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Izvlecek - Izhodisc¢a. Porocati o klinicnih znakih in mozno-
stih zdravljenja bolnikov z endogenim glivicnim endoftalmi-
tisom.

Metode. Retrospektivno smo pregledali dokumentacijo bolni-
kov z endogenim glivicnim endoftalmitisom, ki so se zdrauvili
na Ocesni kliniki v casu od januarja 2001 do julija 2003. Ana-
lizirali smo naslednje podatke: starost, spol, povzrocitelje, oce-
sno zdravljenje, sistemsko antiglivicno zdravljenje, zaplete,
obdobje spremljanja po zdravljenju ter vidno funkcijo po kon-
canem zdravljenju.

Rezultati. V Studijo je bilo vkljucenih 12 bolnikov (13 oci): 3
zZenske, 9 moskih, v starosti med 18 in 35 let. Po koncanem
zdravljenju je pri vseh bolnikih prisio do ozdravljenja vnetja
ter izboljsanja vidne funkcije.

Zakljucki. Vitrektomija pars plana v kombinaciji z intravitre-
alnim vnosom amfotericina B ob peroralnem jemanju fluko-
nazola je ucinkovito zdravljenje endogenega glivicnega en-
doftalmitisa v izbranih primerih.

Uvod

Endoftalmitis, kot ga opisuje Duke-Elder, je gnojno vnetje Zil-
nice, ki povzroc¢i pomik levkocitov v steklovino (1). Endoftal-
mitis je najpogosteje posledica okuzbe, redkeje ni. Glede ne
etiologijo in glede na ¢as razvoja klini¢ne slike endoftalmitisa
lo¢imo naslednje vrste:
- pooperativni endoftalmitis (akutni, kroni¢ni, endoftalmitis,
vezan na filtracijsko blazinico);
- endoftalmitis po poskodbi;
- endogeni endoftalmitis.
Endogeni endoftalmitis nastane zaradi vdora gnojnih bakte-
rij ali glivic iz krvnega obtoka. To vrsto endoftalmitisa lahko
povzrocajo glivice kot Candida, Aspergillus, Cryptococcus,
Sporothrix itn. Najpogostejse so glivice vrste Candida. Candi-
da albicans je najbolj pogost povzrocitelj glivicnega endoftal-
mitisa. Manj pogosti sta Candida glabrata in Candida parapsil-
losis (1). Candida je del normalne flore v prebavilih in dihalih
ter rodilih. Glive so nizko virulentne za zdrave ljudi. V prime-
ru prizadetosti obrambnih mehanizmov postanejo patogene
in lahko povzrocijo hujse oblike bolezni.
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Abstract — Background. To report clinical findings and treat-
ment possibilities of patients with endogenous fungal endo-
phthalmitis.

Methods. Records of patients with endogenous fungal endo-
phthalmitis treated at Eye Clinic from January 2000 to July
2003 were retrospectively reviewed. Information obtained
from the medical record include the patient age, sex, causa-
tive organism, ocular treatment, systemic antifungal treat-
ment, complications, length of follow-up and final visual out-
come.

Results. 12 patients (13 eyes)were enrolled (9 males, 3 females,
age 18 to 35). Clinical signs of infection cleared and visual
acuity improved in all 13 eyes.

Conclusions. Pars plana vitrectomy in combination with in-
travitreal injection of amphotericin B and oral fluconazole is
an effective alternative in managament of endogenous fun-
gal endophthalmitis in selected cases.

Povecana pogostnost diseminirane kandidiaze in tudi endo-
fralmitisa je posledica povecanega stevila imunsko oslabelih
bolnikov, pri katerih se najpogosteje pojavljajo tovrstne okuz-
be. Dejavniki tveganja za diseminirano kandidiazo in endo-
ftalmitis so: intravenska odvisnost od drog, zloraba sirokospek-
trnih antibiotikov, imunosupresivno zdravljenje, intravenska
prehranjenost, presaditev organov, vstavitev srénih zaklopk
itn (2).

