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0,5% lewofloksacyna jest antybiotykiem z grupy fluorochinolonéw o szerokim spektrum dziatania przeciwko bakteriom Gram(+)
i Gram(-). Z tego wzgledu jest ona wysoce skuteczna w leczeniu powszechnych infekcji okulistycznych takich jak zapalenie
brzegu powiek, zapalenie spojowki i zapalenie rogéwki. Rozpatrujgc zdolno$¢ do eradykacji mikrobiologiczne;j i kliniczny odsetek
wyleczen, mozna twierdzi¢, ze jest ona istotnie statystycznie skuteczniejsza od 0,3% ofloksacyny i nie mniej skuteczna od mok-
syfloksacyny. Po migjscowym podaniu 0,5% roztworu lewofloksacyny osigga ona w {zach, spojowce, rogéwce i w komorze
przedniej stezenie przekraczajgce MIC 90 dla wigkszo$ci klinicznie istotnych patogenéw. Po podaniu lewofloksacyny wystepu-
je efekt poantybiotykowy, ponadto w terapii zapalenia spojowki wykazuje ona zdolno$¢ do osiggania wysokiego stezenia we
tzach, przyjmowana zatem trzy razy dziennie jest réwnie skuteczna co przyjmowana czesciej, a taki tryb dawkowania powoduije,
ze pacjent rzetelniej stosuje sie do zalecen. Pomimo czestego stosowania tego antybiotyku miejscowo i ogdlnie wigkszo$¢ pa-
togendéw istotnych w okulistyce pozostaje nan wrazliwa. Miejscowo stosowana lewofloksacyna jest dobrze tolerowana, rzadko
wywoluje ogdlne lub miejscowe reakcje niepozadane, a jesli juz wystapia, ich nasilenie jest umiarkowane. Stosowana miejsco-
wo nie wplywa negatywnie na gojenie ran.

lewofloksacyna, bakteryjne infekcje oczu, fluorochinolony.

Levofloxacin 0.5% ophthalmic solution is a fluoroquinolone antibacterial agent with a broad spectrum of activity against Gram
positive and negative bacteria. For those reasons it is highly effective in treating common external infections of the eye inclu-
ding blepharitis, conjunctivitis, keratitis. In terms of microbial eradication and clinical cure rate it is significantly more effective
than ofloxacin 0.3% ophthalmic solution, and non inferior to moxifloxacin ophthalmic solution. After topical administration of le-
vofloxacin 0.5% ophthalmic solution it achieves concentration exceeding MIC90 for most clinically relevant pathogenes in te-
ars, conjunctiva, cornea as well as anterior chamber. Thus it can be used in prophylaxis in patients undergoing ocular surgery.
Because of its postantibiotic effect and high concentration in tears three times daily regimen is as effective as most frequent
administration in patients with conjunctivitis, which leads to better compliance. Despite the wide use of topical and systemic
levofloxacin, most common ocular pathogens remain clinically susceptible. Topical levofloxacin is well tolerated, it rarely causes
systemic or ocular adverse events with the majority of treatment — related adverse effects being of mild to moderate severity.
It also does not effect the wound healing.

levofloxcain, ocular bacterial infection, fluoroguinolones.

Fluorochinolony to rodzina substancji antybakteryjnych wy-
wodzacych sie od kwasu nalidyksowego. Miejscem docelowym
dziatania fluorochinolonéw sg dwa bakteryjne enzymy: gyraza
DNA i topoizomeraza IV (1). Gyraza DNA (kodowana przez geny
gyrA i gyrB) jest enzymem, ktéry odgrywa istotng role w replika-
cji, transkrypcji, naprawie i rekombinacji bakteryjnego DNA. Dzia-
tanie topoizomerazy IV (kodowanej przez geny parC i parE) polega
na rozwijaniu nici DNA (2). Antybakteryjne dziatanie w przypadku

bakterii Gram(-), np. E. Coli czy N. gonorrhoeae, polega gtéwnie
na hamowaniu gyrazy DNA, w przypadku za$ bakterii Gram(+)
takich jak S. aureus i S. Pneumoniae punktem uchwytu jest
gtéwnie topoizomeraza IV (3, 4). Lewofloksacyna jest lewoskret-
nym izomerem optycznym mieszaniny recemicznej ofloksacyny.
Tak jak wszystkie fluorochinolony wykazuje ona dziatanie bakte-
riobdjcze zalezne od stezenia wobec szerokiego spektrum bakterii
Gram(-) i Gram(+) oraz wykazuje efekt poantybiotykowy.
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Interesujgca cechg fluorochinolonéw jest ich sita dziatania
zalezna od stezenia. Zasadniczo wraz ze wzrostem ich steze-
nia wzrasta sita dziatania bakteriobdjczego, lecz tylko do czasu
osiggniecia tzw. optymalnego stezenia bakteriobdjczego (0BC).
Jesli zostanie ono przekroczone, dziatanie bakteriobdjcze ulega
ostabieniu i zamienia si¢ w dziafanie bakteriostatyczne. Wynika
to z blokowania syntezy RNA przez fluorochinolony w wysokich
stezeniach. Synteza biatek jest niezbedna do rozwinigcia dziata-
nia bakteriobéjczego chinologéw (5). Jest to tzw. antybakteryj-
ny paradoks dziatania chinolonéw. Optymalne stezenie bakterio-
béjcze nadal jest przedmiotem badan.

