Wptyw miejscowych
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych na przedni
1 tylny odcinek oka
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Wprowadzenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa ogrom-
na 1 zréznicowana grupa lekow, szeroko stosowanych we
wspblczesnej terapii. Dostgpno$¢ tych substancji w posta-
ci kropli otworzyla przed okulistami ogromne mozliwosci
terapeutyczne. Po koniec lat 70. ubieglego wieku lekarze
Jjaponscy jako pierwsi wykorzystali miejscowo indometacy-
n¢ w celu zapobiegania pooperacyjnym stanom zapalnym
oka 1 obrzgkowi plamki. Od tamtej pory praktykujacy leka-
rze balansuja migdzy zaletami nowoczesnych NLPZ a ry-
zykiem dzialah niepozadanych. Przedstawiamy korzystny
1 niekorzystny wplyw tych lekéw na struktury oka opraco-
wany na podstawie dost¢pnych doniesieti naukowych.

Mechanizm dziatania NLPZ

Whasciwosci przeciwbdlowe 1 przeciwgoraczkowe kory
wierzby s3 znane od czaséw starozytnych. Dopiero
w 1971 r. sir John Vane odkryt mechanizm dzialania nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych [1]. Aby go zrozu-
mied, niezbgdne jest przyblizenie przemian biochemicz-
nych na poziomie komérkowym.

W nastgpstwie uszkodzenia tkanki dochodzi do akty-
wacji enzymu fosfolipazy A,, ktéra powoduje rozpad fos-
folipidow blonowych do kwasu arachidonowego. Kwas
arachidonowy staje si¢ niezb¢dnym substratem dla dal-
szych reakgji. W kaskadzie jego przemian grupa enzymow
cyklooksygenazy (COX) i lipooksygenazy (LO) katalizuje
biosyntezg eikozanoiddw, aktywujacych 1 podtrzymujacych
odpowiedz zapalng [2,3]

Szlak przemian sterowanych przez COX prowadzi do
utworzenia mediatorow stanu zapalnego: prostaglandyn
(E,, Dy, F,), prostacyklin 1 tromboksanéw. NLPZ hamu-
ja szlak COX, powstrzymujac wytwarzanie prozapalnych
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NLPZ w okulistyce

Niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne s3 ogromna heterogenna grupa.
Z uwagi na budowg chemiczng
wyrdznia si¢ wirdd nich szesé klas:

* salicylany,

* pochodne kwasu indolooctowego,

* pochodne kwasu arylooctowego,

* pochodne kwasu arylopropionowego,

* pochodne kwasu enolowego,

* pochodne kwasu fenamowego.

Ze wzgledu na niejednorodno$¢é NLPZ i ich kapry$ne
wla$ciwosci fizykochemiczne stworzenie skutecznego,
a jednoczes$nie komfortowego leku miejscowego stanowi
nie lada wyzwanie.

Chemicznie NLPZ s3 stabymi kwasami, w wigkszo-
§ci slabo rozpuszczalnymi w wodzie, ktdrych rozpusz-
czalno$¢ poprawia dopiero dodanie soli sodu, potasu lub
trometaminy. Stabo przenikaja przez rogéwke z powodu
rozpadu na jony po zetknigciu z filmem tzowym, z wyjat-
kiem pozbawionego fadunku nepafenaku [5]. Obnizenie
pH polepsza ich penetracje [6], powodujac jednoczesnie,
ze roztwor staje si¢ bardziej drazniacy dla powierzchni
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Tabela 1.

Uwagi/szczegoélne przeciwwskazania

Nie zawiera konserwantéw
Stosowanie leku przeciwwskazane po zakonczeniu 5 miesigca
cigzy (24 tygodnie od zatrzymania miesigczki)**

Przeciwwskazanie jw.

Przeciwwskazanie jw.

Nazwa Substancja czynna Substancja konserwujaca
handlowa lub pomocnicza*
Dicloabak Sol sodowa diklofenaku 0,1% Rycynooleinian
makrogologlicerolu
50 mg/ml
Difadol Sél sodowa diklofenaku 0,1% Chlorek benzalkonium (BAK)
Naclof S6l sodowa diklofenaku 0,1% BAK
Nevanac Nepafenak 0,1% BAK
Yellox Bromfenak 0,09% BAK
Indocollyre Indometacyna 0,1% Tiomersal

*Dane pochodzgce z ulotek informacyjnych i charakterystyk produktéw leczniczych

Przeciwwskazanie jw.

