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Skutecznos¢ ozonowanego oleju w formie liposomow

na obnizenie liczebnosci flory bakteryjnej oka
u pacjentéw, u ktérych operowano zacme
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Cel: Ocena skutecznosci przeciwdrobnoustrojowej roztworu
ozonowanego oleju w formie liposoméw stosowanego jako
terapia domowa u pacjentdw poddawanych operacji zacmy.
Skutecznos¢ przeciwdrobnoustrojowa zostata oceniona jako
zmniejszone obcigzenie bakteryjne najczesciej izolowanych
bakterii w przypadkach zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Otoczenie:  Dwadziescia  wioskich  eksperymentalnych
osrodkéw Badania Skutecznosci Ozonowanego Oleju w Formie
Liposoméw na Flore Bakteryjng Oka (ELOOM) w obecnosci
grupy badanej poddanej operacji zacmy.

Projekt: Interwencyjny,
badanie kliniczne fazy 4.

nierandomizowany, poréwnawczy,

Metody: tacznie 174 pacjentdw poddanych operacji zaémy
podzielono na 2 grupy: grupa badana (174 oczy) przeszia
operacje i otrzymata izotoniczny roztwér okulistyczny 0,5% oleju
ozonowanego w formie liposoméw z hypromelozg (2 krople
4 razy dziennie), a grupa kontrolna (174 oczy przeciwlegte)
otrzymata roztwér soli fizjologicznej. Kuracja trwata 3 dni.

Wyraz’ny wzrost opornoéci na $rodki przeciwdrobnoustrojo-
we wérdéd powszechnych patogenéw bakteryjnych stat sie
alarmujacy w praktyce klinicznej. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) sklasyfikowala oporno$¢ na antybiotyki jako jedno z 3
najwazniejszych zagrozen dla zdrowia publicznego XXI w.! Pro-
filaktyka przedoperacyjna ma kluczowe znaczenie dla obnizenia
obcigzenia bakteryjnego skory wokot oka i spojowki przed zabie-
giem chirurgicznym.>’ Pomimo dezynfekcji operowanego miejsca
oraz antyseptyki powiek i spojowki przed zabiegiem, czestotliwo$é
wystepowania zapalenia wnetrza galki ocznej nasililo si¢ w ciagu

Z obydwu oczu kazdego pacjenta pobrano wymazy z worka
spojowkowego w TO (dzien przed rozpoczeciem leczenia i 4 dni
przed operacjg) oraz w T4 (po 3 dniach leczenia i 10 min przed
operacja), ktore wystano do laboratorium w ciggu 24 godzin od
pobrania w celu analizy mikrobiologiczne;j.

Wyniki: 30% wymazéw pobranych w TO byto sterylnych.
Pozytywne wymazy wykazywaty wysoka czestos¢ wystepowania
gronkowcow koagulazo-ujemnych, w tym Staphylococcus
epidermidis, wyizolowano réwniez ponad 60 réznych gatunkéow
bakterii. Po leczeniu zaobserwowano znaczne obnizenie
obcigzenia mikrobiologicznego (>90% probek). Obcigzenie
mikrobiologiczne w grupie kontrolnej pozostato bez zmian.

Whnioski: Ozonowany olej w formie liposoméw zmniejsza

obcigzenie mikrobiologiczne po jego podaniu miejscowym
w duzej badanej populacji.
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ostatnich kilku dekad.” Roztwér powidonu jodu (PVP-I 5%) jest
obecnie stosowany w chirurgii okulistycznej w ramach profilak-
tyki przedoperacyjnej ze wzgledu na jego szerokie dzialanie prze-
ciwdrobnoustrojowe. Miejscowe zastosowanie kropli do oczu za-
wierajace PVP-I 0,6% zmniejsza obcigzenie bakteryjne spojowki
i wzmacnia dzialanie dezynfekujace PVP-I 5%.° Dlatego odkrycie
nowych czasteczek, dobrze tolerowanych przez tkanki biologicz-
ne i zdolnych do skutecznego dzialania przeciwbakteryjnego bez
opornoéci na antybiotyki, moze stanowi¢ skuteczng strategie dla
okulistow.

Przedtozono: 10 lutego 2021 r. | Wersje ostateczng przedtozono: 31 marca 2021 r. | Zaakceptowano: 2 kwietnia 2021 r.
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Prezentowany jako plakat na 38. Kongresie ESCRS, Amsterdam, Niderlandy, 2-4 pazdziernika 2020 r.

ELOOM: Badacze Skutecznosci Ozonowanego Oleju w Formie Liposoméw na Flore Mikrobiologiczng Oka przed operacjg zaémy zostali wymienieni w
Podzigkowaniach.
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Email: leopoldo.spadea@uniroma.it.
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Ozon jest najsilniejszym utleniaczem wystepujacym w przyrodzie, o udokumentowanych wiasciwosciach antyseptycznych i przeciwza-
palnych.® Ozon to czgsteczka sktadajaca si¢ z 3 atoméw tlenu w dynamicznie niestabilnej strukturze ze wzgledu na efekt mezomerycz-
ny. Pomimo tej niestabilno$ci ozon moze by¢ stabilizowany jako dyspersja liposomalna ozonu do stosowania miejscowego.” Oleje ozono-
wane sg silnie draznigce dla tkanki rogowki. Z tego wzgledu niedawno opracowano specjalng formule do uzytku okulistycznego, sktadajaca

sie z 0,5% oleju ozonowanego w formie liposoméw oraz hypromelozy (Ozodrop, FB VISION S.p.A.).*
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Rys. 1 Rozklad procentowy liczby bakterii w podlozu z agaru czekoladowego w grupie
kontrolnej (a) i w grupie leczonej ozonowanym olejem w formie liposoméw 0,5% plus
hypromeloza (b) 3 dni po leczeniu (T4).

