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Skuteczność ozonowanego oleju w formie liposomów 
na obniżenie liczebności flory bakteryjnej oka                                                                          

u pacjentów, u których operowano zaćmę

Leopoldo Spadea, MD, Elisa Zanotto, PhD, Rossana Cavallo, MD, PhD, Giuseppe Campagna, PhD,
Maria Ilaria Giannico, MD, Ciro Costagliola, MD, Badacze naukowi ELOOM

Cel: Ocena skuteczności przeciwdrobnoustrojowej roztworu 
ozonowanego oleju w formie liposomów stosowanego jako 
terapia domowa u pacjentów poddawanych operacji zaćmy. 
Skuteczność przeciwdrobnoustrojowa została oceniona jako 
zmniejszone obciążenie bakteryjne najczęściej izolowanych 
bakterii w przypadkach zapalenia wnętrza gałki ocznej.

Otoczenie: Dwadzieścia włoskich eksperymentalnych 
ośrodków Badania Skuteczności Ozonowanego Oleju w Formie 
Liposomów na Florę Bakteryjną Oka (ELOOM) w obecności 
grupy badanej poddanej operacji zaćmy.

Projekt: Interwencyjny, nierandomizowany, porównawczy, 
badanie kliniczne fazy 4.

Metody: Łącznie 174 pacjentów poddanych operacji zaćmy 
podzielono na 2 grupy: grupa badana (174 oczy) przeszła 
operację i otrzymała izotoniczny roztwór okulistyczny 0,5% oleju 
ozonowanego w formie liposomów z hypromelozą (2 krople 
4 razy dziennie), a grupa kontrolna (174 oczy przeciwległe) 
otrzymała  roztwór soli fizjologicznej. Kuracja trwała 3 dni.                     

Z obydwu oczu każdego pacjenta pobrano wymazy z worka 
spojówkowego w T0 (dzień przed rozpoczęciem leczenia i 4 dni 
przed operacją) oraz w T4 (po 3 dniach leczenia i 10 min przed 
operacją), które wysłano do laboratorium w ciągu 24 godzin od 
pobrania w celu analizy mikrobiologicznej.

Wyniki: 30% wymazów pobranych w T0 było sterylnych.       
Pozytywne wymazy wykazywały wysoką częstość występowania 
gronkowców koagulazo-ujemnych, w tym Staphylococcus 
epidermidis, wyizolowano również ponad 60 różnych gatunków 
bakterii. Po leczeniu zaobserwowano znaczne obniżenie 
obciążenia mikrobiologicznego (>90% próbek). Obciążenie 
mikrobiologiczne w grupie kontrolnej pozostało bez zmian.

Wnioski: Ozonowany olej w formie liposomów zmniejsza 
obciążenie mikrobiologiczne po jego podaniu miejscowym                     
w dużej badanej populacji.
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Wyraźny wzrost oporności na środki przeciwdrobnoustrojo-
we wśród powszechnych patogenów bakteryjnych stał się 

alarmujący w praktyce klinicznej. Światowa Organizacja Zdrowia 
(WHO) sklasyfikowała oporność na antybiotyki jako jedno z 3 
najważniejszych zagrożeń dla zdrowia publicznego  XXI w.1 Pro-
filaktyka przedoperacyjna ma kluczowe znaczenie dla obniżenia 
obciążenia bakteryjnego skóry wokół oka i spojówki przed zabie-
giem chirurgicznym.2,3 Pomimo dezynfekcji operowanego miejsca 
oraz antyseptyki powiek i spojówki przed zabiegiem, częstotliwość 
występowania zapalenia wnętrza gałki ocznej nasiliło się w ciągu 

ostatnich kilku dekad.4 Roztwór powidonu jodu (PVP-I 5%) jest 
obecnie stosowany w chirurgii okulistycznej w ramach profilak-
tyki przedoperacyjnej ze względu na jego szerokie działanie prze-
ciwdrobnoustrojowe. Miejscowe zastosowanie kropli do oczu za-
wierające PVP–I 0,6% zmniejsza obciążenie bakteryjne spojówki 
i wzmacnia działanie dezynfekujące PVP–I 5%.5 Dlatego odkrycie 
nowych cząsteczek, dobrze tolerowanych przez tkanki biologicz-
ne i zdolnych do skutecznego działania przeciwbakteryjnego bez 
oporności na antybiotyki, może stanowić skuteczną strategię dla 
okulistów.
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Ozon jest najsilniejszym utleniaczem występującym w przyrodzie, o udokumentowanych właściwościach antyseptycznych i przeciwza-
palnych.6 Ozon to cząsteczka składająca się z 3 atomów tlenu w dynamicznie niestabilnej strukturze ze względu na efekt mezomerycz-

ny. Pomimo tej niestabilności ozon może być stabilizowany jako dyspersja liposomalna ozonu do stosowania miejscowego.7 Oleje ozono-
wane są silnie drażniące dla tkanki rogówki. Z tego względu niedawno opracowano specjalną formułę do użytku okulistycznego, składającą 
się z 0,5% oleju ozonowanego w formie liposomów oraz hypromelozy (Ozodrop, FB VISION S.p.A.).8

Ozon wspomaga uwalnianie wolnych rodników tlenowych po-
przez spowodowanie syntezy nadtlenku wodoru i ponadtlenku 
lipidu w celu doprowadzenia do lizy i śmierci bakterii.9 Ponadto 
pomaga również w negatywnej regulacji aktywności mitochon-
driów u bakterii, zaburzaniu wirusowych enzymów litycznych i 
wspomaga gojenie się ran ze względu na jego zdolność do uwal-
niania tlenu, czynnik wzrostu pochodzący z płytek i transfor-
mujący czynnik wzrostu β.10 Ponadto, jego pozytywne działanie 
na gojenie się ran zmniejsza ryzyko tworzenia się bliznowców, 
a w szczególności ryzyko zmętnienia rogówki. Wstępne wyni-
ki wykazały, że ozon jest bezpiecznym i skutecznym środkiem 
antyseptycznym zarówno w badaniach in vitro, jak i in vivo, na 
zwierzętach, jak i na ludziach.7,11,12 Badanie miało na celu oce-
nę skuteczności przeciwdrobnoustrojowej nowego roztworu do 
oczu ozonowanego oleju słonecznikowego w formie liposomów i 
hypromelozy u pacjentów poddawanych operacji zaćmy.

