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Aktualne metody leczenia bakteryjnych zapalen

NAJWAZNIEJSZE
Narastajacy problem
antybiotykoopornosci powoduje,
ze w zapaleniach infekcyjnych
spojowek leczeniem pierwszego
rzutu powinny by¢ antyseptyki,
a nie antybiotyki.

HIGHLIGHTS
The growing problem of antibiotic
resistance means that antiseptics,
not antibiotics, should be the
first-line treatment in infectious
conjunctivitis.
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STRESZCZENIE

Jedna z przyczyn rozwoju antybiotykoopornosci w okulistyce jest masowe sto-
sowanie antybiotykéw m.in. w leczeniu zapalen spojowki. W zwiazku z tym
w zapaleniach infekcyjnych spojowek leczeniem pierwszego rzutu powinny
by¢ antyseptyki, a nie antybiotyki. Powinno to znaczaco ograniczy¢ rozwdéj an-
tybiotykoopornosci oraz réwniez zwiekszy¢ skuteczno$¢ leczenia.

Stowa kluczowe: zapalenie spojéwek, leczenie, antybiotyki, opornosé na antybio-
tyki, $rodki antyseptyczne

ABSTRACT

One of the reasons for the development of antibiotic resistance in ophthalmo-
logy is the indiscriminate use of antibiotics in the treatment of conjunctivitis,
among other things. Therefore, in infectious conjunctivitis, the first-line treat-
ment should be antiseptics rather than antibiotics. This should significantly re-
duce the development of antibiotic resistance, but also increase the effectiveness
of treatment.
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WSTEP

W 1928 r. szkocki lekarz i bakteriolog Aleksander Fleming
odkry! penicyling — pierwszy antybiotyk. Juz po kilku latach
stosowania antybiotykow stwierdzono jednak, ze bakterie
potrafia rozwina¢ mechanizmy, dzieki ktérym staja sie¢ od-
porne na dzialanie tych lekéw (tzw. antybiotykooporno$c).
Rezultatem tego zjawiska jest bardzo szybkie narastanie
antybiotykoopornosci na $wiecie i pojawianie sie¢ szczepow
bakteryjnych odpornych na wszystkie znane antybiotyki.
Oblicza sie, ze antybiotykoopornos$¢ jest obecnie trzecia
przyczyng $miertelno$ci na $wiecie, po nowotworach oraz
chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego, i w 2019 r. odpo-
wiadata za blisko 5 mln zgondw [1]. Szacuje sie, ze w 2050 r.
$miertelno$¢ z powodu antybiotykooporno$ci wzro$nie do
10 mln rocznie [1]. Na jej rozwdj ma wplyw m.in. masowe
przepisywanie antybiotykéw pacjentom, ktérzy potem nie
zawsze stosujg je zgodnie ze wskazaniami. W okulistyce taka
sytuacja jest leczenie zapalen spojéwek. Niezaleznie od jego
etiologii, ktéra moze by¢ bakteryjna, jak i réwnie czesto aler-
giczna, wirusowa, chlamydiowa, pierwszym zapisywanym
lekiem sa antybiotyki, zazwyczaj w polaczeniu z glikokorty-
kosteroidem. W wiekszosci przypadkéw antybiotyk w kro-
plach ocznych nie jest zatem w og6le potrzebny, a poniewaz
zapalenie spojowek jest najczestszym schorzeniem oczu
u cztowieka, zwigksza to znacznie rozwdj antybiotykoopor-
nosci. Stwierdzono réwniez, ze nawet jednorazowe podanie
antybiotyku w kroplach po zabiegu okulistycznym moze
zwiekszy¢ ryzyko rozwoju antybiotykoopornosci bakterii [2].