Patogeneza endoftalmitisa, povzrocenega s kandido, ni po-
vsem jasna. Po dosedanjih opazanjih se zaris¢e najprej razvi-
je v zilnici, nato se razsiri Se na mreznico in steklovino (2).
Absces zilnice, mreznice in steklovine ter obsezno odmrtje
tkiva so pozne faze vnetnega procesa.

Vnetni proces v o¢esu vecinoma poteka subakutno. Prvi zna-
ki in simptomi so rdece oko, fotofobija, rahla bolec¢ina in po-
slabsanje vida. Bolniki ve¢inoma pozno pridejo na prvi pre-
gled, takrat ko se vid poslabsa zaradi prizadetosti rumene pe-
ge.

Znacilna oftalmoskopska slika glivi¢cnega horioretinitisa je ru-
meno-bela ostro omejena sprememba na zadajsnjem polu, ki
je lahko solitarna ali multipla. Motnjave v steklovini imajo vi-
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dez rumenkastega grozda, lahko se kazejo tudi v obliki »biser-
ne ogrlice« (string of pearls). Vnetni proces je obi¢ajno priso-
ten na enem ocesu, redko obojestransko. Glavni vzrok za po-
slabsanje vida je lokalno odmrtje mreznice, ki ga spremlja bra-
zgotinjenje, nastanek vitreoretinskih membran in skréenje le-
teh (3).

Namen Studije je prikazati u¢inkovitost zdravljenja glivi¢ne-
ga endoftalmitisa na Oc¢esni kliniki.

Bolniki in metode

Retrospektivno smo analizirali dokumentacijo 12 bolnikov (13
o¢i), ki so bili zdravljeni na Oc¢esni kliniki od januarja 2001 do
julija 2003 zaradi endogenega glivicnega endoftalmitisa.
Diagnozo glivi¢ni endoftalmitis smo postavili na osnovi ana-
mnesti¢nih podatkov in klini¢ne slike. Vsi bolniki iz te skupi-
ne so bili mladi uzivalci intravenskih drog. V klini¢ni sliki je
bil privseh prisoten vitritis s horioretinskim zaris¢em. Vse bol-
nike smo zdravili s peroralnim jemanjem flukonazola. Privseh
smo se odlo¢ili tudi za kirurski pristop - vitrektomijo zaradi
napredovane klini¢ne slike in zato, ker se je vitrektomija po
dosedanjih studijah pokazala kot najbolj uc¢inkovit pristop pri
zdravljenju vseh vrst endoftalmitisa (1). Privseh smo med ope-
racijo vbrizgali 5 ug amfotericina B v 0,1 ml tekocine.

Ob pric¢etku operacije smo pri vseh bolnikih odvzeli vzorec
nerazredcene steklovine za mikrobioloske preiskave. Pri bol-
nikih, kjer je bila potrebna tudi operacija katarakte, smo od-
vzeli tudi vzorec prekatne vodke. Pri vseh smo naredili mi-
krobiolosko preiskavo vzorca na patogene bakterije in na gli-
ve. Privseh bolnikih smo operirali samo eno oko, le pri enem
je bil endoftalmitis prisoten obojestransko. Po operaciji so bol-
niki nadaljevali peroralno zdravljenje s flukonazolom 200mg
dvakrat dnevno najmanj 2 meseca.