Farmakokinetyka

W wodzie o neutralnym pH (6) lewofloksacyna rozpuszcza
sie 10 razy lepiej niz ofloksacyna i nawet 400 razy lepiej niz cy-
profloksacyna, lecz jednoczes$nie jest wystarczajaco lipofilna,
aby przenika¢ do tkanek gatki ocznej (7). Nabtonek rogéwki po-
zwala na przenikanie substanc;ji lipofilnych, istota wtasciwa za$
przepuszcza substancje dobrze rozpuszczalne w wodzie. Aby
lek mogt osiggngé pozadane stezenie wewnatrz gatki ocznej,
musi sie charakteryzowa¢ zaréwno dobrg rozpuszczalno$cig
w wodzie, jak i w tluszczach. W przedklinicznych badaniach na
rogéwkach kréliczych wykazano wigkszy wychwyt lewofloksa-
cyny niz innych fluorochinolonéw. Oprécz dyfuzji biernej lewo-
floksacyna podlega réwniez transportowi aktywnemu (8) oraz
wydzielaniu (9).

Dzigki ww. wtasciwosciom lewofloksacyna podawana miej-
scowo tatwo przenika do tkanek oka, w ktérych osigga stezenia
przewyzszajgce MIC 90 (minimalne stezenie hamujace wazrost
90% bakterii w warunkach in vitro) dla wigkszos$ci patogenéw
istotnych w chorobach okulistycznych. Na podstawie wyni-
kéw duzych badan przeprowadzonych w 1992 roku przyjeto,
ze MIC 90 fluorochinolonéw stosowanych przeciwko wigkszosci
patogenéw ocznych wynosi < 2 ug/ml (10). Zdrowym ochot-
nikom podano do worka spojéwkowego jedng krople 0,5-pro-
centowej lewofloksacyny, jej stezenie we tzach bylo szczytowe
po 15 minutach od podania (221,06 wg/ml), nastepnie malato,
po 6 godzinach od podania osiaggnefo warto$¢ 6,57 ug/ml (11).
Interesujgce jest, ze po 24 godzinach od podania lewofloksacy-
ny u 33% badanych wartosci jej stezenia we 1zach przekraczaty
2,0 ug/ml. Powyzej przytoczone wyniki sugeruja, ze 0,5-procen-
towa lewofloksacyna wykazuje przediuzone dziatanie utatwiajgce
dawkowanie, nie jest wymagana dawka nocna, a to moze by¢
korzystne w leczeniu pacjentéw niestosujgcych sie do zalecen.

Lewofloksacyna osigga réwniez w rogéwce stezenia powy-
zej MIC 90 dla wigkszosci patogenéw wywotujgcych zapalenia
rogéwki. Wyniki jednego z badan wskazaty, ze w rogéwce war-
tos$¢ stezenia 0,5-procentowej lewofloksacyny byta istotnie sta-
tystycznie wyzsza od wartosci stezenia 0,3-procentowej oflok-
sacyny — 18,23 vs 9,92 ug/g; p=0,014) (12).

Zgodnie z oczekiwaniami warto$¢ stezenia lewofloksacyny
w cieczy wodnistej po podaniu miejscowo jej 0,5-procentowego
roztworu jest mniejsza od wartosci odnotowanych w spojow-
ce i rogdwce, lecz wystarczajgca, aby zostat przekroczony prog
MIC 90 dla wiekszos$ci istotnych klinicznie patogenow (13, 14).

Wartos$ci stezenia, ktére lewofloksacyna osigga w komorze
przedniej, réznig sie w zaleznosci od schematu jej podawania,
lecz pomimo tych réznic przekraczajg MIC 90 dla wigkszo$ci

waznych klinicznie bakterii tacznie z Streptococcus spp. i Sta-
phylococcus spp. Chociaz warto$¢ stezenia aktywnej substan-
cji zawartej w 0,5-procentowe;j lewofloksacynie jest 1,7 raza
wyzsza od zawartej w 0,3-procentowej cyprofloksacynie, to
warto$¢ stezenia leku w cieczy wodnistej jest od 4 do 7 razy
wigksza. Réwniez w poréwnaniu z ofloksacyng lewofloksacyna
po podaniu miejscowym osigga niemal dwukrotnie wyzszg war-
tos¢ stezenia w cieczy wodnistej (1139,9 ug/ml — lewofloksa-
cyna, 621,7 ug/ml — ofloksacyna) (13).