Ozon wspomaga uwalnianie wolnych rodnikéw tlenowych po-
przez spowodowanie syntezy nadtlenku wodoru i ponadtlenku
lipidu w celu doprowadzenia do lizy i $mierci bakterii.” Ponadto
pomaga réwniez w negatywnej regulacji aktywnoséci mitochon-
driéw u bakterii, zaburzaniu wirusowych enzymoéw litycznych i
wspomaga gojenie si¢ ran ze wzgledu na jego zdolno$¢ do uwal-
niania tlenu, czynnik wzrostu pochodzacy z ptytek i transfor-
mujgcy czynnik wzrostu B." Ponadto, jego pozytywne dzialanie
na gojenie si¢ ran zmniejsza ryzyko tworzenia si¢ bliznowcow,
a w szczegolnosci ryzyko zmetnienia rogéwki. Wstepne wyni-
ki wykazaly, ze ozon jest bezpiecznym i skutecznym $rodkiem
antyseptycznym zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo, na
zwierzetach, jak i na ludziach.”'"'"> Badanie mialo na celu oce-
ne skutecznosci przeciwdrobnoustrojowej nowego roztworu do
oczu ozonowanego oleju stonecznikowego w formie liposoméw i
hypromelozy u pacjentéw poddawanych operacji za¢my.

METODY

Projekt badania

Bylo to prospektywne, interwencyjne, wieloosrodkowe, nieran-
domizowane, poréwnawcze badanie kliniczne fazy 4 pod nazwa
Skuteczno$¢ Ozonowanego Oleju w Formie Liposoméw na Flore
Bakteryjng Oka przed Operacja Za¢my (Effectiveness of Liposo-
mal Ozonized oil on Ocular Microbial flora before cataract sur-
gery - ELOOM).

Badana populacja i protokot antyseptyczny

Badana populacja skladala si¢ z pacjentow, ktorzy przeszli opera-
cje zaémy w wieku 18 lat i wigcej. Oceniano spelnianie kryteriéw
kwalifikacji przez kolejnych pacjentéw wybranych do operacji
za¢my w 19 akademickich i nieakademickich o$rodkach we Wto-
szech. Nazwiska uczestnikow i nazwy instytucji zostaly wymie-
nione w sekcji podziegkowan. Kryteria wykluczenia obejmowaty
miejscowe lub ogoélnoustrojowe stosowanie antybiotykéw, miej-
scowych $rodkéw antyseptycznych, trwajace leczenie z zastoso-
waniem terapii miejscowych, ktorych nie mozna bylo przerwa¢
na czas trwania badania, stany zapalne oka lub ogdlnoustrojowe
stany zapalne, procesy chorobowe lub nadwrazliwo$¢ na sktad-
niki badanego produktu. Przed przeprowadzeniem jakiejkolwiek
procedury zwiazanej z badaniem, od wszystkich uczestnikéw
uzyskano §wiadomga zgode oraz dokladnie objasniono charakter

0% ¢ d

.——M-Ng-&—m

e B BB
2SS AT AARARS S A S S A T AU IATA S

zviaasy

agar z krwig

Rys. 2 Rozktad procentowy liczby bakterii w podtozu z agaru z krwig w grupie
kontrolnej (c) i w grupie leczonej ozonowanym olejem w formie liposoméw 0,5% plus
hypromeloza (d) 3 dni po leczeniu (T4).

i cel badania. Badanie zostalo przeprowadzone zgodnie z zalo-
zeniami Deklaracji Helsinskiej oraz Zasadami Dobrej Praktyki
Klinicznej. W sierpniu 2018 r. uzyskano zgode etyczna od Ko-
mitetu Naukowo-Technicznego Wydzialu Medycyny i Nauk o
Zdrowiu (Vincenzo Tiberio) na Uniwersytecie Molise, w Cam-
pobasso we Wloszech oraz w sierpniu 2020 r. od Komisji Etycznej
Uniwersytetu Sapienza w Rzymie, Wlochy.

Pacjentéw podzielono na 2 grupy. Grupa badana skladala si¢ z
uczestnikow poddawanych operacji za¢my leczonych w domu za
pomoca 2 kropel izotonicznego roztworu oftalmicznego, sktada-
jacego sie z ozonowanego oleju stonecznikowego 0,5% w formie
liposomoéw plus hypromeloza (Ozodrop), podawanych 4 razy
dziennie (o godz. 8.00, 12.00, 16.00 i 20.00). W grupie kontro-
Inej (oczy przeciwlegle) stosowano roztwor soli fizjologicznej.
Leczenie trwalto 3 dni. Wymazy z worka spojéwkowego (eSwab,
COPAN Diagnostics) pobrano z obydwu oczu kazdego pacjenta
w TO (dzien przed rozpoczeciem leczenia i 4 dni przed operacja) i
T4 (3 dni po zabiegu i 10 minut przed zabiegiem) i wystano do la-
boratorium w ciggu 24 godzin w celu wykonania analizy mikro-
biologicznej. W czasie badania zarejestrowano zdarzenia niepo-
zadane. Ozonowany olej w formie liposoméw plus hypromeloza
to sterylny lek klasy 2b ze znakiem CE wydanym przez Eurofins
(CE 0477), ktory jest dostepny na rynku od wrzes$nia 2017 r.