Iz dokumentacije smo povzeli podatke o starosti bolnikov,
spolu, ¢asu trajanja bolezni od pojava prvih znakov do zacet-
ka zdravljenja na kliniki, vidni ostrini ob sprejemu, vidni ostrini
ob odpustu iz klinike in ¢e so bili po-
datki dostopni tudi po 6 mesecih, ope-
rativnem pristopu, zapletih med opera-
cijo in rezultatih mikrobioloskih pre-

mesec pred sprejemom nakliniko. Ob sprejemu je bil privseh
prisoten vitritis s horioretinskim zaris¢em v rumeni pegi. Naj-
boljsavidna ostrinaob sprejemu je bila 0,2, najslabsa pa zazna-
va giba roke pred o¢esom (Razpr. 2). Privseh bolnikih smo ta-
koj zaceli peroralno zdravljenje s flukonazolom v odmerku
200mg dvakrat dnevno. Bolnike smo testirali na okuzbo s he-
patitisom B, Cin HIV. Pozitivnih na okuzbo z virusom hepatiti-
sa Cje bilo 7, na Hbs je bil pozitiven 1; vsi so bili negativni na
HIV (Razpr. 1). Pri vseh smo naredili 3-portalno vitrektomijo
pars plana drugi dan hospitalizacije. Vzorec za mikrobioloske
preiskave je bil odvzet na zacetku operacije. Pri dveh bolnikih
je bil vzorec vzet tudi iz sprednjega prekata, pri enem zaradi
hipopiona, pri drugem zaradi operacije katarakte.

Privseh bolnikih je bilo potrebno sproziti odstop steklovine.
Pribolniku st. 4, ki je imel endoftalmitis obojestransko, je pri-
slo do nastanka gigantske rupture na mreznici; zato smo se

Razpr. 1. Podatki o bolnikih, dejavniku tveganja, mikrobiolo-
skem izvidu in seroloskem izvidu.

Table 1. Patient data, risk factor, microbiological findings and

serology.

Bolnik st Starost  Spol ~ Oko  Dejavnik Mikrobioloski Serologii
OMIESL (leta)  (Z/M) (d/I)  tveganja izvid cerologlja
L Age Sex Eye Risk . . <

Patient No. (years) (/M) (R/L) factor Microbiol. Serology
1 18 Z D Metadon iv.  Neg. Neg.

2 25 M L Metadon iv.  Neg. Neg.

3 24 M L Metadon iv.  Neg. Neg.

4 25 M L Metadon iv.  Neg. HBs+C
5 24 M D,L  Metadoniv. Neg Neg

6 35 M L Metadon iv.  Neg. Hep C
7 26 M D Metadon iv.  Neg. Hep C

5 . Candida

8 22 Z L Metadon iv. albicans Hep C
9 22 Z L Metadon iv.  Neg. Hep C

10 24 M L Metadon iv.  Neg. Hep C

11 20 M D Metadon iv.  Neg. Neg

12 23 M L Metadon iv.  Neg. Hep C

Razpr. 2. Podatki o casu od pojava prvih znakov do hospitalizacije, vrsti operativne-
ga posega, vrsti antimikotika in vidni ostrini ob sprejemu, ob odpustu in vidni ostri-
ni 6 mesecev po operacifi.

iskav.
Table 2. Additional patient data. time to hospitalization, type of surgery and antimi-
. cotic, visual acuity admission, dismissal and after 6 months.
Rezultati
Cas od poja- . Lo . ) )

s 1es . . . ok . Operatvni Antimikotik Vis Vis ob Vis po
Obdela{nh e bilo 12 bc_)lmk_ov 1.1’1 13 odi. Bolnik st va Glmpt do p(gseg per os pred op. odpustu 6 mgs
Povprec¢na starost bolnikov je bila 24 let; operacie . o o .
najmlajsi je bil star 18 let, najstarejsi 35 patient o, Time o Surgery Antimicotic YISEJI acuity YISEJI acuity jl/flts:r‘l(‘l) acuity
1?;- Devet ]e bilo ??Cl)ékih’ltr'iks'oll()'ﬂe 2§?' © surgery type drug per os admission  dismissal months
SKe. Zbrani S50 bl. 1le bolniki, ki SO K-y 2 tedna PPV+ Amfot. B Flukonazol
ni¢no ustrezali sliki endogenega glivic- 2 weeks PPV+ Amph. B Fluconazolum 0.1 0.5 1.0
nega endoftalmitisa in so bili zdravlje- 2 4 dni PPV+ Amfot. B Flukonazol
ni v obdobju zadnjih dveh let in pol. V 4 days PPV+ Amph. B Fluconazolum 0.1 1.0 1.0