Niewielkie stezenia lewofloksacyny sg wykrywane réw-
niez w ciele szklistym, s one jednak mniejsze od wymagane-
go stezenia terapeutycznego. Pojedyncze doniesienia sugeruja,
ze potaczenie doustnej podawanej miejscowo lewofloksacyny
pozwala osiggnaé¢ odpowiednie stezenie leku, za przepong te-
czéwkowo-soczewkowa (7).

Lewofloksacyna cechuje sig szerokim spektrum antybak-
teryjnym in vitro. Obejmuje ono bakterie tlenowe Gram(+)
i Gram(-) oraz bakterie atypowe (C. trachomatis), lecz w ograni-
czony sposob oddziatuje na bakterie beztlenowe (tab. I).

Bakterie tlenowe/ Aerobic bacteria Bakterie beztlenowe/

Anaerobic bacteria

Gram(+) Gram(-)
S. aureus (MSSA) ngmoph/lus Prapionibacterium
influenzae acnes

S. pnumoniae Moraxella catarrhalis

Pseudomonas
Enterococcus spp. .
aeruginosa
Staphylococcus Klebsiella
haemolyticus pneumoniae

Escherichia coli
Proteus spp.

Serratia marcescens

Tab. L.
Tab. I.

Spektrum aktywnosci antybakteryjnej lewofloksacyny.
Antibacterial spectrum of activity of levofloxacin.

Lewofloksacyna, podobnie jak pozostate fluorochinolony,
nie wykazuje aktywnosci wobec szczepéw MRSA (oporne na
metycyline szczepy gronkowca ziocistego; Methicyllin-resistant
S. aureus) oraz Corynobacterium spp.

Ze wzgledu na szeroki zakres aktywnosci antybakteryjne;
fluorochinolony sg jednymi z najcze$ciej przepisywanych anty-
biotykéw. Sprawia to, ze zmniejsza sie wrazliwo$¢ na te grupe
lekéw, a nawet pojawiajg sie szczepy oporne. Amerykanski pro-
gram Ocular TRUST pozwala $ledzi¢, jak wzrasta oporno$é na
preparaty okulistyczne. W tym badaniu wykazano, ze 100% ana-
lizowanych szczepdw S. pneumoniae i H. influenzae oraz 81%
szczepdw MSSA (gronkowiec zlocisty wrazliwy na metycyling;
methicillin-sensitive Staphylococcus aureus) byto wrazliwe na
lewofloksacyne. ldentyczng wrazliwo$¢ wobec ww. patogendw
wykazywaty gatifloksacyna i moksifloksacyna, cyprofloksacyna
natomiast cechowata sie stabszg aktywnoscig wobec Strep-
tococcus pneumoniae. W badaniu Ocular TRUST analizowano
réwniez, jak zmieniata si¢ wrazliwo$¢ bakterii w okresie od
1999 do 2006 roku. Dowiedziono, ze przez osiem lat obserwacii
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wrazliwos¢ S. pneumoniae na lewoflksacyne pozostawata sta-
bilna. W przypadkach szczepéw metycylinoopornych S. aureus
(MRSA) 78,8% byto opornych na lewofloksacyne, podobnie jak
w przypadku innych fluorochinolonéw (15). Wobec Pseudo-
monas aeruginosa aktywno$¢ lewofloksacyny nie rézni sie od
aktywnosci ofloksacyny, jest natomiast wigksza od aktywnosci
moksifloksacyny i gatifloksacyny, lecz nieco stabsza od aktyw-
nosci cyprofloksacyny.

Nalezy podkresli¢, ze wrazliwo$¢ na antybiotyki jest okre-
$lana in vitro na podstawie wartosci stezen, ktére te leki osia-
gajg po podaniu ogdlnoustrojowym. U pacjentdw okulistycz-
nych wartosci stezen lekdw podawanych miejscowo znacznie
przekraczaja warto$ci osiggane po podaniu ogdlnym. Oznacza
to, ze cze$¢ patogendw uwazanych za oporne podczas leczenia
systemowego nadal pozostaje wrazliwa na leczenie miejscowe.

Miejscowa terapia preparatem antybiotyku w kroplach jest
metoda z wyboru w przypadku bakteryjnych zapalen oka. Ten
sposob podawania lekéw, bezposrednio do worka spojéwkowe-
go, stwarza mozliwo$¢ uzyskania wysokich wartos$ci ich stezen,
a jednoczes$nie sprzyja zdecydowanemu ograniczeniu wystepo-
wania ogdlnych dziatan niepozadanych (16).