Zdarzenia niepozadane w obszarze oka

Zarejestrowano takze zdarzenia niepozadane i powiklania w
obszarze oczu zwigzane z podawaniem kropli do oczu. Prze-
krwienie spojéwkowe podzielono na 5 pozioméw: 0, prawidlowe
naczynia spojowki bez przekrwienia (brak); 1, dladowy rumien,
czerwonawo-rézowy, minimalnie rozszerzone naczynia krwio-
nos$ne i normalna, dobrze widoczna twardéwka (sladowe); 2, ta-
godny rumien, czerwonawo-rézowy, lekko zwigkszona gestosé
poszerzonych naczyn glebokich i rézowy wyglad twardéwki
(fagodne); 3, jasny czerwony kolor, mocno krete i nabrzmiate
naczynia glebokie oraz widoczna minimalnie biata tkanka twar-
dowki (umiarkowane); 4, glebokie jasne rozlane zaczerwienienie,
gesta sie¢ nabrzmiatych naczyn i brak widocznej normalnej bia-
fej tkanki twardowki (ostre). Po wizycie poczatkowej oceniana
byla takze satysfakcja pacjenta za pomoca 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. przyjeto 174 pacjentow w
Zaktadzie Mikrobiologii i Wirusologii Szpitala Uniwersyteckie-
go Citta della Salute e della Scienza di Torino w Turynie we Wto-
szech. Od kazdego pacjenta pobrano wymazy z worka spojoéwko-
wego z obydwu oczu (ostroznie unikajac kontaktu wymazowki z
rzesami) za pomocy eSwab. eSwab sklada si¢ ze sterylnego opa-
kowania zawierajacego 2 skladniki: wstepnie oznakowang po-
lipropylenowa probowke z zakretka ze stozkowym lub okraglym
dnem, wypelniong 1 mL podloza transportowego oraz wyma-
z6wke do pobierania probek, ktérej koncowka wykonana jest z
flokowanego nylonu. Podloze transportowe jest medium konser-
wujacym zawierajacym nieorganiczny bufor fosforanowy, wapn
i sole magnezu oraz chlorek sodu w warunkach redukcyjnych ze
wzgledu na obecnoé¢ tioglikolanu sodu i moze podtrzymywa¢
zywotno$¢ wielu organizmoéw. Lacznie laboratorium otrzymato
460 probek (230 wymazéw z worka spojowkowego w 2 réznych
czasach: TO i T4). Natychmiast po dostarczeniu do laboratorium
(transport chtodniczy), probki zostaly umieszczone w mieszal-
niku w celu homogenizacji podfoza transportowego, z ktorego
300 pL zostalo nastepnie umieszczone na agarze czekoladowym,
a 300 pL na agarze beztlenowym BD Centers for Disease Control
(CDCQ) z 5% krwia owcza (SB). Agar czekoladowy jest nieselek-
tywnym podlozem do izolowania wymagajacych organizméw z
probek klinicznych, zawierajacym pepton proteozowy, strawiona
watrobe i wyciag z drozdzy jako zrédla azotu i witamin. Réwno-
wage osmotyczng utrzymywano za pomoca chlorku sodu. Krew
konska zdenaturowana termicznie dostarcza, oprdcz réznych
skladnikéw odzywczych, czynnik X (hem) oraz czynnik V (di-
nukleotyd nikotynamidoadeninowy, NAD). Agar beztlenowy
BD CDC + 5% SB jest nieselektywnym podfozem do izolowania
i hodowli wymagajacych obligatoryjnych beztlenowcow z prébek
klinicznych. Agar beztlenowy CDC z 5% SB zostal opracowany
jako wzbogacone, nieselektywne podloze do izolowania i ho-
dowli szerokiego zakresu bezwzglednie beztlenowych bakterii.
Podloze zawiera agar tryptonowo-sojowy wzbogacony agarem
jako baza odzywcza. Réwnowage osmotyczng utrzymywano za
pomoca chlorku sodu. SB, hemin, cystyna i witamina K1 zosta-
ty dostarczone jako czynniki wzrostu potrzebne w przypadku
beztlenowcow bezwzglednych. Objetos¢ 300 uL zostala wybra-
na, aby umozliwi¢ operatorowi uzyskanie odpowiedniej liczby
kolonii bakteryjnych; warto$ci mniejsze i wigksze od 300 pL nie
pozwalaja na prawidlowe oszacowanie obcigzenia bakteryjnego
wystepujacego w spojowce. Plytki inkubowano przez 48 godzin
w temp. 37°C w stanie anaerobiozy (CDC beztlenowy + 5% SB)
lub w temp. 37°C przy 5% CO, (agar czekoladowy). Kolonie li-
czono makroskopowo, a nastepnie zidentyfikowano mikroor-
ganizmy tworzace kolonie z wykorzystaniem laserowej joniza-
cji probki wspomaganej matryca z detektorem czasu przelotu
(spektometria mas MALDI-TOF). MALDI-TOF jest skuteczng
technika analitycznej spektrometrii mas, ktéra wyznacza mase
czasteczkowg z probki, ktdra zostala osadzona w matrycy za po-
moca lasera do ablacji i desorpcji czasteczek przy minimalnej
fragmentacj.” Aby przeprowadzi¢ analiz¢ MALDI-TOF, z plyt-
ki hodowlanej pobrano koloni¢ do miejsca na plytce docelowej
MALDI-TOF; wiele szczepéw mozna przetestowal jednocze-
$nie na tym samym preparacie. Nastepnie dodano 1 uL matry-
cy (substancja bogata w protony sprzyjajace jonizacji probki i z
duza absorbancja do pochlaniania promieniowania laserowego z
duza wydajnoscia), a ptytke umieszczono w komorze jonizacyj-
nej spektrometru mas. Czgsteczki z probki zostaly zjonizowane
w powstalym goracym strumieniu gazéw po ablacji i wprowa-
dzone do spektrometru masowego z analizatorem czasu przelotu
(TOF), ktory odnotowat stosunek masy do tadunku jonu (m/z).

Osiagnieto to dzigki pomiarowi czasu potrzebnego jonom do
przebycia danej dtugoéci z przyspieszeniem przez pole elektrycz-
ne o znanym natezeniu. Otrzymane widmo masowe powstato z
probki (tj. polozenie i wzgledna intensywno$¢) wykrytych pikow
m/z, generujac wyrazny profil dla konkretnej probki. Unikalnoé¢
widm masowych moze by¢ wykorzystana w celu identyfikacji
gdy dostepne jest poréwnawcze widmo referencyjne. Wszystkie
uzyskane wyniki poréwnano z bazg danych widm masowych za
pomoca oprogramowania, co skutkuje identyfikacja organizmu.