METODY

Projekt badania
Było to prospektywne, interwencyjne, wieloośrodkowe, nieran-
domizowane, porównawcze badanie kliniczne fazy 4 pod nazwą 
Skuteczność Ozonowanego Oleju w Formie Liposomów na Florę 
Bakteryjną Oka przed Operacją Zaćmy (Effectiveness of Liposo-
mal Ozonized oil on Ocular Microbial flora before cataract sur-
gery - ELOOM).

Badana populacja i protokół antyseptyczny
Badana populacja składała się z pacjentów, którzy przeszli opera-
cję zaćmy w wieku 18 lat i więcej. Oceniano spełnianie kryteriów 
kwalifikacji przez kolejnych pacjentów wybranych do operacji 
zaćmy w 19 akademickich i nieakademickich ośrodkach we Wło-
szech. Nazwiska uczestników i nazwy instytucji zostały wymie-
nione w sekcji podziękowań. Kryteria wykluczenia obejmowały 
miejscowe lub ogólnoustrojowe stosowanie antybiotyków, miej-
scowych środków antyseptycznych, trwające leczenie z zastoso-
waniem terapii miejscowych, których nie można było przerwać 
na czas trwania badania, stany zapalne oka lub ogólnoustrojowe 
stany zapalne, procesy chorobowe lub nadwrażliwość na skład-
niki badanego produktu. Przed przeprowadzeniem jakiejkolwiek 
procedury związanej z badaniem, od wszystkich uczestników 
uzyskano świadomą zgodę oraz dokładnie objaśniono charakter 

i cel badania. Badanie zostało przeprowadzone zgodnie z zało-
żeniami Deklaracji Helsińskiej oraz Zasadami Dobrej Praktyki 
Klinicznej. W sierpniu 2018 r. uzyskano zgodę etyczną od Ko-
mitetu Naukowo-Technicznego Wydziału Medycyny i Nauk o 
Zdrowiu (Vincenzo Tiberio) na Uniwersytecie Molise, w Cam-
pobasso we Włoszech oraz w sierpniu 2020 r. od Komisji Etycznej 
Uniwersytetu Sapienza w Rzymie, Włochy.
Pacjentów podzielono na 2 grupy. Grupa badana składała się z 
uczestników poddawanych operacji zaćmy leczonych w domu za 
pomocą 2 kropel izotonicznego roztworu oftalmicznego, składa-
jącego się z ozonowanego oleju słonecznikowego 0,5% w formie 
liposomów plus hypromeloza (Ozodrop), podawanych 4 razy 
dziennie (o godz. 8.00, 12.00, 16.00 i 20.00). W grupie kontro-
lnej (oczy przeciwległe) stosowano roztwór soli fizjologicznej. 
Leczenie trwało 3 dni. Wymazy z worka spojówkowego (eSwab, 
COPAN Diagnostics) pobrano z obydwu oczu każdego pacjenta 
w T0 (dzień przed rozpoczęciem leczenia i 4 dni przed operacją) i 
T4 (3 dni po zabiegu i 10 minut przed zabiegiem) i wysłano do la-
boratorium w ciągu 24 godzin w celu wykonania analizy mikro-
biologicznej. W czasie badania zarejestrowano zdarzenia niepo-
żądane. Ozonowany olej w formie liposomów plus hypromeloza 
to sterylny lek klasy 2b ze znakiem CE wydanym przez Eurofins 
(CE 0477), który jest dostępny na rynku od września 2017 r.

