8
Streptococcus alfa-haemolyticus  C
Staphylococcus coagulasis negative C
Klebsiela pneumonie ESBL+ R

Staphylococcus 
coagulasis negative C N N

č. 9 Staphylococcus coagulasis negative C N N N

č. 10 Corynebacterium species C 
Staphylococcus coagulasis negative C N N N

č. 11 Proteus mirabilis C N N
Enterococcus faecalis C
Staphylococcus 
coagulasis negative C

č. 12 Corynebacterium Spec ies C 
Staphylococcus coagulasis negative  C

Staphylococcus 
coagulasis negative C N N

č. 13
Bacillus species C 
Staphylococcus coagulasis negative R
Candida parapsilosis –ojediněle

N N N

č. 14 N Staphylococcus 
coagulasis negative C N N

č. 15 Staphylococcus aureus C 
Acinetobacter Lwoffii C N Staphylococcus coagulasis

negative C
Staphylococcus coagulasis
negative C

č. 16 Staphylococcus coagulasis 
negative C

Staphylococcus 
coagulasis negative C N Staphylococcus coagulasis

negative C

č. 17 Staphylococcus coagulasis negative C N N N

č. 18 Enterobacter species C Staphylococcus coagulasis
negative C

Staphylococcus coagulasis
negative C N

č. 19 Staphylococcus coagulasis 
negative C

Staphylococcus 
coagulasis negative C N

Staphylococcus coagulasis
negative C 
Staphylococcus aureus C

č. 20 Staphylococcus coagulasis negative C
Corynebacterium species C N N N
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(tab. 3). Subjektivní obtíže udávalo bě-
hem aplikace moxifloxacinu celkem 10
pacientů, 5 pacientů žádné obtíže neu-
dávalo a 5 pacientů dotazník neodevz-
dalo. Průměrný začátek obtíží byl 2. den
po zahájení podávání moxifloxacinu
a průměrný stupeň obtíží byl 1,6. Po-
drobné vyhodnocení subjektivních obtíží
pacientů ukazuje tabulka 4 a, b, c (tab. 4
a, b, c). V žádném sledovaném případě
nebyly zjištěny známky nitroočního zá-
nětu po intravitreální injekci ranibizu-
mabu.

DISKUSE

Zjištěná kolonizace slzného vaku bak-
teriální mikroflórou u pacientů v našem
souboru koresponduje s výsledky Honda
a kol. (5), který udává výskyt kolonizace
spojivkového vaku v 67,8 % a s výsledky
Perkinse a kol. (8), který udává výskyt
bakteriální mikroflóry ve spojivkovém
vaku u zdravých jedinců v 90,6 % při
použití širšího spektra kultivačních půd.
V našem souboru jsme kultivovali bakte-

rie za aerobních i anaerobních podmí-
nek, včetně kultivace v tekutém pomno-
žovacím médiu.

Přes kombinovanou přípravu před in-
travitreální injekcí se nám nepodařilo ve
všech případech zcela eliminovat bakte-
riální mikroflóru ze spojivkového vaku. Po
aplikaci moxifloxacinu i po výplachu jodo-
vaným povidonem byl prokázán ve spo-
jivkovém vaku dvou očí Staphylococcus
coagulasis negative, který je příčinou
většiny endoftalmitid po intravitreální in-
jekci, u kterých byla prokázaná bakteri-
ální etiologie. V klinické studii DRCR.net,
kde bylo podání lokálního antibiotika ne-
povinné, byl vykultivován u dvou ze tří
zjištěných endoftalmitid (1). V klinické
studii ANCHOR byla pozitivní bakteriální
kultivace u jednoho oka ze tří, u kterých
byla zjištěna endoftalmitida. Také v tomto
případě byl vykultivován Staphylococcus
coagulasis negative (2). Shah a kol.
udává výskyt 23 očí s endoftalmitidou
z celkového počtu 27 736 intravitreálních
injekcí anti VEGF látky podávaných
v běžné klinické praxi v rozmezí 16 mě-
síců 16 vitreoretinálními chirurgy. Kulti-
vace byla pozitivní u 7 očí (30,4 %),
z toho ve třech případech se jednalo
o Staphylococcus coagulasis negative,

po jednom případu o čtyři různé bakterie
(10).

Přestože jsme v našem souboru pro-
kázali pokles bakterií ve spojivkovém
vaku po aplikaci moxifloxacinu, který byl
potencován výplachem 5% roztoku jodo-
vaného povidonu, neporovnávali jsme
bakteriální kolonizaci spojivkového vaku
očí s kombinovanou lokální přípravou
a očí připravovaných pouze výplachem
5% roztokem jodovaného povidonu.
Moss a kol. zjistili při porovnání očí s pro-
fylaktickým podáním gatifloxacinu tři dny
před intravitreální injekcí v kombinaci
s výplachem 5% roztokem jodovaného
povidonu statisticky nevýznamný rozdíl
oproti očím připravovaných pouze výpla-
chem jodovaného povidonu (7). Ha-
lachmi-Eyal a kol. prokázali při srovnání
očí připravovaných moxifloxacinem 0,5%
a 5% jodovaným povidonem v den ope-
race katarakty statisticky nevýznamný
rozdíl v pozitivní bakteriální kultivaci
oproti očím připravovaným pouze výpla-
chem 5% jodovaného povidonu (4).