Wielko$¢ proby

Badanie zostalo skonfigurowane jako projekt poréwnawczy. U
kazdego pacjenta 1 oko byto leczone przy uzyciu oleju ozonowa-
nego w formie liposoméw i hypromelozy, natomiast przeciwlegte
oko wykorzystano jako kontrole. Badanie ocenialo réznice cza-
su (dzien przed rozpoczeciem leczenia vs. po 3 dniach leczenia)
miedzy leczeniem olejem ozonowanym w formie liposoméw i
hypromelozg oraz kontrolg. Poniewaz odchylenie standardowe
réznicy pomiedzy leczeniem a kontrola miedzy wielkosciami
przedoperacyjnymi i pooperacyjnymi (ogoélnie nieznane) nie
bylo znane, przeprowadzono badanie pilotazowe w celu uzyska-
nia tych nieznanych danych." Aby dane byly mniej zmienne, z
uwagi na fakt, ze liczba bakterii byla dodatnio skosna, zastosowa-
no przeksztalcenie logarytmiczne. Odchylenie standardowe roz-
nic oszacowano na poziomie +0,69. Mi¢dzy obydwoma oczami
istnieje dodatnia korelacja, co zostalo réwniez potwierdzone w
badaniu pilotazowym.">'® Zakladajac §rednig réznice (klinicznie
prawdopodobna) miedzy leczeniem i brakiem leczenia (d = 0,16),
potrzebna byla wielkoé¢ proby n,.. = 145, przy o = 0,05 i mocy
80%, zgodnie z ponizszym:

Zig—Zig X SDZ

N par = PP

Biorac pod uwage odsetek porzucania na poziomie 20%, obli-
czono, ze wielko$¢ proby powinna wynosi¢ co najmniej 174 pary
oczu.

Analiza statystyczna

Zmienne ciagle sa przedstawione jako $rednia + SD i/lub mediana
(95% przedzial ufnosci, min. do maks.). Zmienne kategoryczne
sg przedstawione jako czestotliwoéci bezwzgledne i procenty. Ry-
sunek 1, a i b oraz Rysunek 2, ¢ i d przedstawiaja rozktad liczby
kolonii w 2 grupach (kontrola [a, c] po 3 dniach i olej ozonowany
0,5% w formie liposoméw plus hypromeloza [b, d] po 3 dniach
leczenia [T4]). Obie grupy wykazuja wysoce dodatnig skosnos¢, w
wigkszo$ci wartosci sg niskie, stosunkowo niewiele jest wysokich
wartoéci i duzy jest udzial zer. W takich przypadkach do analizy
danych przyjeto model z nadwyzka zer, aby unikng¢ niewtasciwe-
go okredlenia modelu ze wzgledu na obecno$¢ nadmiarowych zer,
co moze skutkowaé blednymi lub niespéjnymi estymatorami. W
tym badaniu wykorzystano model ujemny dwumianowy z nad-
wyzka zer (ZINB) z powtarzanymi pomiarami tego samego ba-
danego. Model ZINB jest szczegolnie odpowiedni dla zmiennych
z 2 réznymi procesami: jednym wplywajacym na wystepowanie
i drugim, ktéry ma wplyw na czestotliwo$¢ wystepowania. Roz-
kiad zmiennej wynikowej aproksymowano poprzez polaczenie 2
modeli i 2 rozkladéw. Pierwszy model oparty jest na regresji lo-
gistycznej i przewiduje brak wystepowania.'” Kombinacje uogol-
nionego modelu liniowego oraz nieliniowego modelu mieszanego
wykorzystano do oszacowania korelacji liczebnosci kolonii w aga-
rze czekoladowym i agarze z krwia u badanego.'**’ Kombinacja ta
byta konieczna, poniewaz nie wystepuje jedna procedura, w ktdrej
rozktad ZINB i korelacja migedzy oczami bylyby rozwazane jedno-
cze$nie. Uogdlniony model liniowy zastosowano do oszacowania
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parametrow, ktore w konsekwencji zostaly podstawione w nieli-
niowym modelu mieszanym, gdzie zaimplementowano rozktad
ZINB wraz z korelacja pomiedzy oczami.

Drugi model badal czgstotliwo$¢ wystepowania zdarzenia za po-
mocg ujemnej regresji dwumianowej. Ujemna regresja dwumia-
nowa jest rozszerzeniem regresji Poissona i ma wieksza od niej
elastyczno$¢ w modelowaniu zwigzku miedzy wariancja warun-
kowa a $rednig warunkowa.'” Model ZINB daje 2 zbiory wspol-
czynnikow: 1 przewidujacy, czy zdarzenie mialo miejsce (cz¢$¢ lo-
gistyczna) i 1 przewidujacy czestotliwo$¢ wystepowania zdarzenia
(dwumian ujemny). Poniewaz model ZINB jest modelem miesza-
nym, predyktory dla 2 cz¢$ci modelu moga by¢ rézne."” Liczebno$¢
kolonii na poczatku badania zostata uznana za wspdélzmienng w
tym badaniu, gdyz w tym punkcie czasowym efekt leczenia nie
byt zauwazalny.* W celu potwierdzenia wynikow, zastosowano
inng metode, oparta na proporcjonalnym ilorazie szans. Zmienna
liczebnos¢ (agar czekoladowo i agar z krwig w dniu przed rozpo-
czeciem leczenia i po 3 dniach leczenia) zostata zdyskretyzowana
na 3 klasy (0-10, 11-100 i 101-1000). Nastepnie zastosowana zo-

stala wielomianowa regresja logistyczna z uzyciem polecenia RE-
PEATED celem zbadania skorelowanych oczu. Regresja ta brala
pod uwage zmienng objasniang z wigcej niz 2 kategoriami na skali
porzadkowej. Skumulowany model logitowy proporcjonalnych
szans pasuje do danych w tym badaniu.”** Celem byla ocena ilora-
zu szans leczenia (olej ozonowany 0,5% w formie liposoméw plus
hypromeloza vs. kontrola) w stosunku do zmiennej objasniane;j i
zmiennej licznik na poczatku badania jako wspolzmiennej. Po-
réwnanie agaru czekoladowego i agaru z krwig z dnia poprzedza-
jacego rozpoczecie leczenia vs. dziel przed rozpoczeciem leczenia
i po 3 dniach leczenia vs. po 3 dniach leczenia byto oceniane za
pomoca testu Wilcoxona. Regresje Poissona wykorzystano do oce-
ny réznic miedzy wspdtczynnikami gatunkéw zgodnie z leczeniem
i policzenia kategorii agaru czekoladowego i agaru z krwig po 3
dniach leczenia (T4).

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona przy uzyciu SAS v.
9.4 i JMP Pro v.15 (SAS Institute). Warto$¢ P mniejsza niz 0,05
uznano za statystycznie istotna.

Tabela 1. Gatunki bakterii wyizolowane w tym badaniu

Gram-dodatnie (52 gatunki)

Gram-ujemne (12 gatunkow)

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.