Zdarzenia niepożądane w obszarze oka
Zarejestrowano także zdarzenia niepożądane i powikłania w 
obszarze oczu związane z podawaniem kropli do oczu. Prze-
krwienie spojówkowe podzielono na 5 poziomów: 0, prawidłowe 
naczynia spojówki bez przekrwienia (brak); 1, śladowy rumień, 
czerwonawo-różowy, minimalnie rozszerzone naczynia krwio-
nośne i normalna, dobrze widoczna twardówka (śladowe); 2, ła-
godny rumień, czerwonawo-różowy, lekko zwiększona gęstość 
poszerzonych naczyń głębokich i różowy wygląd twardówki 
(łagodne); 3, jasny czerwony kolor, mocno kręte i nabrzmiałe 
naczynia głębokie oraz widoczna minimalnie biała tkanka twar-
dówki (umiarkowane); 4, głębokie jasne rozlane zaczerwienienie, 
gęsta sieć nabrzmiałych naczyń i brak widocznej normalnej bia-
łej tkanki twardówki (ostre). Po wizycie początkowej oceniana 
była także satysfakcja pacjenta za pomocą 10-punktowej wizu-
alnej skali analogowej (0 = bardzo komfortowe; 1-3 = niewielki 
dyskomfort; 4-6 = umiarkowany dyskomfort; i 7-10 = silny dys-
komfort).
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Kultury bakteryjne
Od czerwca 2019 r. do grudnia 2020 r. przyjęto 174 pacjentów w 
Zakładzie Mikrobiologii i Wirusologii Szpitala Uniwersyteckie-
go Città della Salute e della Scienza di Torino w Turynie we Wło-
szech. Od każdego pacjenta pobrano wymazy z worka spojówko-
wego z obydwu oczu (ostrożnie unikając kontaktu wymazówki z 
rzęsami) za pomocą eSwab. eSwab składa się ze sterylnego opa-
kowania zawierającego 2 składniki: wstępnie oznakowaną po-
lipropylenową probówkę z zakrętką ze stożkowym lub okrągłym 
dnem, wypełnioną 1 mL podłoża transportowego oraz wyma-
zówkę do pobierania próbek, której końcówka wykonana jest z 
flokowanego nylonu. Podłoże transportowe jest medium konser-
wującym zawierającym nieorganiczny bufor fosforanowy, wapń 
i sole magnezu oraz chlorek sodu w warunkach redukcyjnych ze 
względu na obecność tioglikolanu sodu i może podtrzymywać 
żywotność wielu organizmów. Łącznie laboratorium otrzymało 
460 próbek (230 wymazów z worka spojówkowego w 2 różnych 
czasach: T0 i T4). Natychmiast po dostarczeniu do laboratorium 
(transport chłodniczy), próbki zostały umieszczone w mieszal-
niku w celu homogenizacji podłoża transportowego, z którego 
300 μL zostało następnie umieszczone na agarze czekoladowym, 
a 300 μL na agarze beztlenowym BD Centers for Disease Control 
(CDC) z 5% krwią owczą (SB). Agar czekoladowy jest nieselek-
tywnym podłożem do izolowania wymagających organizmów z 
próbek klinicznych, zawierającym pepton proteozowy, strawioną 
wątrobę i wyciąg z drożdży jako źródła azotu i witamin. Równo-
wagę osmotyczną utrzymywano za pomocą chlorku sodu. Krew 
końska zdenaturowana termicznie dostarcza, oprócz różnych 
składników odżywczych, czynnik X (hem) oraz czynnik V (di-
nukleotyd nikotynamidoadeninowy, NAD). Agar beztlenowy 
BD CDC + 5% SB jest nieselektywnym podłożem do izolowania 
i hodowli wymagających obligatoryjnych beztlenowców z próbek 
klinicznych. Agar beztlenowy CDC z 5% SB został opracowany 
jako wzbogacone, nieselektywne podłoże do izolowania i ho-
dowli szerokiego zakresu bezwzględnie beztlenowych bakterii. 
Podłoże zawiera agar tryptonowo-sojowy wzbogacony agarem 
jako bazą odżywczą. Równowagę osmotyczną utrzymywano za 
pomocą chlorku sodu. SB, hemin, cystyna i witamina K1 zosta-
ły dostarczone jako czynniki wzrostu potrzebne w przypadku 
beztlenowców bezwzględnych. Objętość 300 μL została wybra-
na, aby umożliwić operatorowi uzyskanie odpowiedniej liczby 
kolonii bakteryjnych; wartości mniejsze i większe od 300 μL nie 
pozwalają na prawidłowe oszacowanie obciążenia bakteryjnego 
występującego w spojówce. Płytki inkubowano przez 48 godzin 
w temp. 37°C w stanie anaerobiozy (CDC beztlenowy + 5% SB) 
lub w temp. 37°C przy 5% CO2 (agar czekoladowy). Kolonie li-
czono makroskopowo, a następnie zidentyfikowano mikroor-
ganizmy tworzące kolonie z wykorzystaniem laserowej joniza-
cji próbki wspomaganej matrycą z detektorem czasu przelotu 
(spektometria mas MALDI-TOF). MALDI-TOF jest skuteczną 
techniką analitycznej spektrometrii mas, która wyznacza masę 
cząsteczkową z próbki, która została osadzona w matrycy za po-
mocą lasera do ablacji i desorpcji cząsteczek przy minimalnej 
fragmentacj.13 Aby przeprowadzić analizę MALDI-TOF, z płyt-
ki hodowlanej pobrano kolonię do miejsca na płytce docelowej 
MALDI-TOF; wiele szczepów można przetestować jednocze-
śnie na tym samym preparacie. Następnie dodano 1 μL matry-
cy (substancja bogata w protony sprzyjające jonizacji próbki i z 
dużą absorbancją do pochłaniania promieniowania laserowego z 
dużą wydajnością), a płytkę umieszczono w komorze jonizacyj-
nej spektrometru mas. Cząsteczki z próbki zostały zjonizowane 
w powstałym gorącym strumieniu gazów po ablacji i wprowa-
dzone do spektrometru masowego z analizatorem czasu przelotu 
(TOF), który odnotował stosunek masy do ładunku jonu (m/z). 

Osiągnięto to dzięki pomiarowi czasu potrzebnego jonom do 
przebycia danej długości z przyspieszeniem przez pole elektrycz-
ne o znanym natężeniu. Otrzymane widmo masowe powstało z 
próbki (tj. położenie i względna intensywność) wykrytych pików 
m/z, generując wyraźny profil dla konkretnej próbki. Unikalność 
widm masowych może być wykorzystana w celu identyfikacji 
gdy dostępne jest porównawcze widmo referencyjne. Wszystkie 
uzyskane wyniki porównano z bazą danych widm masowych za 
pomocą oprogramowania, co skutkuje identyfikacją organizmu.

Wielkość próby
Badanie zostało skonfigurowane jako projekt porównawczy. U 
każdego pacjenta 1 oko było leczone przy użyciu oleju ozonowa-
nego w formie liposomów i hypromelozy, natomiast przeciwległe 
oko wykorzystano jako kontrolę. Badanie oceniało różnicę cza-
su (dzień przed rozpoczęciem leczenia vs. po 3 dniach leczenia) 
między leczeniem olejem ozonowanym w formie liposomów i 
hypromelozą oraz kontrolą. Ponieważ odchylenie standardowe 
różnicy pomiędzy leczeniem a kontrolą między wielkościami 
przedoperacyjnymi i pooperacyjnymi (ogólnie nieznane) nie 
było znane, przeprowadzono badanie pilotażowe w celu uzyska-
nia tych nieznanych danych.14 Aby dane były mniej zmienne, z 
uwagi na fakt, że liczba bakterii była dodatnio skośna, zastosowa-
no przekształcenie logarytmiczne. Odchylenie standardowe róż-
nic oszacowano na poziomie ±0,69. Między obydwoma oczami 
istnieje dodatnia korelacja, co zostało również potwierdzone w 
badaniu pilotażowym.15,16 Zakładając średnią różnicę (klinicznie 
prawdopodobną) między leczeniem i brakiem leczenia (d = 0,16), 
potrzebna była wielkość próby npar ≅ 145, przy α = 0,05 i mocy 
80%, zgodnie z poniższym:

 

Biorąc pod uwagę odsetek porzucania na poziomie 20%, obli-
czono, że wielkość próby powinna wynosić co najmniej 174 pary 
oczu.