Zapalenie spojowek

Jednym z najpowszechniejszych powoddéw zgtaszania sig
pacjenta do lekarza okulisty jest zapalenie spojéwek. Jest ono
powodem od 1% do 4% wszystkich wizyt u specjalisty (17). Do
zapalenia dochodzi wskutek bezposredniego kontaktu oka z za-
kazonymi wydzielinami pochodzacymi z zewnatrz lub poprzez
kolonizacje wtasnymi drobnoustrojami znajdujgcymi sie¢ w $lu-
zéwkach nosa i zatokach obocznych nosa. Najcze$ciej zapalenie
ma charakter ostry, lecz zdarzajg sie réwniez przypadki podostre
i przewlekte. Zazwyczaj jest to choroba o charakterze samoogra-
niczajacym sie, lecz w rzadkich przypadkach moze doprowadzi¢
do powstania powiktan mogacych zagrazaé widzeniu. Pomimo
tego, ze nawet w 50% ostrego bakteryjnego zapalenia spojéwek
dochodzi do samowyleczenia, miejscowe podanie antybiotyku
pozwala na skrdcenie czasu choroby, ztagodzenie objawdw,
zmniejsza ryzyko powiktan oraz ogranicza rozprzestrzenianie sig
choroby. Najczestszymi patogenami wywotujgcymi ostre bakte-
ryjne zapalenie spojowek sg Staphylococcus epidermidis, Strep-
tococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Hemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis (18). Najczestszym patogenem
wywolujgcym zapalenie spojéwek u dzieci jest H. influenzae,
u dorostych natomiast — S. aureus.

W wiekszosci przypadkéw bakteryjne zapalenia spojowek
leczy sie za pomocg antybiotykoterapii empirycznej. Dlatego lek
powinien mie¢ jak najszersze spektrum dziatania przeciwbakte-
ryjnego oraz by¢ dobrze tolerowany (19). Lewofloksacyna spet-
nia ww. zatozenia. Jej skuteczno$¢ w leczeniu tego schorzenia
zostata udowodniona w kilku randomizowanych badaniach z po-
dwajnie $lepa préba oraz w praktyce klinicznej (20, 21).

W USA przeprowadzono badanie z udziatlem 117 pacjentéw
dotknigtych ostrym bakteryjnym zapaleniem spojéwek — oce-
niano w nim skuteczno$¢ leczenia tego schorzenia 0,5-pro-
centowg lewofloksacyng, ktérg poréwnywano do wynikdw
uzyskanych po zastosowaniu placebo. Pacjenci otrzymywali
lek w nastepujgcym schemacie: co 2 godziny w pierwszych
dwdch dobach, nastepnie co 4 godziny od trzeciej do piatej

doby. Na kazdej z dwdch wizyt kontrolnych oraz na wizycie
koncowej u leczonych pacjentéw dwukrotnie czesciej stwier-
dzano mikrobiologiczng eradykacje oraz zmniejszenie objawow
w pordéwnaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo. Podczas
ostatniej wizyty u pacjentéw leczonych lewofloksacyng odno-
towano 84-procentowg skuteczno$¢ mikrobiologiczng w przy-
padku S. pneumoniae — dla poréwnania u leczonych placebo
oszacowano ja na 47%, w przypadku H. influenzae natomiast
skuteczno$¢ wynosita odpowiednio 92% w przypadku lewoflok-
sacyny i 52% w przypadku placebo. Dodatkowo u leczonych
0,5-procentowq lewofloksacyng zaobserwowano statystycznie
istotne zmniejszenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych
zapalenia spojowek (tab. Il) (22).

Procent pacjentéw, u ktérych doszto
do wycofania si¢ objawow/ % of pa-

Rodzaj objawéw/ . . . .
tients with resolution of ocular signs

Signs and symptoms

0,5% lewofloksacyna placebo
Wydzmlma ropna/ Purulent 96,7 84,2
discharge
Nastrzyk powierzchowny
sp. gatkowej/ Conjunctival 85 66,1
injection
Nas_trzyk_sp. _p(_)ngkoweJ/ 89,1 70,4
Conjunctival injection
Obrzek/ Swelling 93,6 87,5
Ktucie |_p|eczen|e/ Stinging 91,7 67,7
an burning
tzawienie/ Tearing 82,3 70
Swedzenie/ Eaching 72,9 51,0
Uczuge ciata obcegq/ 84.4 72,1
Foreign body sensation
Swiattowstret/ Photophobia 92,3 65,5
Dyskomfort/ Discomfort 83,7 66,7
Tab. Il.  Objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia spojowek po le-
czeniu lewofloksacyng vs placebo (22).
Tab. Il. Comparison of ocular symptoms and signs resolution after treat-

ment of conjunctivitis levofloxacin vs placebo (22).