Micrococcus spp.

Finegoldia magna

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

Propionibacterium acnes

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 TO byly sterylne w 30% przypadkéw. Do-
datnie wymazdéwki charakteryzowaly sie wysoka czestotliwoscia
wystepowania gronkowcow koagulazo-ujemnych (CoNS; w tym
Staphylococcus epidermidis) co jest zgodne z danymi ESCRS.25
CoNS wyizolowano w 66,8% wymazow, 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 mniejsza czestotliwoéciag. W tabeli 1 wymieniono
gatunki bakterii wyizolowanych w tym badaniu. Ponad 90% pro-
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bek wykazalo znaczne zmniejszenie (>90%) obcigzenia mikrobio-
logicznego po miejscowym leczeniu olejem ozonowanym w for-
mie liposoméw. Obcigzenie mikrobiologiczne w grupie kontrolnej
pozostalo na niezmienionym poziomie. Tolerancja roztworu przez
oczy byta optymalna ze wzgledu na jego charakter liposomalny.
Rysunek 3 przedstawia wyniki wielomianowej regresji logistycznej
z kategoriami agaru czekoladowego i agaru z krwig po 3 dniach
(T4) jako zmienne objasniane. W obu kategoriach leczenie olejem
ozonowanym 0,5% w formie liposoméw z hypromeloza wywotalo
statystycznie istotna réznice (P < .0001), z ilorazem szans wyno-
szacym odpowiednio 28,24 (95% CI 11,40 do 69,96) i 23,17 (95%
CI 10,51 do 51,05).

Tabele 2 i 3 przedstawiajg szacunkowe parametry regresji ZINB
dla agaru czekoladowego i agaru z krwia pod koniec badania, wy-
kazujgce, ze oszacowanie zmiennych leczenia (,) bylo istotne (P
< .0001 dla obu). Agar czekoladowy i agar z krwig byly réwniez
powiazane ze zmiennymi objasniajacymi (odpowiednio: P =.0001
i P =.0002). W czesci logistycznej tabel 2 i 3, dodatnie warto$ci
szacunkowe (g,) byly istotne (P = .026 i P = .0021). W modelach
tych liczebno$¢ w przypadku wartosci wyjsciowych byla zwigza-

na zaréwno z agarem czekoladowym jak i agarem z krwia (odpo-
wiednio P =.0001i P =.0002). Wspotczynniki dla czesci liczbowej
modelu moga by¢ interpretowane przez potegowanie wspotczyn-
nikow regresji przez umieszczenie przewidywanych wartosci wy-
niku na jego oryginalnej skali. Wspdtczynniki regresji logistycznej
byty oparte na modelu logitowym, tym samym potegujac warto$ci
przeksztalcone do ilorazu szans. Cze$¢ logistyczna przewidziala
brak wyniku; wspétczynniki te nalezy interpretowac starannie,
poniewaz wyniki uzyskano w modelowaniu logitowym.

Parametr OR 95% Cl P
agar czekoladowy

Ozodrop vs. konlrola —--—————— 2824 (1140 to 69.96) <N
agar z krwig

Ozodrop vs. konfrola —lr— 2317 (10.51 1o 51.05) <MW1

0 10 20 30 40 50 60 0

Rys. 3 Iloraz szans (OR) w wielomianowej regresji logistycznej wg klas agaru
czekoladowego i agaru z krwig po 3 dniach leczenia (T4).

Tabela 2. Wartosci szacunkowe f i Y dla agaru czekoladowego

Parametr | Sredniaz SE  |95% ClI | Exp(srednia) | % Wartosé P | Gradient
Czes¢ dot. liczby

0 2,94 £ 0,16 2,63, 3,25 23,81 2280,75 <.0001 - 1,95E-06
B1 0,003 £+ 0,0009 0,002, 0,005 1,00 0,30 .0001 1,90E-06
B2 -2,51 40,20 291025110 0,08 -91,87 <.0001 -1,52E-06
ou? 1,10 + 0,12 0,85, 1,35 <.0001 2,31E-06
Czes¢ logistyczna

YO0 -1,19 + 0,48 -2,14,-0,24 .014 4,23E-06
Y1 -0,26 +£ 0,13 -0,51,-0,006 .045 8,86E-06
Y2 1,37 £ 0,61 0,16, 2,57 .026 2,65E-06
ov? 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

Wartosci 8 reprezentujg wspotczynniki dla czesci dot. liczebnosci, natomiast wartosci Y sa wspétczynnikami dla cze$ci zerowej
Cze$¢ dot. liczebnosci: log(ni) = B0 + B1 x agar czekoladowy na poczatku badania + 32 X leczenie + ui
Cze$¢ logistyczna: logit(probi) = YO + Y1*agar czekoladowy na poczatku badania + Y2*leczenie + vi

Obecnos¢ nadmiarowych zer wskazuje na duze prawdopodobien-
stwo nadmiernej dyspersji. Analiza danych wykazala, Ze warian-
cja byla znacznie wyzsza niz $rednia (agar czekoladowy na koniec
badania: grupa leczona olejem ozonowanym w formie liposomoéw
plus hypromeloza, $rednia = 2,98 i wariancja = 90,93, grupa kon-
trolna, $rednia = 45,62 i wariancja = 20 827,01; agar z krwig na
koniec badania: grupa leczona olejem ozonowanym w formie li-
posomoéw plus hypromeloza, $rednia = 4,22 i wariancja = 259,76,
grupa kontrolna, §rednia = 51,01 i wariancja = 2980,90); pokazuje
to nadmierng dyspersje, a model z rozktadem Poissona nie zostat
dostosowany. Iloraz szans wynoszacy 28,24 i 23,17 wskazuje, ze
grupa leczona ozonowanym olejem w formie liposoméw plus hy-
promeloza uzyskala znacznie lepsze wyniki niz grupa kontrolna.
W tabelach 2 i 3, wartodci B, = - 2,51 + 0,20 (agar czekoladowy) i
B, = - 2,51 + 0,19 (agar z krwig) byly istotne statystycznie w obu
regresjach, co wskazuje, ze olej ozonowany w formie liposoméw
i hypromeloza obnizyt liczbe bakterii w stosunku do grupy kon-
trolnej. Model dopasowal odpowiednio dane poniewaz warto$¢ k
(dyspersja) wynosita w przyblizeniu jeden, wartosci wariancji (ou?
i ov?) byly niskie, a wszystkie gradienty byly nizsze niz 10 do 3.
Zaréwno w agarze czekoladowym, jak i w agarze z krwig, lecze-