Analiza statystyczna
Zmienne ciągłe są przedstawione jako średnia ± SD i/lub mediana 
(95% przedział ufności, min. do maks.). Zmienne kategoryczne 
są przedstawione jako częstotliwości bezwzględne i procenty. Ry-
sunek 1, a i b oraz Rysunek 2, c i d przedstawiają rozkład liczby 
kolonii w 2 grupach (kontrola [a, c] po 3 dniach i olej ozonowany 
0,5% w formie liposomów plus hypromeloza [b, d] po 3 dniach 
leczenia [T4]). Obie grupy wykazują wysoce dodatnią skośność, w 
większości wartości są niskie, stosunkowo niewiele jest wysokich 
wartości i duży jest udział zer. W takich przypadkach do analizy 
danych przyjęto model z nadwyżką zer, aby uniknąć niewłaściwe-
go określenia modelu ze względu na obecność nadmiarowych zer, 
co może skutkować błędnymi lub niespójnymi estymatorami. W 
tym badaniu wykorzystano model ujemny dwumianowy z nad-
wyżką zer (ZINB) z powtarzanymi pomiarami tego samego ba-
danego. Model ZINB jest szczególnie odpowiedni dla zmiennych 
z 2 różnymi procesami: jednym wpływającym na występowanie 
i drugim, który ma wpływ na częstotliwość występowania. Roz-
kład zmiennej wynikowej aproksymowano poprzez połączenie 2 
modeli i 2 rozkładów. Pierwszy model oparty jest na regresji lo-
gistycznej i przewiduje brak występowania.17 Kombinację uogól-
nionego modelu liniowego oraz nieliniowego modelu mieszanego 
wykorzystano do oszacowania korelacji liczebności kolonii w aga-
rze czekoladowym i agarze z krwią u badanego.18-20 Kombinacja ta 
była konieczna, ponieważ nie występuje jedna procedura, w której 
rozkład ZINB i korelacja między oczami byłyby rozważane jedno-
cześnie. Uogólniony model liniowy zastosowano do oszacowania 
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parametrów, które w konsekwencji zostały podstawione w nieli-
niowym modelu mieszanym, gdzie zaimplementowano rozkład 
ZINB wraz z korelacją pomiędzy oczami.
Drugi model badał częstotliwość występowania zdarzenia za po-
mocą ujemnej regresji dwumianowej. Ujemna regresja dwumia-
nowa jest rozszerzeniem regresji Poissona i ma większą od niej 
elastyczność w modelowaniu związku między wariancją warun-
kową a średnią warunkową.17 Model ZINB daje 2 zbiory współ-
czynników: 1 przewidujący, czy zdarzenie miało miejsce (część lo-
gistyczna) i 1 przewidujący częstotliwość występowania zdarzenia 
(dwumian ujemny). Ponieważ model ZINB jest modelem miesza-
nym, predyktory dla 2 części modelu mogą być różne.17 Liczebność 
kolonii na początku badania została uznana za współzmienną w 
tym badaniu, gdyż w tym punkcie czasowym efekt leczenia nie 
był zauważalny.21,22 W celu potwierdzenia wyników, zastosowano 
inną metodę, opartą na proporcjonalnym ilorazie szans. Zmienna 
liczebność (agar czekoladowo i agar z krwią w dniu przed rozpo-
częciem leczenia i po 3 dniach leczenia) została zdyskretyzowana 
na 3 klasy (0-10, 11-100 i 101-1000). Następnie zastosowana zo-

stała wielomianowa regresja logistyczna z użyciem polecenia RE-
PEATED celem zbadania skorelowanych oczu. Regresja ta brała 
pod uwagę zmienną objaśnianą z więcej niż 2 kategoriami na skali 
porządkowej. Skumulowany model logitowy proporcjonalnych 
szans pasuje do danych w tym badaniu.23,24 Celem była ocena ilora-
zu szans leczenia (olej ozonowany 0,5% w formie liposomów plus 
hypromeloza vs. kontrola) w stosunku do zmiennej objaśnianej i 
zmiennej licznik na początku badania jako współzmiennej. Po-
równanie agaru czekoladowego i agaru z krwią z dnia poprzedza-
jącego rozpoczęcie leczenia vs. dzień przed rozpoczęciem leczenia 
i po 3 dniach leczenia vs. po 3 dniach leczenia było oceniane za 
pomocą testu Wilcoxona. Regresję Poissona wykorzystano do oce-
ny różnic między współczynnikami gatunków zgodnie z leczeniem 
i policzenia kategorii agaru czekoladowego i agaru z krwią po 3 
dniach leczenia (T4).
Analiza statystyczna została przeprowadzona przy użyciu SAS v. 
9.4 i JMP Pro v.15 (SAS Institute). Wartość P mniejszą niż 0,05 
uznano za statystycznie istotną.
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Tabela 1. Gatunki bakterii wyizolowane w tym badaniu

Gram-dodatnie (52 gatunki) Gram-ujemne (12 gatunków)
Gronkowce koagulazo-ujemne:
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saccharolyticus, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus pasteuri, Staphylococcus
capitis, Staphylococcus caprae,
Staphylococcus warneri, Staphylococcus
lugdunensis, Staphylococcus pettenkoferi,
Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus schleiferi, Staphylococcus
cohnii i Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus aureus
Streptococcus spp., Streptococcus salivarius,
Streptococcus faecalis, Streptococcus
sanguinis, Streptococcus parasanguinis,
Streptococcus mitis, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus intermedius,
Streptococcus oralis i Streptococcus
gordonii
Granulicatella spp.