. . T . . 3 2 tedna PPV+ Amfot. B Flukonazol Gib roke 0.3 Ni podatkov
osmih prlmenh e bilo pr1zadeto !ev.o 2 weeks PPV+ Amph. B Fluconazolum Hand mov. No data
oko, pri treh pa desno; le en bolnik je 4 1 mesec PPV+ Amfot. B Flukonazol Gib roke 0.1 Ni podatkov
imel endoftalmitis obojestransko in je 1 month PPV+ Amph. B Fluconazolum Hand mov. No data
bil Operiran na obeh ocesih (Razpr. 1) 5 1 mesec PPV+ silikon Flukonazol Vdo: 0.05 Vdo: 0.1 Vdo: 0.2

. ey : e 1 month PPV + silicone Fluconazolum Vlo: 0.05 Vlo: 0.1 Vlo: 0.2
VS.I b?,lnlkl_lz te sk_upln_e SO b?h Intraven- 6 1 teden Phe + IOL PPV + plin  Flukonazol Gib roke
ski uzivalci drog In vs1 S0 bili na meta- 1 week Phe + IOL PPV + gas  Fluconazolum Hand mov. 0.01 0.3
donskem zdravljenju. Anamneza je bi- 7 2 tedna PPV + Amfot. B Flukonazol
la privseh zelo podobna: vsi so si meta- 2 weeks PPV + Amph. B Fluconazolum 0.2 1.0 1.0

% . : . ~ 8 2 tedna PPV, reop. + sil. Flukonazol
df)n’ mesan z m?‘hno,"“? ali pomargnc— 2 weeks PPV, reop. + sil. Fluconazolum 0.02 0.3 0.6
nim sokom, vbrizgali v zilo. 9 bolnikov ¢ 1 mesec PPV + Amfot. B Flukonazol
smo spremljali 6 mesecev; treh ni bilo Imonth  PPV+Amph.B Fluconazolum 0.01 0.01 0.15
na pooperativni kontrolni pregled. 7a 10 gtcdnlj Eﬁx + imf(;lt.BB lI::}ukonzlzoll gib ri()kc 0.01 0.3
e . weeks +Amph. uconazolum Hand mov.

njihimamo podatke le ob odpustuskli- 10 dni PPV + Amfot. B Flukonazol 0.1 0.15 Ni podatkov
nike (Razpr. 2). 10 days PPV + Amph. B Fluconazolum No data
Anamnesti¢nosose privseh pojavilipr- 12 1 mesec PPV + Amfot. B Flukonazol
vi simptomi endoftalmitisa 4 dni do 1 1 month PPV + Amph. B Fluconazolum 0.01 0.2 1.0




LUMI X, GLOBOCNIK-PETROVIC M. ZDRAVLJENJE ENDOGENEGA GLIVICNEGA ENDOFTALMITISA 391

zaradi slabega vida obojestransko odloc¢ili za tamponado s si-
likonskim oljem. Pri bolniku st. 12 (Razpr. 2) je bila prav tako
prisotna vedja raztrganina mreznice periferno za ekvatorjem,
zato smo oko tamponirali s plinom. Ob koncu operacije smo
vbrizgali 5 pg/0,1 ml amfotericina B; pri bolnikih §t. 4 in 12
smo amfotericin B pred tamponiranjem sprali iz vitrealne vo-
tline. Pri bolniku $t. 4 smo naknadno odstranili silikonsko olje
iz oc¢esa in ob tem zaradi katarakte naredili Se fakoemulsifika-
cijo in vstavili intraokularno leco.