W innym badaniu, ktére przeprowadzono z udziatem 288
pacjentdw, wykazano wigkszg skuteczno$¢ mikrobiologiczng
0,5-procentowej lewofloksacyny w poréwnaniu ze skuteczno-
$cig 0,3-procentowej ofloksacyny. W badaniu tym na wizycie
konicowej eradykacje mikrobiologiczng potwierdzono u 90%
pacjentéw leczonych lewofloksacyng i u 81% pacjentéw leczo-
nych ofloksacyng (tab. lll) (22).

Profil bezpieczenstwa byt taki sam dla obu preparatéw.
W kwestii redukcji okulistycznych objawéw u pacjentéw z obu
grup nie stwierdzono réznic statystycznych, wyjatkiem byto
ustgpienie $wiattowstretu — znaczaco wiekszg redukcje odno-
towano u pacjentéw leczonych lewofloksacyna (94% vs 73%,
p=0,06) (22).

W polskim badaniu z udziatem 86 pacjentéw z ostrym za-
paleniem spojéwek poréwnywano skuteczno$é dwdch schema-
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Wskaznik eradykaciji/
Microbial eradication rate

Patogen/ Pathogen
0,5% lewofloksacyna | 0,3% ofloksacyna

S. pneumoniae 86% 68%

H. influenzae 93% 89%
Acinetobacter spp. 83% 75%

Inne (S. epidermidis, 100% 100%

S. aureus)
Tab. lll. Wskaznik eradykacji — lewofloksacyna vs ofloksacyna (22).
Tab. lll. Comparison of microbial eradication rate between levofloxacin

and ofloxacin (22).

téw leczenia 0,5-procentowg lewofloksacyna. Zgodnie z pierw-
szym schematem lek stosowano co 2 godziny przez pierwsze
dwie doby, nastepnie co 4 godziny przez kolejne 3 dni. Zgodnie
z drugim schematem lek stosowano 3 razy dziennie. Na kon-
cowej wizycie skuteczno$¢ mikrobiologiczna u leczonych wg
obu schematdéw nie réznita sie statystycznie (95,6% vs 92,7%,
p=0,67). Réwniez w odniesieniu do redukcji objawéw okuli-
stycznych nie wykazano réznic statystycznych. Zaletg stosowa-
nia leku 3 razy dziennie byfo lepsze stosowanie si¢ pacjenta do
zalecen (21).

Zapalenie rogowki

Bakteryjne zapalenie rogéwki to powazne schorzenie mo-
gace zagraza¢ widzeniu. Moze by¢ ostre lub przewlekte albo
nawrotowe. Moze ogranicza¢ sie do warstwy rogéwki (np. po-
wierzchowne) lub obejmowaé jej wszystkie struktury, a takze
zajmowac konkretne lokalizacje topograficzne (np. obwodowe
lub centralne).

Do gtéwnych patogendw wywolujgcych bakteryjne zapa-
lenie rogéwki nalezg bakterie Gram(+): Staphylococcus au-
reus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae,
oraz Gram(-): Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens,
Neisseria gonorrhoea i Haemophilus influenzae. U dorostych do-
tknigtych zapaleniem bakteryjnym rogéwki najczes$ciej wyste-
puja bakterie Gram(+). Zakazenia P aeruginosa i S. marcescens
wystepuja przede wszystkim u uzytkownikéw soczewek kon-
taktowych. Zapalenia wywotane N. gonorrhoea i H. influenzae
wystepuja gtéwnie u dzieci.

Zapalenie rogoéwki ze wzgledu na destrukcyjny charakter
wymaga szybkiego wiaczenia intensywnej antybiotykoterapii
empirycznej lekiem o szerokim spektrum aktywnosci antybakte-
ryjnej i mozliwie niewielkiej toksycznos$ci dla komérek rogéweki.
Jesli nie bedzie leczone, moze doprowadzi¢ do trwatego pogor-
szenia ostro$ci wzroku, a nawet $lepoty (23). Ze wzgledu na
opisywane przypadki wystapienia perforacji rogéwki podczas
leczenia cigzkiego zapalenia rogéwki fluorochinolonem w mono-
terapii (24) obecnie w leczeniu zapalen rogéwki w stopniach od
umiarkowanego do cigzkiego ztotym standardem jest stosowa-
nie kombinacji wzmocnionych antybiotykéw o szerokim spek-
trum dziatania (25).

W badaniach poréwnujacych dziatania 0,5-procentowej le-
wofloksacyny i wzmocnionych cefazoliny i amikacyny ocenia-
no skuteczno$¢ tych lekéw w leczeniu 71 oczu z zapaleniem
rogéwki o umiarkowanym nasileniu. Pacjentéw przypisano

do dwdch grup (grupy leczonych lewofloksacyna i do grupy le-
czonych cefazoling pofgczong ze wzmocniong amikacyng). Pod
koniec leczenia objawy zapalenia wycofaly sig w 61 spos$réd 71
oczu. Nie wykazano réznic statystycznych w czesto$ci wylecze-
nia owrzodzenia migdzy pacjentami leczonymi lewofloksacyng
a leczonymi cefazoling/amikacyna. Nie wykazano réwniez istot-
nych statystycznie réznic w czasie wystgpowania objawdw
oraz w czasie koniecznym do wyleczenia zmiany (26). U pacjen-
téw z grupy leczonych lewofloksacyng rzadziej wystepowaty
dziatania niepozadane.