PRZYCZYNY BAKTERYJNEGO ZAPALENIA SPOJOWEK
Stany zapalne spojoéwek sa wywolywane giéwnie przez: gron-
kowce (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis),
paciorkowce (Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus viridans), nieco rzadziej przez palecz-
ki Gram-ujemne (Haemophilus influenzae), ziarenkowce
Gram-ujemne (Moraxella lacunata), chlamydie (Chlamydia
trachomatis), a najrzadziej przez drobnoustroje z rodzajéw
Serratia, Proteus, Enterobacter, Klebsiella, Corynebacterium,
a takze Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa [3—6). Za-
zwyczaj nie stosuje sie terapii celowanej (tzn. nie wykonuje
sie posiewow bakteryjnych) ze wzgledu na brak wiarygodno-
$ci badania (najczesciej wykrywane sg przypadkowe bakterie
pochodzace ze skory powiek), koszty badania i krétki czas
trwania stanu zapalnego. Dlatego tez w leczeniu stosuje sie
antybiotyki o szerokim spektrum, dziatajace na bakterie za-
réwno Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne.

SKUTECZNOSC ROZNYCH ANTYBIOTYKOW STOSOWANYCH
W BAKTERYJNYM ZAPALENIU SPOJOWEK

W okulistyce zazwyczaj stosowane sa 3 grupy antybioty-
kéw: aminoglikozydy i fluorochinolony, rzadziej natomiast
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makrolidy. Czy te antybiotyki sa rzeczywiscie bardzo sku-
teczne w leczeniu bakteryjnego i chlamydiowego zapalenia
spojowek?

Aminoglikozydy dzialaja na gronkowce, w tym gronkowce
zlociste (aczkolwiek nie na wszystkie szczepy MRSA — me-
tycylinooporne), z kolei ich aktywnos$¢ wobec paciorkow-
cOw jest ograniczona. Sa one natomiast bardzo skuteczne
przeciw bakteriom Gram-ujemnym, szczegdlnie z rodzaju
Haemophilus, Enterobacteriaceae i Pseudomonas [9).
Dzialanie antybakteryjne fluorochinolonéw zalezy od gene-
racji, do jakiej nalezy antybiotyk. Fluorochinolony charak-
teryzuja sie silnym dzialaniem przeciw bakteriom Gram-
-ujemnym (bakterie z rodzaju Haemophilus, Salmonella,
Neisseria, Enterobacteriaceae, Pseudomonas), natomiast ich
aktywno$¢ przeciw bakteriom Gram-dodatnim jest rézna
w zaleznosci od generacji leku. Fluorochinolony II generacji
(ofloksacyna) maja stabe dziatanie na bakterie Gram-dodat-
nie. Leki I1I generacji (lewofloksacyna) odznaczajg sie wiek-
sza aktywnoscig wobec drobnoustrojéw Gram-dodatnich.
Fluorochinolony IV generacji (moksyfloksacyna) dzialaja
silnie na bakterie zaréwno Gram-ujemne, jak i Gram-dodat-
nie oraz dodatkowo sa takze skuteczne przeciw bakteriom
beztlenowym, a moksyfloksacyna réwniez przeciw chlamy-
diom [8].

Z innych antybiotykéw w leczeniu zapalen spojéwek stoso-
wana jest tylko azytromycyna — antybiotyk z grupy makroli-
déw. Dziala ona na bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne,
beztlenowe i chlamydie, przy czym jej skutecznos¢ jest naj-
wyzsza w przypadku bakterii z rodzajow Haemophilus i Mo-
raxella. Jej dziatanie na gronkowce (szczegdlnie na szczepy
MRSA - metycylinooporne), paciorkowce (Streptococcus
pneumoniae, pyogenes i viridans) oraz Neisseria gonorrho-
eae jest ograniczone ze wzgledu na szybki rozwéj nabytej
opornosci, natomiast organizmami opornymi sa szczepy
Enterococcus i Pseudomonas aeruginosa. Makrolidy sa anty-
biotykami bakteriostatycznymi, ale w wyzszych stezeniach
(np. azytromycyna w 1,0-1,5%) maja wlasciwosci bakterio-
béjcze [9].