Kytococcus schroeteri

Micrococcus spp. i Micrococcus luteus

Kocuria spp., Kocuria rhizophila, Kocuria
palustris i Kocuria kristinae

Rothia spp., Rothia mucilaginosa, Rothia
dentocariosa i Rothia aeria
Dermabacter hominis

Micrococcus spp.

Propionibacterium acnes
Finegoldia magna

Microbacterium hydrocarbonoxydans

Corynebacterium spp., Corynebacterium
macginleyi, Corynebacterium bovis i
Corynebacterium propinquum

Cutibacterium acnes i Cutibacterium avidum

Bacillus megaterium, Bacillus licheniformis,
Bacillus cereus i Bacillus subtilis

Actinomyces odontolyticus

Pseudomonas aeruginosa

Haemophilus influenzae
Neisseria macacae i Neisseria subflava

Veillonella spp., Veillonella atypica i Veillonella dispar
Proteus mirabilis

Escherichia coli
Pasteurella canis

Klebsiella oxytoca

Moraxella nonliquefaciens

WYNIKI

Wymazy pobrane w T0 były sterylne w 30% przypadków. Do-
datnie wymazówki charakteryzowały się wysoką częstotliwością 
występowania gronkowców koagulazo-ujemnych (CoNS; w tym 
Staphylococcus epidermidis) co jest zgodne z danymi ESCRS.25 
CoNS wyizolowano w 66,8% wymazów, Staphylococcus aureus w 

13,9%, a inne gatunki, w tym bakterie Gram-dodatnie, takie jak 
Streptococcus mitis i Micrococcus spp. oraz bakterie Gram-ujem-
ne, takie jak Pseudomonas aeruginosa i Proteus mirabilis ziden-
tyfikowano z mniejszą częstotliwością. W tabeli 1 wymieniono 
gatunki bakterii wyizolowanych w tym badaniu. Ponad 90% pró-
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bek wykazało znaczne zmniejszenie (>90%) obciążenia mikrobio-
logicznego po miejscowym leczeniu olejem ozonowanym w for-
mie liposomów. Obciążenie mikrobiologiczne w grupie kontrolnej 
pozostało na niezmienionym poziomie. Tolerancja roztworu przez 
oczy była optymalna ze względu na jego charakter liposomalny. 
Rysunek 3 przedstawia wyniki wielomianowej regresji logistycznej 
z kategoriami agaru czekoladowego i agaru z krwią po 3 dniach 
(T4) jako zmienne objaśniane. W obu kategoriach leczenie olejem 
ozonowanym 0,5% w formie liposomów z hypromelozą wywołało 
statystycznie istotną różnicę (P < .0001), z ilorazem szans wyno-
szącym odpowiednio 28,24 (95% CI 11,40 do 69,96) i 23,17 (95% 
CI 10,51 do 51,05).
Tabele 2 i 3 przedstawiają szacunkowe parametry regresji ZINB 
dla agaru czekoladowego i agaru z krwią pod koniec badania, wy-
kazujące, że oszacowanie zmiennych leczenia (β2) było istotne (P 
< .0001 dla obu). Agar czekoladowy i agar z krwią były również 
powiązane ze zmiennymi objaśniającymi (odpowiednio: P = .0001 
i P = .0002). W części logistycznej tabel 2 i 3, dodatnie wartości 
szacunkowe (g2) były istotne (P = .026 i P = .0021). W modelach 
tych liczebność w przypadku wartości wyjściowych była związa-

na zarówno z agarem czekoladowym jak i agarem z krwią (odpo-
wiednio P = .0001 i P = .0002). Współczynniki dla części liczbowej 
modelu mogą być interpretowane przez potęgowanie współczyn-
ników regresji przez umieszczenie przewidywanych wartości wy-
niku na jego oryginalnej skali. Współczynniki regresji logistycznej 
były oparte na modelu logitowym, tym samym potęgując wartości 
przekształcone do ilorazu szans. Część logistyczna przewidziała 
brak wyniku; współczynniki te należy interpretować starannie, 
ponieważ wyniki uzyskano w modelowaniu logitowym.
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Tabela 2. Wartości szacunkowe β i ϒ dla agaru czekoladowego
Parametr Średnia ± SE 95% CI Exp(średnia) % Wartość P Gradient
Część dot. liczby
β0 2,94 ± 0,16 2,63, 3,25 23,81 2280,75 <.0001 - 1,95E-06
β1 0,003 ± 0,0009 0,002, 0,005 1,00 0,30 .0001 1,90E-06
β2 -2,51 ± 0,20 -2,91, -2,10 0,08 -91,87 <.0001 - 1,52E-06
σu2 1,10 ± 0,12 0,85, 1,35 <.0001 2,31E-06
Część logistyczna
ϒ0 -1,19 ± 0,48 -2,14, -0,24 .014 4,23E-06
ϒ1 -0,26 ± 0,13 -0,51, -0,006 .045 8,86E-06
ϒ2 1,37 ± 0,61 0,16, 2,57 .026 2,65E-06
σv2 0,82 ± 0,99 -1,14, 2,77 .41 1,35E-06
K 1,17 ± 0,20 0,77, 1,56 <.0001 2,91E-06

Wartości β reprezentują współczynniki dla części dot. liczebności, natomiast wartości ϒ są współczynnikami dla części zerowej
Część dot. liczebności: log(μi) = β0 + β1 × agar czekoladowy na początku badania + β2 × leczenie + ui
Część logistyczna: logit(probi) = ϒ0 + ϒ1*agar czekoladowy na początku badania + ϒ2*leczenie + vi