Skutecznosé lewofloksacyny w leczeniu zapalen

powierzchni oka

W wieloo$rodkowym badaniu obserwacyjnym przeprowa-
dzonym w Japonii, w ktérym obserwowano oddziatywanie le-
wofloksacyny po jej wprowadzeniu na rynek medyczny, zebrano
dane na temat skutecznos$ci leczenia nig réznych chordb po-
wierzchni oka. Analizowano 5929 przypadkéw: u 58% chorych
stwierdzono zapalenie spojowek, u 17% chorych — gradéwke,
u 12% chorych — zapalenie rogéwki, u 8% chorych — owrzo-
dzenie rogéwki, u 4,7% chorych — zapalenie brzegéw powiek,
u 4,5% chorych — zapalenie drég tzowych. U niektérych bada-
nych zdiagnozowano wigcej niz jedng chorobe. Wyniki badania
wskazaly, ze catkowita skuteczno$¢ lewofloksacyny wynosita
96%. W odniesieniu do poszczegdlnych rodzajéw chordéb pro-
centowa skuteczno$¢ ich leczenia lewofloksacyna podang miej-
scowo przedstawia sie nastepujgco: 97% — zapalenie rogéwki
(wiaczajac owrzodzenie), 96% — zapalenie spojowek i brzegow
powiek, 94% — gradéwka i 88% zapalenie drég tzowych (27).

Profilaktyka okotooperacyjna zapalenia wnetrza gatki

Pooperacyjne zapalenie wnetrza gatki jest jednym z najcigz-
szych powiktan mogacych wystapi¢ po operacji zaémy, a takze
po kazdej innej operacji wewnatrzgatkowej. Jest to zapalenie
wywotane najczesciej przez bakterie. Pooperacyjne zapalenie
wnetrza gatki moze mie¢ przebieg ostry, podostry lub przewle-
kty. Przebieg zapalenia i jego stopien cigzko$ci zalezg od rodzaju
patogenu, ktéry je wywotuje, i wirulencji patogenu, a réwniez
od stanu immunologicznego pacjenta.

Najczestszym Zrédtem zakazenia prowadzacego do zapale-
nia wnetrza gatki jest wiasna flora bakteryjna spojowki, skéry
powiek oraz woreczka tzowego (28, 29). Z tego powodu erady-
kacja bakterii z okolicy pola operacyjnego, tj. spojéwek, filmu
tzowego i brzegu powiek, jest jednym z najwazniejszych spo-
sobdw zapobiegania pooperacyjnemu zapaleniu wnetrza gatki
ocznej. Zazwyczaj w tym celu faczy sie przedoperacyjng miej-
scowgq profilaktyke antybiotykowg z aplikacjg powidonu jodyny
na skére powiek i do worka spojéwkowego tuz przed rozpocze-
ciem zabiegu (30).

Najczestsze patogeny wywotujace zapalenie wnetrza gatki
przedstawiono w tabelach IV iV (31).

Stosowanie kropli z antybiotykiem pozwala na zredukowa-
nie flory bakteryjnej na powierzchni oka oraz na osiagniecie po-
zadanego stezenia bakteriobéjczego leku w komorze przednie;.
Antybiotyk stosowany w celu profilaktyki zapalenia wnetrza
gatki powinien sig charakteryzowaé szerokim spektrum dziata-
nia antybakteryjnego oraz dobrg przenikalnoscig przez rogéwke,
ponadto musi by¢ dobrze tolerowany, nietoksyczny, dtugo dzia-
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Mikroorganizm/ Pathogen Czestos$é/ Frequency
Gronkowce koagulazo-ujemne/ CNS (coagula- o

) . e 33do77 %
se-negative staphylococci) (S. epidrmidis)
S. aureus 10 do 21%
Paciorkowce: 8 hemolizujgce/ BHS (B-haemo-
lytic streptococci) S. pneumoniae, S. mitis, 9 do 19%
S. salivarius
Bakterie Gram(-), w tym P, aeruginosa/ Gram- 0

. L . ! 6 do 22%

-negative bacteria including Ps. aeruginosa
Grzyby/ Fungi do/ up to 8%

Tab. IV. Najczestsze mikroorganizmy wywolujgce pooperacyjne zapale-
nie wnetrza gatki ocznej (31).

Tab. IV. The most common pathogens causing postoperative endophthal-
mitis (31).

Propionibacterium acnes
Corynebacterium spp.