Mala skuteczno$¢ stosowania antybiotykéw w bakteryj-
nych zapaleniach spojéwek potwierdzily badania kliniczne,
w ktérych stwierdzono podobna czestos¢ wyleczen stanu
zapalnego w grupie stosujacej krople z chloramfeniko-
lem i moksyfloksacyne jak w grupie otrzymujacej placebo
[10-12]. Podsumowujac — nalezy stwierdzi¢, ze pomimo iz
wszystkie trzy grupy sa antybiotykami o szerokim spektrum
dziatania, to ich skutecznos¢ jest najwieksza w infekcjach
spojowek spowodowanych przez bakterie Gram-ujemne,
natomiast stabsza w zakazeniach wywolanych przez drob-
noustroje Gram-dodatnie, bedace najczestsza przyczyna
bakteryjnych zapaleii spojéwek. Najwyzsza skuteczno$é
w stosunku do bakterii Gram-dodatnich w tych grupach
maja fluorochinolony IV, a nieco stabszg III generacji.
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CZY MASOWE STOSOWANIE ANTYBIOTYKOW
W ZAPALENIACH SPOJOWEK MA WPLYW NA ROZWO)
ANTYBIOTYKOOPORNOSCI?

Antybiotykooporno$¢ moze sie rozwijaé, gdy bakterie maja
kontakt z lekiem oraz kiedy powtarzaja si¢ okresy subletal-
nych dawek antybiotyku w tkankach lub na ich powierzchni
[8, 9]. Okresy te powstajg, kiedy zastosowany antybiotyk nie
dziala na dany szczep bakteryjny, ma niska zdolnos¢ penetra-
¢ji do ognisk zapalenia oraz kiedy chorzy stosuja go niezgod-
nie z zaleceniami lekarza (niska wiarygodno$¢ stosowania
leku, zalecone nieodpowiednie dawkowanie). W warunkach
tych bakterie maja mozliwos¢ wyksztalcenia réznych me-
chanizméw prowadzacych do rozwoju antybiotykooporno-
$ci [8, 9]. Dlatego masowe stosowanie antybiotykdéw o malej
skutecznosci na bakterie powodujace stan zapalny powoduje
rozwoj antybiotykoopornosci.

Antybiotykoopornos¢ rozwija sie zazwyczaj przy ogélnym

podawaniu antybiotykéw, ale miejscowe stosowanie kropli

i masci ocznych réwniez indukuje rozwéj opornych szcze-

péw bakteryjnych. Nawet jednorazowe zakroplenie antybio-

tyku do oka moze by¢ wystarczajace do rozwoju antybioty-

koopornosci na fluorochinolony [2].

Podsumowujac powyzsze fakty, nalezy stwierdzi¢, ze:

1. Ze wzgledu na spektrum dzialania réznych antybioty-
kéw na bakterie powodujace zapalenia spojowek anty-
biotyki dostepne na rynku maja ograniczone dzialanie
na bakterie Gram-dodatnie, ktére sa najczesciej przy-
czyna zapalenia spojéwek.

2. Masowe zapisywanie antybiotykéw w leczeniu zapale-
nia spojowek ma duzy wplyw na rozwdj antybiotyko-
opornosci oraz na mozliwosci leczenia bakteryjnych
zakazen ogdlnych. Problem ten poteguje takze niska
wiarygodnos¢ stosowania lekéw przez pacjentéw (sred-
nio ok. 50%) [13].

3. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw antybiotyki
sa przepisywane w leczeniu kazdego zapalenia spo-
jowek bez potwierdzenia bakteryjnej etiologii scho-
rzenia, a wigec bez uzasadnienia terapeutycznego.
Wiekszos$¢ tych stanéw zapalnych ma inna przyczy-
ne, natomiast lekarz zapisuje antybiotyk na podstawie
zasady ,nalezy zaproponowa¢ choremu jakies lecze-
nie”. Takie postepowanie nasila tylko rozwéj antybio-

1
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tykoopornos$ci, nie przyczyniajac si¢ do zwigkszenia
skutecznosci leczenia.

4. Wyniki kontrolowanych badan klinicznych wskazuja na
podobna czesto$¢ wyleczen stanu zapalnego w grupie
stosujacej krople z antybiotykiem jak w grupie otrzy-
mujacej placebo.

5. W chwili obecnej problem antybiotykoopornosci jest
tak duzy, ze konieczna jest zmiana tradycyjnego sche-
matu leczenia zapalen spojowek.