Chemicznie — prekursor amfenaku z dotgczonym atomem bromu
Stosowany 2 razy na dobe
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania leku
u ciezarnych
Moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia

Jw. Indometacyna byta pierwszym NLPZ szeroko stosowanym
w okulistycznych badaniach klinicznych

**W Il trymestrze cigzy diklofenak nie powinien by¢ stosowany, poniewaz jego dziatanie moze spowodowac przedwczesne zamkniecie przewodu tetniczego

i niewydolnos¢ nerek u ptodu, a takze zaburzac skurcze macicy.

oka [7]. Ponadto anionowa natura NLPZ sprzyja wytraca-
niu nierozpuszczalnych komplekséw po zetknigciu z nie-
ktorymi kationowymi konserwantami, takimi jak chlorek
benzalkonium (BAK) [8,9]. Zastosowanie miejscowe
w okulistyce jest ograniczone tylko to tych klas NLPZ,
ktére sa rozpuszczalne w wodzie 1 moga by¢ podawane
w postact kropli ocznych [10]. Po aplikacji na powierzch-
ni¢ oka farmakokinetyka poszczegélnych grup jest bardzo
zréznicowana: 0,1% roztwér diklofenaku jest wykrywany
w cieczy wodnistej po 24 godzinach, w przeciwienstwie
do 0,03% roztworu flurbiprofenu, niewykrywalnego juz
po 7,25 godziny. Po jednorazowym zakropieniu st¢zenie
0,1% roztworu nepafenaku osiagalo warto$¢ szczytows juz
po 30 minutach, podczas gdy stezenie 0,09% bromfenaku
bylo najwigksze dopiero po 4 godzinach [11]. Diklofenak
osiaga maksymalne st¢zenie w rogbéwce 1 spojéwce po
30 minutach.

Réwniez farmakodynamika miejscowych NLPZ nie jest
jednakowa. Najsilniejszym inhibitorem COX-2 jest amfe-
nak i jego prekursor bromfenak, podczas gdy najsilniejszym
inhibitorem COX-1 jest bez watpienia ketorolak [10,12].
Co cickawe, dwa leki z grupy NLPZ, diklofenak i celekok-
syb, cechuje ponadto zdolno$¢ hamowania szlaku lipooksy-
genazy. Ta unikalna wlasciwo$¢ sprawia, ze zakres ich dzia-
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fania jest zblizony do spektrum steroidow [13,14]. W tabeli
1 przedstawiono NLPZ dostgpne na rynku lekow.

Korzystne dziatanie NLPZ

Wszystkie tkanki organizmu, a zatem i gatka oczna, pod-
legaja wptywowi mediatoréw zapalnych. Nagromadzenie
prostaglandyny (PG) w tkankach oka powoduje roz-
szerzenie naczyn krwiono$nych, migracj¢ leukocytow,
zwezenie Zrenicy, zmiany ciSnienia wewnatrzgatkowe-
go (intraocular pressure, IOP) oraz przerwanie bariery
krew-oko [3,4,15]. Wahania IOP polegaja z jednej strony
na zwigkszeniu jego wartoSci w nastgpstwie poszerzenia
naczyn i wzrostu przepuszczalnosci bariery krew-ciecz
wodnista, z drugiej za$§ na pobudzeniu odplywu cieczy
wodnistej droga naczynidwkowo-twardowkows przez
PGF,,, [16]. Ostatnio udowodniono réwniez wplyw
prostaglandyn 1 wspéldzialajacych z nimi mediatorow
na indukgj¢ czynnika wzrostu $rédblonka naczyn (va-
scular endothelial growth factor, VEGF) oraz ich zwia-
zek z nieprawidfows angiogeneza [17-19]. COX-2 jest
dominujaca izoforma w ludzkim nablonku barwniko-
wym siatkowki 1 w komoérkach $rédbtonka naczyn. Jej
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ekspresja wzrasta we wszelkich zmianach naczyniowych
przebiegajacych z wydzielaniem cytokin prozapalnych,
takich jak neowaskularyzacja w przebiegu zwyrodnienia
plamki z6ttej zwiazanego z wiekiem (age-related macu-
lar degeneration, AMD) lub proliferacyjna retinopatia
cukrzycowa [20-22]. Juz w latach 60. XX wieku Powell
1 wsp. [23] zauwazyli, ze u chorych na cukrzycg przyj-
mujacych kwas acetylosalicylowy w duzej dawce z po-
wodu reumatoidalnego zapalenia stawdw progresja reti-
nopatii jest wolniejsza, niz mozna byloby si¢ spodziewac.
Wiele lat pdzniej Hattori i wsp. [24] odnotowali podob-
ny wplyw dlugotrwalego leczenia sulindakiem, a u cho-
rych na AMD podobne spostrzezenia poczynili McGeer
1 wsp. [25]. Wyniki te zapoczatkowaly lawing badan
klinicznych oceniajacych wplyw NLPZ na siatkéwke,
a spodziewane rezultaty budzily nadzieje.