S. epidermidis

Grzyby/ Fungi
Tab. V. Najczestsze mikroorganizmy wywotujgce opéznione i przewlekie
pooperacyjne zapalenie wnetrza gatki ocznej (31).

The most common pathogens causing delayed and chronic po-
stoperative endophthalmitis (31).

Tab. V.

tajacy i nieindukujacy lekoopornosci. Lewofloksacyna spetnia
ww. warunki.

W prospektywnym randomizowanym badaniu przeprowa-
dzonym w Niemczech poréwnywano dwie grupy pacjentw.
U pacjentéw z pierwszej grupy zastosowano wyltgcznie profi-
laktyke powidonem jodyny, u pacjentéw z drugiej grupy oprécz
powidonu jodyny zastosowano réwniez 0,5-procentowq lewo-
floksacyne (4 x jedna kropla w dniu poprzedzajagcym operacje
oraz 3 x jedna kropla co 5 min na godzine przed operacjg w dniu
operacji). Przed rozpoczeciem badania od pacjentéw pobrano
wymazy z worka spojowkowego. U pacjentdw z obu grup uzy-
skano podobng czesto$¢ pozytywnych wynikéw z posiewdéw
z pobranych wymazdéw (84,6% u pacjentéw z pierwszej grupy
i 82,1% u pacjentéw z drugiej grupy).

Po zastosowaniu profilaktyki lewofloksacyng dodatnie wy-
niki z posiewdw uzyskano u 74,6% pacjentéw z drugiej gru-
py, u pacjentéw z pierwszej grupy za$ wyniki nie réznity sie
od wynikéw uzyskanych w poprzednim badaniu. Dodatkowo
po zastosowaniu powidonu jodyny liczba dodatnich posie-
woéw zmniejszyta sie do 30,8% w pierwszej grupie i do 11,9%
w drugiej grupie (osiagnigto istotno$¢ statystyczng p=0,008).
Po operacji dodatnie posiewy obserwowano u 23,1% pacjentéw
z pierwszej grupy oraz jedynie u 9% pacjentéw z drugiej grupy
(p=0,027) (30).

W japonskim badaniu poréwnano 3 schematy podawania
lewofloksacyny przedoperacyjnie: grupa 1. — schemat jedno-
godzinny, grupa 2. — schemat jednodniowy (jedna kropla 3 x
dziennie dobe przed operacjg oraz jedna kropla na godzine przed
zabiegiem), grupa 3. — schemat trzydniowy (jedna kropla 3 x
dziennie przez 3 dni przed operacjg oraz jedna kropla na godzing

przed operacja). Po zastosowaniu profilaktyki dodatnie posiewy
obserwowano: w 1. grupie 59%, w 2. grupie 49% i w 3. gru-
pie 39%. Dodatkowo po zastosowaniu powidonu jodyny liczby
te zmniejszyly sie odpowiednio do 28%, 26% i 10%. Wyniki
ww. badania wskazaty, ze schemat trzydniowy podawania le-
wofloksacyny przed operacjg byt statystycznie skuteczniejszy
w wyjatowieniu worka spojéwkowego niz schematy jednodnio-
wy i jednogodzinny (p<0,005).

Whyniki badania ESCR udowodnity, ze podawanie cefurok-
symu do komory przedniej na koniec operacji usunigcia zaémy
wigze sie z pieciokrotnym zmniejszeniem ryzyka wystagpienia
pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej, nie wykazano
natomiast takiej zalezno$ci w odniesieniu do podawania lewo-
floksacyny. Wynik ten tlumaczy sig zbyt rzadkim dawkowaniem
pooperacyjnym, ktore nie pozwolifo na osiggniecie wystarcza-
jaco duzego stezenia i wystarczajgco diugiej ekspozycji na lek.

Lewofloksacyna znajduje réwniez zastosowanie w profi-
laktyce zakazen pooperacyjnych. Jest stosowana zaréwno po
operacjach usunigcia zaémy, jak i po operacjach przeciwja-
skrowych, po operacjach przeszczepiania rogowki, a takze po
zabiegach chirurgii refrakcyjnej. Uzasadnieniem jej stosowania
w tym wskazaniu jest zaréwno zdolno$¢ leku do osiggania wy-
sokich stezeft w rogéwece i komorze przedniej, jak i brak mini-
malnego wptywu na gojenie sie ran pooperacyjnych. Typowo
po operacji usunigcia zaémy antybiotyki powinny by¢ stosowa-
ne juz w dniu operacji, a nastepnie 4 x dziennie przez okres od
7 do 14 dni.