Izboljsanje stanja je bilo opazno Ze med hospitalizacijo. Ob
odpustu se je vidna ostrina gibala od 0,1-1,0. Bolnike smo
spremljali pooperativno. Najslabsa vidna ostrina 6 mesecev
po operaciji je bila 0,15, najboljsa 1,0 (pri 4 bolnikih). Trije
bolniki niso prisli na kontrolni pregled, tako da za njih nima-
mo podatkov o vidni ostrini po Sestih mesecih, temvec le ob
odpustu: pri dveh je bil visus 0,1, pri enem pa 0,3 (Razpr. 2).
Do recidiva endoftalmitisa ni prislo v nobenem primeru. Pred-
videvamo, da tudi pri bolnikih, ki niso prisli na kontrolni pre-
gled, ni prislo do recidivov, saj bi bili v nasprotnem vsekakor
napoteni na kliniko.

Mikrobioloske preiskave vzorcev so bile negativne na pato-
gene bakterije pri vseh bolnikih, le v enem primeru je bila
kultura pozitivna na Candido albicans (Razpr. 1).

Bolniki, ki so prisli na redne preglede, so prejemali flukona-
zol do 6 mesecev po operaciji. Nihc¢e ni imel tezav ali zapletov
zaradi peroralnega zdravljenja.

Razpravljanje

Endogeni glivi¢ni endoftalmitis nastane kot posledica vnosa
gliv v krvni obtok. Uzivalci intravenskih drog so ogrozeni za
nastanek endogenega glivicnega endoftalmitisa zaradi moz-
ne kontaminacije drog, kontaminacije brizg, igel ali rob¢kov,
kise uporabljajo za filtriranje drog pred injiciranjem (2). Shan-
kland in Richardson sta v svoji raziskavi ugotovila, da Candi-
da albicans prihaja iz skorje limone, ki se uporablja za redce-
nje heroina (2). Nasi bolniki niso uzivali heroina temve¢ me-
tadon, ki so ga mesali z malinovim ali pomaran¢nim sokom
in ta je verjetni vir okuzbe z glivami (vsekakor bi bila smisel-
na raziskava za ugotovitev vira kontaminacije).

Dejstvo, da ima ta skupina bolnikov ponavadi le endoftalmi-
tis in ne drugih znakov sistemske prizadetosti, se da razlagati
s podatkom, da je bila pri teh bolnikih ugotovljena manjsa
prisotnost diseminirane kandidiaze v primerjavi z drugimi
ogrozenimi skupinami (2). Razlaga za to je, da so to mladi
ljudje, da je kandidemija prehodna in da pri njih ni tezjih kro-
ni¢nih bolezni. Kandide se lazje namestijo v horiokapilarisu
kot druge vrste gliv zaradi hitrega razmnozevanja v serumu
in zelo majhne svetline Zil v horiokapilarisu. Ceprav je obramb-
ni sistem sposoben odstraniti kandide iz organizma, pa jih iz
ocCesa zaradi izoliranosti steklovine ne more in glivice se raz-
mnozujejo do te stopnje, da povzrocijo endoftalmitis (4).

Iz doslej objavljenih ¢lankov je razvidno, da so kandide in
aspergilus najpogostejsi povzrocitelj endogenega glivicnega
endoftalmitisa, od kandid pa se najpogosteje pojavlja C. albi-
cans. Ceprav se v literaturi omenja podatek, da kandide ni
mogoce vedno izolirati iz ocesa, kljub jasni klini¢ni sliki in
osamitvi iz drugih kuznin iz telesa (5), je bila v nasi skupini
bolnikov kultura pozitivna le pri enem bolniku. Razlaga za to
bibila, da so bili vzorci neprimerno vzeti, ali da je bilo gojenje
neprimerno. Vzorci so bili odvzeti na nacin, ki je ustaljen in
tako kot je to obi¢ajno po vseh vodilnih bolnisnicah po svetu.
V literaturi se omenja podatek, da se kulture za opredelitev
pozitivnosti spremljajo §tiri tedne (6). Vsekakor menimo, da
so na tem podrocju Se odprta Stevilna vprasanja.