Obecność nadmiarowych zer wskazuje na duże prawdopodobień-
stwo nadmiernej dyspersji. Analiza danych wykazała, że warian-
cja była znacznie wyższa niż średnia (agar czekoladowy na koniec 
badania: grupa leczona olejem ozonowanym w formie liposomów 
plus hypromeloza, średnia = 2,98 i wariancja = 90,93, grupa kon-
trolna, średnia = 45,62 i wariancja = 20 827,01; agar z krwią na 
koniec badania: grupa leczona olejem ozonowanym w formie li-
posomów plus hypromeloza, średnia = 4,22 i wariancja = 259,76, 
grupa kontrolna, średnia = 51,01 i wariancja = 2980,90); pokazuje 
to nadmierną dyspersję, a model z rozkładem Poissona nie został 
dostosowany. Iloraz szans wynoszący 28,24 i 23,17 wskazuje, że 
grupa leczona ozonowanym olejem w formie liposomów plus hy-
promeloza uzyskała znacznie lepsze wyniki niż grupa kontrolna. 
W tabelach 2 i 3, wartości β2 = - 2,51 ± 0,20 (agar czekoladowy) i 
β2 = - 2,51 ± 0,19 (agar z krwią) były istotne statystycznie w obu 
regresjach, co wskazuje, że olej ozonowany w formie liposomów 
i hypromeloza obniżył liczbę bakterii w stosunku do grupy kon-
trolnej. Model dopasował odpowiednio dane ponieważ wartość k 
(dyspersja) wynosiła w przybliżeniu jeden, wartości wariancji (σu2 
i σv2) były niskie, a wszystkie gradienty były niższe niż 10 do 3. 
Zarówno w agarze czekoladowym, jak i w agarze z krwią, lecze-

nie olejem ozonowanym w formie liposomów plus hypromeloza 
zredukowało liczbę bakterii o prawie 92% po 3 dniach, zgodnie 
z Tabelą 2 i 3. Dodatnia wartość szacunkowa g2 w tabelach 2 i 3 
(odpowiednio 1,37 i 1,77 dla agaru czekoladowego i agaru z krwią) 
wskazuje, że istniało prawdopodobieństwo, iż osoby leczone ole-
jem ozonowanym w formie liposomów plus hypromeloza należą 
do klasy „zero gatunków" (oryg. zero-species class). Rysunki 1 i 2 
pokazują większą redukcję liczebności kolonii w przypadku oczu 
leczonych olejem ozonowanym w formie liposomów plus hypro-
meloza niż w grupie kontrolnej. Trend ten został potwierdzony 
przy pomocy metod zastosowanych do danych w tabelach 2 i 3.
Tylko 3 (1,72%) ze 174 pacjentów zgłosiło zdarzenia niepożąda-
ne w leczonym oku; wykryto minimalne przekrwienie spojówki. 
Zgodnie z Tabelą 4, nie odnotowano żadnych innych oznak zmian 
w obszarze spojówek (wydzielina i brodawki). Analiza komfor-
tu wykazała, że 167 pacjentów (95,98%) nie odczuwało żadnego 
dyskomfortu w oku, natomiast łagodny dyskomfort wystąpił u 6 
pacjentów (3,45%). Nie zaobserwowano nieprawidłowości lub 
innych istotnych skutków ubocznych w obszarze rogówki. Żaden 
ze 174 pacjentów nie wykazywał oznak zapalenia gałki ocznej po 
zabiegu chirurgicznym zaćmy.
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OMÓWIENIE

Okolice oczu i spojówka mają znaczne obciążenia mikrobiolo-
giczne, które tworzą mikrobiotę oka i odgrywają ważną rolę w 
utrzymaniu równowagi powierzchni oka.26 W szczególności S au-
reus i CoNS są najczęściej izolowanymi gatunkami.27 Aby zmini-
malizować ryzyko infekcji, kluczowe znaczenie ma zmniejszenie 
obciążenia bakteryjnego spojówki. Zgodnie z wytycznymi ESCRS 
dotyczącymi profilaktyki i leczenia zapalenia wnętrza gałki ocznej 
po operacji zaćmy, obowiązkowym krokiem w celu zmniejszenia 
obciążenia bakteryjnego w obszarze rany jest podanie PVP–I 5% 
do 10% na rogówkę, do worka spojówkowego i w okolicy oko-
łogałkowej co najmniej 3 minuty przed operacją. Jeśli występują 
przeciwwskazania do zastosowania PVP–I (prawdziwa alergia 
występuje rzadko, a nadczynność tarczycy stanowi względne prze-
ciwwskazanie do jednorazowego podania), można zastosować 
wodny roztwór chlorheksydyny 0,05%.25 PVP–I jest skutecznym 
środkiem antyseptycznym stosowanym w chirurgii ogólnej i oku-
listycznej jako profilaktyka infekcji.28

Dane przedkliniczne wskazują, że PVP–I ma szerokie działanie 
antydrobnoustrojowe przeciwko gram-dodatnim i gram-ujem-
nym izolatom bakteryjne i adenowirusom.29,30 Ostatnio Ta i wsp. 
zgłosili wieloośrodkowe, randomizowane, wykonane metodą po-
dwójnie ślepej próby badanie kliniczne fazy 3, oceniające skutecz-
ność i bezpieczeństwo połączenia stosowanej miejscowo zawiesi-
ny do oczu PVP–I 0,6% i deksametazonu (DEX) 0,1% w ostrym 
bakteryjnym zapaleniu spojówek.31 Osoby włączone do badania 
zostały podzielone losowo na 3 grupy, które otrzymały PVP–I 
0,6% /DEX 0,1%, sam PVP–I 0,6% lub placebo. Do placebo do-
dano chlorek benzalkoniowy (0,01%) jako środek konserwujący, 
ale nie został uwzględniony w leczeniu PVP–I/DEX lub PVP–I, 
ponieważ PVP–I działa jak konserwant. Pierwotnym punktem 