nie olejem ozonowanym w formie liposoméw plus hypromeloza
zredukowalo liczbe bakterii o prawie 92% po 3 dniach, zgodnie
z Tabelg 2 i 3. Dodatnia warto$¢ szacunkowa g, w tabelach 2 i 3
(odpowiednio 1,371 1,77 dla agaru czekoladowego i agaru z krwig)
wskazuje, ze istniato prawdopodobienstwo, iz osoby leczone ole-
jem ozonowanym w formie liposoméw plus hypromeloza naleza
do klasy ,,zero gatunkéw" (oryg. zero-species class). Rysunki 1 i 2
pokazuja wigksza redukcje liczebnosci kolonii w przypadku oczu
leczonych olejem ozonowanym w formie liposoméw plus hypro-
meloza niz w grupie kontrolnej. Trend ten zostal potwierdzony
przy pomocy metod zastosowanych do danych w tabelach 2 i 3.
Tylko 3 (1,72%) ze 174 pacjentéw zglosilo zdarzenia niepozada-
ne w leczonym oku; wykryto minimalne przekrwienie spojéwki.
Zgodnie z Tabelg 4, nie odnotowano zadnych innych oznak zmian
w obszarze spojowek (wydzielina i brodawki). Analiza komfor-
tu wykazala, ze 167 pacjentéw (95,98%) nie odczuwalo Zadnego
dyskomfortu w oku, natomiast fagodny dyskomfort wystapit u 6
pacjentow (3,45%). Nie zaobserwowano nieprawidlowosci lub
innych istotnych skutkéw ubocznych w obszarze rogéwki. Zaden
ze 174 pacjentéw nie wykazywal oznak zapalenia galki ocznej po
zabiegu chirurgicznym za¢my.
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Tabela 3. Wartosci szacunkowe B i Y w agarze z krwig

Parametr | Sredniat SE | 95% ClI | Exp($rednia) | % | Wartosé P | Gradient
Czes¢ dot. liczby

B0 3,17 £+ 0,15 2,87, 3,47 23,57 2257,06 <.0001 9,54E-07
B1 0,002 + 0,0007  |0,001,0,004 1,00 0,30 .0002 7,20E-05
B2 -2,51+0,19 -2,88,-2,15 0,08 91,87 <.0001 1,24E-06
ou? 1,11+0,13 0,86, 1,35 <.0001 -9,14E-08
Czes¢ logistyczna

Y0 -1,47 £ 0,58 -2,61,-0,33 012 3,67E-07
Y1 -0,32+£0,13 -0,58,-0,06 017 3,63E-06
Y2 1,77 £ 0,76 0,27,3,28 021 6,99E-08
ov? 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

Wartosci 8 reprezentujg wspotczynniki dla czesci dot. liczebno$ci, natomiast wartosci Y sa wspétczynnikami dla cze$ci zerowej
Cze$¢ dot. liczebnosci: log(ni) = B0 + B1 X agar z krwig na poczatku badania + 2 x leczenie + ui
Cze$¢ logistyczna: logit(probi) = YO + Y1*agar z krwig na poczatku badania + Y2*leczenie + vi

Tabela 4. (A) Raport na temat zdarzen niepozadanych (OAE) i (B) Raport
Dot. analizy Wizualnej Skali Analogowej (VAS) w grupie leczonej olejem ozonowanym 0,5% w formie liposomoéw plus hypromeloza
(A) OAE Poziom
Brak Sladowe tagodne Umiarkowane |Ostre wartos¢ P
Przekrwienie spojowek, n (%) 171 (98,28) 3(1,72) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) <.0001
Wydzielina spojéwkowa, n (%) |- = = = =
Brodawki spojéwkowe, n (%) = = = =
Zmiany rogéwki, n (%) = - - -
Zapalenie rogowki, n (%) = = = -
Bo6l oka, n (%) - - = - -
(B) VAS Bardzo Niewielki Umiarkowany | Silny Wartos¢ P
komfortowe dyskomfort dyskomfort dyskomfort
Komfort, n (%) 167 (95,98) 6 (3,45) 1(0,57) 0 (0,00) <.0001
Analiza post hoc: komfortowe do bardzo komfortowego vs. niewielki dyskomfort: P <.0001; bardzo komfortowe vs. umiarkowany dyskomfort: P <.0001.

OMOWIENIE

Okolice oczu i spojowka maja znaczne obcigzenia mikrobiolo-
giczne, ktére tworza mikrobiote oka i odgrywaja wazng role w
utrzymaniu réwnowagi powierzchni oka.”® W szczegolnosci S au-
reus i CoNS sa najczesciej izolowanymi gatunkami.” Aby zmini-
malizowac¢ ryzyko infekcji, kluczowe znaczenie ma zmniejszenie
obcigzenia bakteryjnego spojowki. Zgodnie z wytycznymi ESCRS
dotyczacymi profilaktyki i leczenia zapalenia wnetrza galki ocznej
po operacji za¢my, obowigzkowym krokiem w celu zmniejszenia
obcigzenia bakteryjnego w obszarze rany jest podanie PVP-I 5%
do 10% na rogéwke, do worka spojowkowego i w okolicy oko-
togatkowej co najmniej 3 minuty przed operacja. Jesli wystepuja
przeciwwskazania do zastosowania PVP-I (prawdziwa alergia
wystepuje rzadko, a nadczynno$¢ tarczycy stanowi wzgledne prze-
ciwwskazanie do jednorazowego podania), mozna zastosowa¢l
wodny roztwor chlorheksydyny 0,05%. PVP-I jest skutecznym
$rodkiem antyseptycznym stosowanym w chirurgii ogdlnej i oku-
listycznej jako profilaktyka infekcji.”®