Bezpieczenstwo stosowania fluorochinolonéw

Whyniki badan wskazuja, ze lewofloksacyna jest lekiem bar-
dzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym (20, 22, 27, 32). W wigk-
szo$ci zgtaszane przez pacjentdw objawy niepozadane sg tagod-
ne lub umiarkowane. Najcze$ciej sg nimi: zapalenie brzegdw
powiek, zaczerwienienie oka, ubytki nabtonka rogéwki i $wiad
(27). Do ogdlnych objawéw niepozadanych, na ktére uskarzali sig
pacjenci, nalezaly: dretwienie palcéw, mrowienie ust, pokrzywka
oraz kontaktowe alergiczne zapalenie skéry. U pacjentéw leczo-
nych z powodu bakteryjnego zapalenia spojowek nie byto réznic
statystycznych w czesto$ci wystepowania objawéw niepoza-
danych miedzy grupa leczong 0,5-procentowg lewofloksacyna
a grupg otrzymujaca placebo (8,8% vs 5,8%).

Toksycznosé florochinolonow

Opisywano nieliczne przypadki perforacji rogéwki po za-
stosowaniu fluorochinolondw w leczeniu bakteryjnego owrzo-
dzenia rogéwki (33). Nie poznano dotychczas mechanizmu
biologicznego. Przeprowadzone badania in vitro i in vivo su-
gerujg, ze fluorochinolony mogg zwieksza¢ proteolityczng ak-
tywno$¢ degradujacg istote wiasciwg rogéwki, hamowaé
metabolizm komérek oraz doprowadza¢ do zmian w komor-
kach, ktére wynikajg ze zmiany szlakéw cytokin (34). Znisz-
czenie $rodbtonka i istoty wiasciwej rogéwki moze prowadzi¢
do trwatego upo$ledzenia funkcji wzrokowych. W badaniu
przeprowadzonym przez Bezwada i wsp. oceniono wptyw sto-
sowanych powszechnie fluorochinolonéw (cyprofloksacyny,
lewofloksacyny, ofloksacyny, gatifloksacyny i moksyfloksa-
cyny) na hodowle komérek $rédbtonka i keratocytéw, kto-
re inkubowano z lekiem przez okres od 15 min do 4 godzin,
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w szeéciu réznych stezeniach (od 1,0 mg/ml do 10,0 ug/ml).
Niezaleznie od czasu inkubacji w stezeniu 1,0 mg/ml wszyst-
kie fluorochinolony byty cytotoksyczne. Niezaleznie od czasu
inkubacji cyprofloksacyna we wszystkich stezeniach byta tok-
syczna dla keratocytéw. Pozostate fluorochinolony w stezeniach
przekraczajacych 1,0 ug/ml wykazywaty toksyczno$¢ zaleznie
od czasu inkubacji. Moksyfloksacyna wykazywata toksyczno$é
juz po 15 minutach, lewofloksacyna za$ dopiero po godzinie.
Badacze otrzymali podobne wyniki w ocenie hodowli komdrek
$rddbtonka. Niezaleznie od czasu inkubacji wszystkie fluorochi-
nolony w stezeniu 1,0 mg/ml byly cytotoksyczne. Niezaleznie od
czasu inkubacji cyprofloksacyna we wszystkich stezeniach byta
toksyczna dla komérek $rédbtonka. Cytotoksycznos$¢ pozosta-
tych fluorochinolonéw byta zalezna od czasu inkubacji. W tym
badaniu najbardziej toksycznym fluorochinolonem okazata sie
cyprofloksacyna, a nastepnie w kolejnosci: moksyfloksacyna,
gatifloksacyna, ofloksacyna i lewofloksacyna (35).

Wplyw florochinolonéw na gojenie si¢ ran rogowki

W badaniach na ludzkich komérkach nabtonka rogéwki oce-
niano wplyw réznych fluorochinolonéw na ich proliferacje. Wy-
kazano, ze lewofloksacyna w stezeniu 100 ug/ml nie wptywa
istotnie na proces gojenia sie rany, w przypadku innych fluoro-
chinolonéw w tym samym stezeniu (gatifloksacyny, moksyflok-
sacyny, tosufloksacyny i cyprofloksacyny) ten proces byt istot-
nie statystycznie wydtuzony (36).

Podsumowanie

Stosowanie lewofloksacyny, antybiotyku o szerokim spek-
trum dziatania, pozwala na pomysIne leczenie choréb powierzch-
ni oka. Lek cechuje sie¢ bardzo dobra tolerancjg i wykazuje naj-
mniejszg toksycznos¢ sposrod wszystkich fluorochinolonéw.

Bardzo dobra penetracja leku w gtgb tkanek oka zapewnia
jego skuteczno$é w profilaktyce okotooperacyjnej. Dodatkowym
atutem lewofloksacyny jest diugo utrzymujacy sie efekt poan-
tybiotykowy umozliwiajacy jej stosowanie w leczeniu prostych
zapalen (dawkowanie 3 x na dobe). Istotne jest réwniez to,
ze chociaz lek jest powszechnie stosowany miejscowo i ogdl-
nie, nie odnotowano szybkiego narastania nan opornosci.
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