Podczas badania przeprowadzonego na modelu
zwierzgcym Takahashi 1 wsp. [26] udowodnili zwiazek
mi¢dzy hamowaniem COX-2 a hamowaniem neowa-
skularyzacji naczyniowkowej. Natomiast Du 1 wsp. [27]
stwierdzili zalezno$¢ migdzy hiperglikemia a nadmier-
nym wytwarzaniem PGE, i apoptoza komoérek siatkowki
u szczuréw. W 2009 r. Libondi i wsp. [28] opisali przy-
padek chorego z wysickowym AMD, ktéry nie zgodzil
si¢ na wstrzyknigcia antagonisty VEGF 1 byl skutecznie
leczony nepafenakiem. W ciagu 8 tygodni przyjmowania
lego leku autorzy obserwowali u niego poprawg ostro$ci
wzroku 1 parametréw w optycznej koherentnej tomo-
grafii (optical coherence tomography, OCT) i angiogra-
fii fluoresceinowej (AF). Natomiast Song i wsp. [29]
w hodowli ludzkich komérek siatkdwki (human retinal
microvascular endothelial cells, HRMEC) udowodnili
wplyw amfenaku (metabolitu bromfenaku) i celekoksy-
bu (wybiérczego inhibitora COX-2) na hamowanie roz-
plemu komérek pod wpltywem VEGE. Skuteczny okazal
si¢ tylko amfenak. Bylo to sprzeczne z wynikami bada-
nia przeprowadzonego przez Amrite 1 wsp. [30], ktorzy
udowodnili antyproliferacyjna skutecznosé¢ celekok-
sybu w hodowlach komoérek siatkéwki 1 naczyniéwki.
Zaskakujace wydaja si¢ doniesienia o zwiazku migdzy
wzmozong ckspresja COX-2 a czerniakiem naczyniow-
ki 1 siatkdwczakiem. Badajac enukleowane galki oczne,
zauwazono, ze st¢zenie COX-2 koreluje z ryzykiem
zgonu z powodu przerzutéw nowotworowych [31,32].
Dos$wiadczenia z uzyciem amfenaku, prekursorem ne-
pafenaku, wykazaly zahamowanie progresji siatkéwcza-
ka i czerniaka oraz zwigkszenie ich wrazliwoSci na pro-
mieniowanie [33-35]. Wyniki nielicznych dotad badaii
przeprowadzonych na modelach zwierzg¢cych 1 w liniach
komoérkowych wydaja si¢ bardzo obiecujace 1 by¢ moze
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przyniosa przelom w farmakologicznym wywolywaniu
apoptozy nowotworow.

Niestety, nie wszystkie doniesienia napawaja takim opty-
mizmem. Raport nr 8 Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group (ETDRS) [36] $wiadczy o braku
korzysci wynikajacych ze stosowania kwasu acetylosalicylo-
wego u 0s6b z wezesng retinopatia cukrzycowa. Natomiast
Zweitel 1 wsp. [37] sceptycznie skomentowali nastgpstwa fa-
czenia miejscowych NLPZ z antagonistami VEGF u chorych
z wysickowym AMD. Wickszo$¢ przytoczonych badan prze-
prowadzono na zwierzgtach, wige ich pozytywne rezultaty
sq niewystarczajace dla umieszczenia NLPZ w standardach
leczenia chorych z powodu neowaskularyzacji naczyniéwko-
wej (choroidal neovascularization, CNV) lub AMD.