Dane przedkliniczne wskazujg, ze PVP-I ma szerokie dzialanie
antydrobnoustrojowe przeciwko gram-dodatnim i gram-ujem-
nym izolatom bakteryjne i adenowirusom.”** Ostatnio Ta i wsp.
zglosili wieloosrodkowe, randomizowane, wykonane metoda po-
dwdjnie $lepej proby badanie kliniczne fazy 3, oceniajace skutecz-
noé¢ i bezpieczenstwo polaczenia stosowanej miejscowo zawiesi-
ny do oczu PVP-I 0,6% i deksametazonu (DEX) 0,1% w ostrym
bakteryjnym zapaleniu spojowek.’’ Osoby wiaczone do badania
zostaly podzielone losowo na 3 grupy, ktére otrzymaly PVP-I
0,6% /DEX 0,1%, sam PVP-I 0,6% lub placebo. Do placebo do-
dano chlorek benzalkoniowy (0,01%) jako $rodek konserwujacy,
ale nie zostal uwzgledniony w leczeniu PVP-I/DEX lub PVP-I,
poniewaz PVP-I dziala jak konserwant. Pierwotnym punktem

konicowym bylo ustapienie objawdw klinicznych w badanym oku,
a kluczowym wtérnym punktem koricowym w ocenie skuteczno-
$ci byla eradykacja bakterii, oceniana po 5 dniach leczenia. Bada-
nie nie wykazalo statystycznie istotnych réznic miedzy grupami
poddawanymi leczeniu zaréwno dla pierwotnego jak i wtérnego
punktu koncowego. Autorzy postawili hipoteze, ze wynik badania
determinowata niewystarczajaca dawka PVP-I i zasugerowali, Ze
najwyzsze stezenie wolnego jodu w tym zakresie dawek i skumulo-
wane dzialanie przeciwdrobnoustrojowe moglo by¢ krotkotrwate,
poniewaz dostepny jod jest szybko zuzywany w reakeji z bakte-
riami.”’ To moze wyjas$nia¢ brak skutecznosci PVP-I/DEX w tym
badaniu. Ponadto, jako ze chlorek benzalkoniowy jest §rodkiem
przeciwdrobnoustrojowym i kationowym $rodkiem powierzch-
niowo czynnym, moze by¢ skuteczny w leczeniu bakteryjnego
zapalenia spojowek, przyczyniajac si¢ tym samym do braku réz-
nic w skuteczno$ci miedzy grupa poddawang leczeniu a grupa
otrzymujaca placebo.”’ Reibaldi i wsp. zweryfikowali skuteczno$é
kropli do oczu PVP-10,6% bez konserwantéw w zmniejszaniu ob-
cigzenia bakteryjnego spojowki u pacjentéw poddawanych iniekeji
przeciwnaczyniowego $rédbtonkowego czynnika wzrostu do ciata
szklistego.” Badanie przeprowadzono na 508 pacjentach (254 le-
czonych i 253 z grupy kontrolnej). Wzrost bakteryjny z kultur z
wymazu ze spojéwki byl istotnie nizszy w grupie leczonej PVP-I
niz na poczatku badania w grupie kontrolne;j.

Poszukiwanie dodatkowych terapii stosowanych miejscowo o sze-
rokim spektrum dzialania przeciwdrobnoustrojowego, dopusz-
czalng tolerancjg oraz niskim potencjale do rozwoju opornosci
doprowadzily do olejéw ozonowanych, ktére przezywaja wzrost
zainteresowania wérod naukowcow i zwiekszenie zastosowan kli-
nicznych. Wykazano, ze ozon zaréwno w postaci gazowej jak i w
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formie roztworu wodnego jest silnym i niezawodnym $rodkiem
przeciwbakteryjnym. Ma mozliwo$¢ zabicia wszystkich znanych
rodzajéw bakterii gram-dodatnich i gram-ujemnych, w tym bak-
terii wyjatkowo opornych, takich jak Escherichia coli i wieloopor-
nego S aureus.””* Ten efekt przeciwdrobnoustrojowy jest zwigzany
z ozonoliza lub utratg integralnosci otoczki komoérek bakteryjnych
poprzez utlenianie fosfolipidow i lipoprotein, oprocz uszkadzania
bakteryjnej blony cytoplazmatycznej.’” Dzialanie to jest niespe-
cyficzne i selektywne wobec komorek drobnoustrojowych i moze
réwniez odgrywac wazna role w przypadkach bakterii opornych.”
Wykazano, ze ozon hamuje wzrost komdrek u grzybéw na pew-
nych etapach i wywoluje uszkodzenie kapsydéw wirusowych,
przerywajac ich cykl reprodukeyjny i zaklocajac kontakt wirusa z
komorka przez peroksydacje.”” Celenza i wsp. badali przeciwgrzy-
bicze dzialanie ozonowanego oleju 0,5% w formie liposoméw plus
hypromeloza przeciwko 4 klinicznym Candida spp.: Candida al-
bicans, Candida glabrata, Candida krusei i Candida orthopsilosis.
Wszystkie izolaty Candida byly wrazliwe na ozonowany olej 0,5%
w formie liposoméw plus hypromeloza, a po 1-godzinnej ekspo-
zycji przy minimalnym stezeniu hamujacym okoto 30% komorek
zostalo zabitych, osiagajac okolo 70% przy najwyzej ozonowanym
oleju 0,5% w formie liposoméw plus hypromeloza. Candida al-
bicans wykazala depolaryzacje blony komdrkowej, podwyzszone
poziomy peroksydacji lipidow, depolaryzowane Aym i zwiekszone
wytwarzanie reaktywnych form tlenu. Dzialanie przeciwgrzybicze
kropli do oczu z ozonowanym olejem stonecznikowym powoduje
zmiang w strukturze blony komoérkowej. Dzieje sie tak prawdopo-
dobnie z powodu peroksydacji nienasyconych lipidéw btonowych,
ktora prowadzi do deformacji struktury i funkcjonalnosci btony
plazmatycznej.”®