NOWE MOZLIWOSCI LECZENIA ZAPALEN SPOJOWEK

Do niedawna jedyng praktyczng mozliwo$cia leczenia bak-
teryjnych zapalen spojéwek byly antybiotyki. Wcze$niej
niz antybiotyki (juz od potowy XIX w.) w profilaktyce i le-
czeniu infekcji wprowadzono antyseptyki. Do niedawna
nie byly jednak dostepne komercyjnie preparaty oczne do
leczenia zapalen spojowek i profilaktyki zakazen oczu, co
stanowilo istotne utrudnienie w stosowaniu antyseptykéw.
Od pewnego czasu standardem w profilaktyce zakazen
okolooperacyjnych stalo sie zakraplanie przed operacja
i po niej 5% roztworu powidonu jodyny [14-16]. Nadal
nie ma komercyjnych kropli ocznych powidonu jodyny
i sa one przygotowywane ex tempore na sali operacyjnej.
W ostatnich latach wprowadzono jednak krople oczne za-
wierajace antyseptyki, co stworzyto nowe mozliwosci le-
czenia zapalen spojowki.

ZALETY | WADY ANTYSEPTYKOW W LECZENIU CHOROB
SPOJOWKI

Antyseptyki maja bardzo szeroki zakres dzialania terapeu-
tycznego. Przeprowadzone badania laboratoryjne oraz me-
taanalizy prac klinicznych wykazaly, ze antyseptyki sa sku-
teczne zaréwno na bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne,
akantameby, niektére wirusy, jak i na grzyby [17-27]. Bada-
nia te dotyczyly powidonu jodyny, chlorheksydyny, ozono-
wanego oleju w liposomach, poliheksanidu, oktenidyny, pi-
kloksydyny oraz heksamidyny [17-27]. Antyseptyki dzialaja
najsilniejnabakterieGram-dodatnie,naktérewiekszo$c¢anty-
biotykéw w kroplach ocznych dziata slabo. Zaleta antysep-
tykéw jest rowniez bardzo szybkie (juz po paru minutach)

Charakterystyka kropli do oczu zawierajacych chlorheksydyne (Ocusept).

Substancja czynna | Nazwa handlowa

Chlorheksydyna | Ocusept
0,02%

+ W leczeniu zakazer spojéwek
+ W leczeniu zakazen rogowki

Wskazania do stosowania

Uwagi
Mozna uzywac z so-
czewkami kontakto-

+ wleczeniu zakazen przydatkéw oka (brzegi powiek, kanaty tzowe, rzesy)
+ w leczeniu zapalenia spojéwek

+ W leczeniu zapalenia rogdwki

« w profilaktyce przedoperacyjnej

+ w leczeniu zapalenia woreczka tzowego

wymi wielokrotnego
uzytku
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dziatanie na drobnoustroje oraz praktycznie brak antysep-
tykoopornosci [17, 20-22, 26, 27].

Wada antyseptykéw jest natomiast ryzyko uszkodzenia
powierzchni rogéwki i spojéwki, o ile preparaty te sa sto-
sowane w zbyt duzym stezeniu [19, 20]. Ograniczeniem jest
réwniez mozliwos¢ ich uzycia tylko w terapii choréb skéry
i bton sluzowych, a nie w leczeniu ogdlnym.

W ostatnich latach wprowadzono na rynek komercyjne pre-
paraty antyseptykéw w postaci kropli i zeléw ocznych, co
zmienilo nasze mozliwosci leczenia schorzen powierzchni
oka. Najczesciej wybieranym jest Ocusept — krople do oczu
z chlorheksydyna w stezeniu 0,02%, taczace szerokie spek-
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trum dziatania przeciwdrobnoustrojowego z duzym bezpie-
czenstwem stosowania (tab. 1).

STOSOWANIE ANTYSEPTYKOW W ZAPALENIACH
SPOJOWEK

Obecnie jest jeszcze malo doniesie dotyczacych stoso-
wania antyseptykéw w zapaleniach spojéwek. Pojedyncze
doniesienia wskazuja jednak, ze preparaty te (chlorheksy-
dyna) sa skuteczna terapia pierwszego rzutu w tych stanach
zapalnych [28]. Kontrolowane badania kliniczne wykazaty
réwniez, ze powidon jodyny jest skuteczna metoda leczenia

zapalen spojowki u dzieci [29].
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