Od poczatku przewidywano stosowanie NLPZ w le-
czeniu schorzent przedniego odcinka oka. Dopiero jednak
wprowadzenie na rynek lekow o lepszej penetracii (takich jak
nepafenac 1 bromfenac) zachgcito do oceny ich przydatnosci
w leczeniu schorzen siatkéwki 1 naczyniéwki. Kluczowymi
wskazaniami do miejscowego stosowania NLPZ s

* zapobieganie wystapieniu lub leczenie bolu 1 Swia-

tlowstretu w trakeie 1 po operacjach usunigcia zaémy,
abrazji rogéwki, fotokeratektomii refrakeyjney,

* przeciwdzialanie zwezeniu Zrenicy w trakcie operacji

przedniego odcinka oka,

* leczenie wspomagajace chorych na alergiczne zapale-

nie spojowek 1 rogowki,

* fagodzenie standéw zapalnych po urazach nieperforu-

jacych gatki ocznej [38].

Wrjatkowym zastosowaniem NPLZ wylacznie w tyl-
nym biegunie oka jest zapobieganie torbielowatemu obrzg-
kowi plamki (cystic macular edema, CME) po operagji
zaémy. Ten mechanizm polega na hamowaniu wyrzutu
prostaglandyn z teczéwki 1 ciata rzgskowego pod wplywem
urazu, jakim jest zabieg chirurgiczny [39]. Dotychczas uwa-
zano, ze farmakologiczny tzw. podziat rél migdzy steroida-
mi i NLPZ jest sztywny. Wyniki wielu badai klinicznych
dowiodly jednak, ze skojarzenie miejscowych steroidow
1 NLPZ po operacji zaémy jest skuteczniejsze niz stoso-
wanie ich osobno [40,41]. W trakcie dyskusji panelowe;j
Alio [42] stwierdzil, ze: ,Najlepiej dzialaé agresywnie, tj.
podaé steroidy we wczesnym okresie po operacji. Potem
mozna zaprzesta¢ ich stosowania. NLPZ znakomicie uzu-
pelniaja leczenie nie tylko ze wzgledu na lepsza tolerancig
1 rzadsze wywolywanie dziatai niepozadanych w poréwna-
niu ze steroidami, lecz réwniez dlatego, ze sa silnymi inhi-
bitorami cyklooksygenazy”.

Wybrane przyktady korzystnego miejscowego dziatania
NLPZ w przednim 1 tylnym odcinku oka zgromadzono
w tabelach 21 3.
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Badane
Dziatanie Lek Liczba oczu Dawkowanie ACF po tygodniu od operacji
tagodzenie zapalenia  Diklofenak 0,1 102 = 3 x 34* 4 x na dobe p <0,001
po operacji za¢my (Voltaren) vs [54] przez 4 tygodnie p <0,001
(ICS+10L) ketorolak 0,5% p <0,001
(Acular)
vs diklofenak
bez konserwantu
ACS
Nepafenak 0,1% 476 [61] 3 x na dobe przez 15 dni* p=0,0001
Bromfenak 0,09% 527 [62] 2 x na dobe przez 14 dni, p=0,0001
(Xibrom) potem 14 dni obserwagdji
Bol w 1 dniu po PPV
tagodzenie bdlu Ketorolak 0,4%* 109 [63] 4 x na dobe** p=0,03
po PPV
Stezenie tryptazy we fzach
tagodzenie Ketorolak 0,5% 20 [64] 1 x przed trzecim CPT** p <0,03
sezonowego
alergicznego
zapalenia spojowek
Przekrwienie spojowek
tagodzenie VKC Diklofenak 0,1%* 44 [65] 4 x na dobe 120 dni p <0,001
I bolu**
tagodzenie bolu Nepafenak 0,1% 80 [66] 3 razy na dobe przez 3 dni*  p=0,009
po PRK vs ketorolak 0,4%
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parametry