V klinické studii ARCaNE (The Antibio-
tic Resistance of Conjunctiva and Naso-
pharynx Evaluation) byla zjišťována bakte-
riální rezistence na opakovanou expozici
antibiotik podávaných v průběhu léčby in-
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Tab. 3 Přehled mikroorganismů vykultivovaných ze spojivkového vaku léčených očí 

Kultivace 1. odběr (počet) 2. odběr (počet) 3. odběr (počet) 4. odběr (počet)

negativní 3 13 17 13 

Staphylococcus coagulasis negative 13 7 2 5 

Staphylococcus aureus 2 0 0 1 

Streptococcus     alfa-hemolyticus 1 0 0 0 

Klebsiela pneumonie 1 0 0 0 

Corynebacterium species 3 0 0 0 

Proteus mirabilis 1 0 0 0 

Acinetobacter Lwoffii 1 0 0 1 

Enterobacter faecalis 1 0 0 1 

Candida parapsilosis 1  0 0 0 

Bacillus species 1 0 0 0 

Dermacoccus Nishinomiyaensis 0 0 1 0 

Tab. 4 Přehled subjektivních obtíží spojených s užíváním moxifloxacinu

a)

Subjekt. obtíže Pocit písku Pálení oka Zarudnutí oka Únava očí Řezání v oku Bolest oka Svědění očí 

5x 5x 4x 5x 3x 1x 1x 

b)

Den začátku obtíží 1. den 2. den 3. den 4. den 5. den 6. den 

10 x 10 x 1 x 0 3 x 0 

c)

Stupeň obtíží 1 2 3 4 5 

15 x  6 x 1 x 2 x 0 
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travitreálně aplikovanými blokátory VEGF.
Z celkového počtu 48 očí 24 pacientů byl
na začátku sledování vykultivován Sta-
phylococcus coagulasis negative v 37 pří-
padech ( 65 %) z 57 pozitivních bakteriál-
ních kultivací, v 23 případech se jednalo
o kultivaci z léčeného oka. U těchto očí
byla před zahájením léčby rezistence na
gatifloxacin v 39 %, moxifloxacin v 34 %,
erythromycin v 57 %, azithromycin
v 65 %, ofloxacin v 57 % a levofloxacin
v 52 % (6). V našem souboru byl před
použitím moxifloxacinu vykultivován Sta-
phylococcus coagulasis negative u 13 očí
z 25 pozitivních bakteriálních kultivací
(52 %). Rezistence byla zjištěna u dvou
bakterií z 25 kultivací (8 %), z nichž v jed-
nom případě se jednalo o Staphylococcus
coagulasis negative. Na rozdíl od klinické
studie ARCaNE jsme neprokázali vznik
bakteriální rezistence v tak vysokém mě-
řítku, ale nejsme schopni srovnat vývoj re-

zistence na antibiotika při opakované in-
travitreální injekci.

Subjektivní obtíže při použití moxiflo-
xacinu byly v našem souboru srovna-
telné s obtížemi v souboru 30 mladých
dobrovolníků průměrného věku 34,4 let,
u kterých byla hodnocena snášenlivost
moxifloxacinu 0,5 % oproti gatifloxacinu
0,3 %. Při hodnocení subjektivní bolesti-
vosti udávali pacienti průměrnou hodnotu
3,2 ze škály od 1 do 10, při hodnocení
podráždění očí průměrnou hodnotu 3,42
(3). V našem souboru udávali průměrný
stupeň obtíží 1,6 ze škály od 0 do 5.

ZÁVùR 

V našem sledování jsme zjistili ši-
roké spektrum mikroorganismů koloni-

zujících spojivkový vak pacientů indiko-
vaných k intravitreální léčbě vlhké
formy VPMD. Po přípravě moxifloxaci-
nem byla četnost bakteriální kultivace
snížena a výplach 5 % roztokem jodo-
vaného povidonu tento účinek potenco-
val. Nepodařilo se však dosáhnout
úplné eliminace bakterií u všech očí.
Nejčastějším vykultivovaným patoge-
nem byl Staphylococcus coagulasis
negative. Přestože byla zjištěna rezi-
stence na moxifloxacin u dvou různých
bakterií dvou očí na začátku sledování,
byla v průběhu sledování kultivace
těchto bakterií u obou očí negativní
a v ostatních případech byly nalezené
bakterie vždy na moxifloxacin citlivé.
Subjektivní obtíže spojené s aplikací
moxifloxacinu byly lehčího stupně a ne-
vedly u žádného pacienta k nutnosti
přerušit podávání antibiotika.
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