Ozonowany olej w pecherzykach liposomowych wykazat skutecz-
nos$¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec szczepdw bakterii S aureus
i Pseudomonas aeruginosa. Dzialanie bakteriobojcze przeciwko
P aeruginosa bylo stabsze niz w przypadku S aureus. Dziatanie
bakteriobdjcze uzyskano przy stezeniu bakterii obejmujacym 150
jednostek tworzacych kolonie (CFU)/mL dla S aureus, ale przy ste-
zeniu 15 CFU/mL dla P aeruginosa. Efekt byl zalezny od dawki
w odniesieniu do objetosci ozonowanego oleju w pecherzykach
liposomowych dodanego do 100 pL zawiesiny bakteryjnej (odpo-
wiednio 400 pL, 200 pL, 100 pL i 50 pL). Im wyzsza dawka, tym
wigksze dzialanie bakteriobojcze. Ponadto badanie przeprowa-
dzone in vitro na linii keratynocytéw wykazalo, ze ozonowany
olej w formie liposoméw nie wykazuje jakiejkolwiek toksycznosci
komorkowej.”” Ten sam preparat zostal rowniez uzyty do wspoma-
gania gojenia sie ran i do leczenia niektérych patologii zapalnych
i zakaznych przedniego odcinka zaréwno u ludzi, jak i zwierzat,
w tym wiosennego zapalenia spojowek, ziarniniakowego zapalenia
spojowek i uporczywego dystroficznego owrzodzenia rogéwki.”'”
Te wstepne badania in vivo wykazaly, Ze krople do oczu na bazie
ozonu maja dzialanie przeciwzapalne i bakteriobojcze oraz sprzy-
jaja naprawie tkanek.

Ze wzgledu na duza moc oksydacyjna, olej ozonowany stosowa-
ny jest miejscowo do leczenia ran oraz infekcji wywolanych przez
bakterie beztlenowe i infekcji wirusowych.” Oprécz dziatania
bakteriobdjczego, skuteczno$¢ oleju ozonowanego mozna roéwniez
przypisac jego zdolno$ci do rozpuszczania biofilméw.* Jest bardzo
prawdopodobne, ze obydwa mechanizmy dziafania (tj. dzialanie
bakteriobdjcze i rozpuszczanie biofilméw) przyczyniaja sie do
okreslenia profilu podwyzszonego bezpieczenstwa i skutecznoéci
oleju ozonowanego.

Preparat dyspersji liposomalnej ozonu nie spowodowat jakich-
kolwiek uszkodzen rogéwki, standéw zapalnych lub innych oznak
toksyczno$ci komodrkowej i wykazano, ze zmniejsza obcigzenie
bakteryjne powierzchni oka u pséw.40 Sugeruje to potencjalne za-
stosowanie dyspersji liposomalnej ozonu jako przedoperacyjnego
$rodka czyszczacego, ze wzgledu na brak niekorzystnych zdarzen i
odnotowany wysoki wskaznik satysfakcji (tab. 4).

Podsumowujac, nasze wyniki wykazaly, ze zastosowanie miejsco-
wo leczenia przy uzyciu ozonowanego oleju w formie liposoméw
u duzej badanej populacji spowodowalo znaczne zmniejszenie
obcigzenia drobnoustrojowego spojowki, zmniejszajac obcigzenie
patogenami, ktére moga powodowal infekcje okolooperacyjna.
Dzialanie antyseptyczne, wraz z brakiem toksycznosci lub alergi-
zacji sugeruje, ze ozonowany olej w formie liposoméw moze by¢
uwazany za bezpieczny i skuteczny adiuwant w profilaktyce domo-
wej, poprawiajac w ten sposéb przedoperacyjne procedury profi-
laktyczne w chirurgii za¢my.
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Alexander Shehani, MD1, Stefano Baiocchi, MD’, Domenico Boc-
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Tacopo Franchini, MD'¢, Alessandro Galantuomo, MD'", Cristia-
na laculli, MD*, Antonio Laborante, MD", Gregorio Lo Giudice,
MD, Massimo Lorusso, MD?, Leonardo Mastropasqua, MD",
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Rossi, MD*, Giancarlo Sborgia, MD®, Domenico Schiano-Lomo-
riello, MD?, Vincenzo Scorcia, MD", Arianna Sgheri, MD’, Gian
Marco Tosi, MD’, Lisa Toto, MD", Agostino Vaiano, MD** i Luca
Ventre, MD*. IRCSS Fondazione Bietti, Rzym, Wlochy; °Klinika
Okulistyczna, Katedra Podstawowych Nauk Medycznych, Neu-
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Cristina Benfratelli”, Palermo, Wlochy; '"Katedra Okulistyki, Uni-
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di Cura GE.P.O.S,, Telese (BN), Wtochy; "“Klinika Okulistyczna,
Uniwersytet ,,G. dAnnunzio,” Chieti-Pescara, Wiochy; “Komplek-
sowy Oddziat Okulistyczny, Szpital ,Cardinale G. Panico’, Tricase
(LE), Wlochy; '“Szpital Uniwersytecki Careggi, Florencja, Wtochy;
Centro Oftalmologico ,Laservista,” Caserta, Wtochy; *Katedra
Okulistyki, Policlinico di Foggia, Uniwersytet Foggia, Foggia,
Wrtochy, “Szpital ,Casa Sollievo della Sofferenza” I.R.C.C.S, San
Giovanni Rotondo, Wlochy; *’Katedra Okulistyki, Szpital ,,EMiul-
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CO WIEDZIANO

Swiatowa Organizacja Zdrowia sklasyfikowata oporno$é¢ na
antybiotyki jako jedno z 3 najwazniejszych zagrozen zdrowia
publicznego w XXI wieku. Profilaktyka przedoperacyjna ma
kluczowe znaczenie dla redukcji obcigzenia bakteryjnego
skory wokot oczu oraz spojéwki oka przed zabiegami chirur-
gicznymi. Ozon jest najsilniejszym utleniaczem wystepujacym
w przyrodzie, z udokumentowanymi wtasciwosciami antysep-
tycznymi i przeciwzapalnymi.

CO NINIEJSZY ARTYKUL DODAJE

Miejscowe stosowanie ozonowanego oleju w formie liposo-
méw moze zmniejszyé obcigzenie mikrobiologiczne przed
operacjg zaémy, bez substancji toksycznych lub dziatan aler-
gizujgcych. Dlatego mozna uznaé go za bezpieczny i skutecz-
ny adiuwant w domowej profilaktyce w chirurgii zacmy.
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