końcowym było ustąpienie objawów klinicznych w badanym oku, 
a kluczowym wtórnym punktem końcowym w ocenie skuteczno-
ści była eradykacja bakterii, oceniana po 5 dniach leczenia. Bada-
nie nie wykazało statystycznie istotnych różnic między grupami 
poddawanymi leczeniu zarówno dla pierwotnego jak i wtórnego 
punktu końcowego. Autorzy postawili hipotezę, że wynik badania 
determinowała niewystarczająca dawka PVP–I i zasugerowali, że 
najwyższe stężenie wolnego jodu w tym zakresie dawek i skumulo-
wane działanie przeciwdrobnoustrojowe mogło być krótkotrwałe, 
ponieważ dostępny jod jest szybko zużywany w reakcji z bakte-
riami.31 To może wyjaśniać brak skuteczności PVP–I/DEX w tym 
badaniu. Ponadto, jako że chlorek benzalkoniowy jest środkiem 
przeciwdrobnoustrojowym i kationowym środkiem powierzch-
niowo czynnym, może być skuteczny w leczeniu bakteryjnego 
zapalenia spojówek, przyczyniając się tym samym do braku róż-
nic w skuteczności między grupą poddawaną leczeniu a grupą 
otrzymującą placebo.31 Reibaldi i wsp. zweryfikowali skuteczność 
kropli do oczu PVP–I 0,6% bez konserwantów w zmniejszaniu ob-
ciążenia bakteryjnego spojówki u pacjentów poddawanych iniekcji 
przeciwnaczyniowego śródbłonkowego czynnika wzrostu do ciała 
szklistego.5 Badanie przeprowadzono na 508 pacjentach (254 le-
czonych i 253 z grupy kontrolnej). Wzrost bakteryjny z kultur z 
wymazu ze spojówki był istotnie niższy w grupie leczonej PVP-I 
niż na początku badania w grupie kontrolnej.
Poszukiwanie dodatkowych terapii stosowanych miejscowo o sze-
rokim spektrum działania przeciwdrobnoustrojowego, dopusz-
czalną tolerancją oraz niskim potencjale do rozwoju oporności 
doprowadziły do olejów ozonowanych, które przeżywają wzrost 
zainteresowania wśród naukowców i zwiększenie zastosowań kli-
nicznych. Wykazano, że ozon zarówno w postaci gazowej jak i w 

Analiza post hoc: komfortowe do bardzo komfortowego vs. niewielki dyskomfort: P < .0001; bardzo komfortowe vs. umiarkowany dyskomfort:                P < .0001.

Wartości β reprezentują współczynniki dla części dot. liczebności, natomiast wartości ϒ są współczynnikami dla części zerowej
Część dot. liczebności: log(μi) = β0 + β1 × agar z krwią na początku badania + β2 × leczenie + ui
Część logistyczna: logit(probi) = ϒ0 + ϒ1*agar z krwią na początku badania + ϒ2*leczenie + vi

Tabela 3. Wartości szacunkowe β i ϒ w agarze z krwią
Parametr Średnia ± SE 95% CI Exp(średnia) % Wartość P Gradient
Część dot. liczby
β0 3,17 ± 0,15 2,87, 3,47 23,57 2257,06 <.0001 9,54E-07
β1 0,002 ± 0,0007 0,001, 0,004 1,00 0,30 .0002 7,20E-05
β2 -2,51 ± 0,19 -2,88, -2,15 0,08 -91,87 <.0001 1,24E-06
σu2 1,11 ± 0,13 0,86, 1,35 <.0001 -9,14E-08
Część logistyczna
ϒ0 -1,47 ± 0,58 -2,61, -0,33 .012 3,67E-07
ϒ1 -0,32 ± 0,13 -0,58, -0,06 .017 3,63E-06
ϒ2 1,77 ± 0,76 0,27, 3,28 .021 6,99E-08
σv2 1,91 ± 0,88 0,17, 3,65 .032 8,57E-07
K 1,12 ± 0,19 0,84, 1,59 <.0001 -9,60E-08

Tabela 4. (A) Raport na temat zdarzeń niepożądanych (OAE) i (B) Raport 
Dot. analizy Wizualnej Skali Analogowej (VAS) w grupie leczonej olejem ozonowanym 0,5% w formie liposomów plus hypromeloza
(A) OAE Poziom

Brak Śladowe Łagodne Umiarkowane Ostre wartość P
Przekrwienie spojówek, n (%) 171 (98,28) 3 (1,72) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) <.0001
Wydzielina spojówkowa, n (%) - - - - -
Brodawki spojówkowe, n (%) - - - - -
Zmiany rogówki, n (%) - - - - -
Zapalenie rogówki, n (%) - - - - -
Ból oka, n (%) - - - - -
(B) VAS Bardzo 

komfortowe
Niewielki 
dyskomfort

Umiarkowany 
dyskomfort

Silny 
dyskomfort

Wartość P

Komfort, n (%) 167 (95,98) 6 (3,45) 1 (0,57) 0 (0,00) <.0001



CO WIEDZIANO
Światowa Organizacja Zdrowia sklasyfikowała oporność na 
antybiotyki jako jedno z 3 najważniejszych zagrożeń zdrowia 
publicznego w XXI wieku. Profilaktyka przedoperacyjna ma 
kluczowe znaczenie dla redukcji obciążenia bakteryjnego 
skóry wokół oczu oraz spojówki oka przed zabiegami chirur-
gicznymi. Ozon jest najsilniejszym utleniaczem występującym 
w przyrodzie, z udokumentowanymi właściwościami antysep-
tycznymi i przeciwzapalnymi.