Zdravljenje bolnikov iz nase skupine je bilo uspesno v vseh
primerih. Vidna ostrina je bila boljsa od 0,1 pri vseh, pri 4 bol-
nikih pa 1,0. Slabsa vidna ostrina je bila pri bolnikih, ki so bili

prepozno premesceni na kliniko, ali zato, ker so bolniki sami
prepozno poiskali zdravnisko pomo¢. Pri teh bolnikih smo
opazili napredovalo stopnjo nekroze v makuli in rast epire-
tinskih membran. Pravoc¢asno zdravljenje je vsekakor zelo po-
membno za ohranjanje celovitosti mreznice in izboljsanje vi-
dne funkcije.

Vitrektomija je indicirana pri tezjih oblikah endogenega gli-
vicnega endoftalmitisa zato, ker se na ta nac¢in odstrani okuz-
ba iz ocesa, prepreci nastanek brazgotin na mreznici in omo-
goca mikrobioloska analiza vzorcev. Dosedanje studije pri-
kazejo prednosti kombiniranega zdravljenja, medikamentne-
ga in kirur§kega v primerjavi s samo medikamentnim (6-12).
Vitrektomija se kot izbrana metoda pri zdravljenju glivicnega
endoftalmitisa uporablja Ze od leta 1976. Prvotno so vitrekto-
mijo uporabili kot pomo¢ pri intraokularni injekciji amfoteri-
cina B, ker amfotericin zelo slabo prodira skozi hematooku-
larno pregrado (6). Peroralna terapija s flukonozalom je pri-
marna sistemska terapija pri zdravljenju mikoti¢nega endo-
ftalmitisa kadar je povzrocitelj kandida (7-9). Flukonazol, ki
je derivat triazola, je hidrosolubilna snov, ki se prejeme pero-
ralno, dobro prodira skozi hematookularno pregrado, ima
dolg razpolovni ¢as, iz organizma se odstranjuje preko ledvic
in nima hujsih stranskih uc¢inkov. Amfotericin B se vbrizga
intravitrealno v odmerku 5-10 pg/0,1 ml. Pri tem odmerku
niso ugotovili intraokularnih toksi¢nih uc¢inkov (4). Previdnost
je potrebna pri tamponiranju oc¢esa z zrakom ali plinom zara-
di previsoke koncentracije zdravila za mreznico. Studije na
zivalih so pokazale, da je injiciranje flukonazola v steklovino
v koncentraciji 100 ug/0,1 ml varno in brez stranskih uc¢inkov
(6). Potrebne bodo nadaljnje studije, ki bi dokazale prednost
zdravljenja endogenega glivicnega endoftalmitisa z vitrekto-
mijo in jemanjem flukonazola, morda intravitrealno dajanje
amfotericina B ni potrebno (7-9).

Ce primerjamo kon¢no povprecno vidno ostrino nasih bolni-
kov z bolniki iz objavljenih studij, ugotovimo, da je le-ta (0,5)
dobra (razpon 0,1-1,0). Konc¢na vidna ostrina je bila pri vseh
bolnikih iz nase studije boljsa od 0,1, pri 4 bolnikih pa je bila
1,0. Iz studije, ki so jo objavili Essman in sod, je razvidno, da je
bila kon¢na vidna ostrina v njihovi skupini bolnikov le v 65%
primerov boljsa od 0,05 z razponom od giba roke pred oce-
som do 0,9 (4). Razpon vidne ostrine pri bolnikih iz Studije, ki
so jo objavili Christmas in Smiddy, pa je bil med 0,03 in 0,9
(0).

Zakljucki

Zdravljenje endogenega glivicnega endoftalmitisa z vitrekto-
mijo pars plana, flukonazolom per os in amfotericinom B in-
travitrealno uc¢inkovito zmanjsa vnetje in izboljsa vidno funk-
cijo.

Mikrobioloski dokaz povzrocitelja mikoti¢nega endoftalmiti-
sa ostaja izziv.
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