CO NINIEJSZY ARTYKUŁ DODAJE
Miejscowe stosowanie ozonowanego oleju w formie liposo-
mów może zmniejszyć obciążenie mikrobiologiczne przed 
operacją zaćmy, bez substancji toksycznych lub działań aler-
gizujących. Dlatego można uznać go za bezpieczny i skutecz-
ny adiuwant w domowej profilaktyce w chirurgii zaćmy.
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formie roztworu wodnego jest silnym i niezawodnym środkiem 
przeciwbakteryjnym. Ma możliwość zabicia wszystkich znanych 
rodzajów bakterii gram-dodatnich i gram-ujemnych, w tym bak-
terii wyjątkowo opornych, takich jak Escherichia coli i wieloopor-
nego S aureus.32-35 Ten efekt przeciwdrobnoustrojowy jest związany 
z ozonolizą lub utratą integralności otoczki komórek bakteryjnych 
poprzez utlenianie fosfolipidów i lipoprotein, oprócz uszkadzania 
bakteryjnej błony cytoplazmatycznej.32 Działanie to jest niespe-
cyficzne i selektywne wobec komórek drobnoustrojowych i może 
również odgrywać ważną rolę w przypadkach bakterii opornych.35

Wykazano, że ozon hamuje wzrost komórek u grzybów na pew-
nych etapach i wywołuje uszkodzenie kapsydów wirusowych, 
przerywając ich cykl reprodukcyjny i zakłócając kontakt wirusa z 
komórką przez peroksydację.32 Celenza i wsp. badali przeciwgrzy-
bicze działanie ozonowanego oleju 0,5% w formie liposomów plus 
hypromeloza przeciwko 4 klinicznym Candida spp.: Candida al-
bicans, Candida glabrata, Candida krusei i Candida orthopsilosis. 
Wszystkie izolaty Candida były wrażliwe na ozonowany olej 0,5% 
w formie liposomów plus hypromeloza, a po 1-godzinnej ekspo-
zycji przy minimalnym stężeniu hamującym około 30% komórek 
zostało zabitych, osiągając około 70% przy najwyżej ozonowanym 
oleju 0,5% w formie liposomów plus hypromeloza. Candida al-
bicans wykazała depolaryzację błony komórkowej, podwyższone 
poziomy peroksydacji lipidów, depolaryzowane Δψm i zwiększone 
wytwarzanie reaktywnych form tlenu. Działanie przeciwgrzybicze 
kropli do oczu z ozonowanym olejem słonecznikowym powoduje 
zmianę w strukturze błony komórkowej. Dzieje się tak prawdopo-
dobnie z powodu peroksydacji nienasyconych lipidów błonowych, 
która prowadzi do deformacji struktury i funkcjonalności błony 
plazmatycznej.36

Ozonowany olej w pęcherzykach liposomowych wykazał skutecz-
ność przeciwdrobnoustrojową wobec szczepów bakterii S aureus 
i  Pseudomonas aeruginosa. Działanie bakteriobójcze przeciwko 
P aeruginosa było słabsze niż w przypadku S aureus. Działanie 
bakteriobójcze uzyskano przy stężeniu bakterii obejmującym 150 
jednostek tworzących kolonie (CFU)/mL dla S aureus, ale przy stę-
żeniu 15 CFU/mL dla P aeruginosa. Efekt był zależny od dawki 
w odniesieniu do objętości ozonowanego oleju w pęcherzykach 
liposomowych dodanego do 100 μL zawiesiny bakteryjnej (odpo-
wiednio 400 μL, 200 μL, 100 μL i 50 μL). Im wyższa dawka, tym 
większe działanie bakteriobójcze. Ponadto badanie przeprowa-
dzone in vitro na linii keratynocytów wykazało, że ozonowany 
olej w formie liposomów nie wykazuje jakiejkolwiek toksyczności 
komórkowej.37 Ten sam preparat został również użyty do wspoma-
gania gojenia się ran i do leczenia niektórych patologii zapalnych 
i zakaźnych przedniego odcinka zarówno u ludzi, jak i zwierząt, 
w tym wiosennego zapalenia spojówek, ziarniniakowego zapalenia 
spojówek i uporczywego dystroficznego owrzodzenia rogówki.7,12 
Te wstępne badania in vivo wykazały, że krople do oczu na bazie 
ozonu mają działanie przeciwzapalne i bakteriobójcze oraz sprzy-
jają naprawie tkanek.
Ze względu na dużą moc oksydacyjną, olej ozonowany stosowa-
ny jest miejscowo do leczenia ran oraz infekcji wywołanych przez 
bakterie beztlenowe i infekcji wirusowych.38 Oprócz działania 
bakteriobójczego, skuteczność oleju ozonowanego można również 
przypisać jego zdolności do rozpuszczania biofilmów.39 Jest bardzo 
prawdopodobne, że obydwa mechanizmy działania (tj. działanie 
bakteriobójcze i rozpuszczanie biofilmów) przyczyniają się do 
określenia profilu podwyższonego bezpieczeństwa i skuteczności 
oleju ozonowanego. 
Preparat dyspersji liposomalnej ozonu nie spowodował jakich-
kolwiek uszkodzeń rogówki, stanów zapalnych lub innych oznak 
toksyczności komórkowej i wykazano, że zmniejsza obciążenie 
bakteryjne powierzchni oka u psów.40 Sugeruje to potencjalne za-
stosowanie dyspersji liposomalnej ozonu jako przedoperacyjnego 
środka czyszczącego, ze względu na brak niekorzystnych zdarzeń i 
odnotowany wysoki wskaźnik satysfakcji (tab. 4).

Podsumowując, nasze wyniki wykazały, że zastosowanie miejsco-
wo leczenia przy użyciu ozonowanego oleju w formie liposomów 
u dużej badanej populacji spowodowało znaczne zmniejszenie 
obciążenia drobnoustrojowego spojówki, zmniejszając obciążenie 
patogenami, które mogą powodować infekcję okołooperacyjną. 
Działanie antyseptyczne, wraz z brakiem toksyczności lub alergi-
zacji sugeruje, że ozonowany olej w formie liposomów może być 
uważany za bezpieczny i skuteczny adiuwant w profilaktyce domo-
wej, poprawiając w ten sposób przedoperacyjne procedury profi-
laktyczne w chirurgii zaćmy.
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