Centralna grubos¢
siatkéwki

NS
NS
NS

AFS

p=0,0001
p=0,0001

Zapalenie w 1 dniu
po PPV

p <0,001

Catkowita liczba komoérek
zapalnych*

p <0,05

d $wiadu

p <0,001

Podraznienie**

p=0,0007

Subiektywny
dyskomfort
po tygodniu
od operacji
(skala 0-4)

p <0,2
p <0,12
p <0,008

B4l po operaciji

p <0,0001
Ogotem SOIS**
p=0,0001

Poprawa V
(logMAR) miesiac
po PPV

p=0,001

Swiad
i zaczerwienienie
W 5 min)

p <0,0005

Swiattowstret

p <0,001
Ktucie, palenie**

p <0,0003

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

Przekrwienie spojowek
w dniach 1-7 po operacji
(skala 0-4)

p=0,03
p=0,03
p=0,029

Zmniejszenie catkowite
centralnej grubosci

siatkéwki miesiac po PPV

NS

Swiad i zaczerwienienie
(w 5 min)

p <0,0001

Zmiany rogéwkowe,
wielkos¢ brodawek
spojowkowych

NS

Wygoda aplikacji**

p <0,0001

TOM 2 NR 2

Subiektywna
tolerancja
(VAS 0-100)
w dniach 1-7
po operacji

p <0,005
p <0,005
p=0,001

{1cam
po 30 min

p <0,03

0Ogolne odczucie
1 bélu

NS

e 2012

Uwagi

*Poréwnanie miedzy 3 grupami
badanymi a grupa kontrolng

*Dzien przed i 14 dni po operadji,
poréwnanie z grupg kontrolng

**Leczenie rozpoczynano przy SOIS >3,
poréwnywano z grupg otrzymujacg
placebo

*Poréwnanie z grupg placebo
**Od 3 dnia przed do miesigca po PPV

*Granulocyty kwasochtonne,
granulocyty obojetnochtonne, limfocyty

**0 doba — CPTw 5, 10, 15 20 min

7 doba — druga prowokacja

14 doba - trzecia prowokacja, przedtem
podanie leku do jednego oka i podanie
placebo do drugiego oka, pobranie
prébki tez do oceny mikroskopowej

*Lek bez konserwantow, aplikacja
do oczu

*Po zatozeniu soczewki opatrunkowej,
aplikacja nepafenaku do jednego oka
i ketorolaku do drugiego
**QOcena subiektywna tuz po aplikacji
Nepafenak uznano za skuteczniejszy,
ale jedynie przez chwile po wkropleniu
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Tabela 2.

Dziatanie Lek Liczba oczu
tagodzenie bolu Diklofenak 0,1% 49 [67]
po abrazji rogowki vs grupa kontrolna*
Diklofenak 0,1% 50 [68]

tagodzenie miozy
i stanu zapalnego
podczas PPV

vs grupa kontrolna

Badane

Ocena boélu wedtug NSPIS

Dawkowanie po2h

4 x na dobe przez 24-36 h p=0,002
ACF (0-4)*

4 x na dobe poczawszy p=0,035

od 1 h przed zabiegiem

Skréty: NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, ICS+I0OL — wszczepienie soczewki wewnatrzgatkowej, ACF — zmetnienie cieczy wodnistej w przednim odcinku gatki
ocznej, VAS — wizualna skala analogowa, NS — brak znamiennosci statystycznej, ACS — zawartos¢ komdrek w cieczy wodnistej, AFS — zmetnienie cieczy wodnistej,

SOIS — taczna ocena stanu zapalnego gatki ocznej (komdrki + zmetnienie), PPV — witrektomia przez czes¢ ptaskg ciata rzeskowego, logMAR — logarytm najmniejszego

kata rozdzielczosci, ICAM — czasteczka przylegania wewngtrzkomdrkowego, CPT — spojéwkowy test prowokadji alergenem roslinnym przeprowadzony u ochotnikéw (5 min),

PRK — fotokeratektomia refrakcyjna, NSPIS — numeryczna skala nasilenia bélu.

Niekorzystne dzialanie miejscowych
NLPZ i ich konserwantow

Wszystkie czynne substancje lecznicze wykazuja zaréw-
no dzialania korzystne, jak i niekorzystne. Do dzialan
niepozadanych powodowanych przez NLPZ stosowa-
ne na powierzchni¢ gatki ocznej naleza: uczucie po-
draznienia, $wiad, pieczenie, ktucie, nadwrazliwos$é na
$wiatlo, zaczerwienienie oczu, niewyrazne widzenie po
zaaplikowaniu, obrzgk powiek, obrzegk 1 punkcikowate
ubytki rogéwki [43,44]. Tolerancja réznych rodzajow
kropli przez chorych jest zmienna, dotychczas jednak nie
udowodniono, ze pewne NLPZ s bardziej toksyczne od
innych [45].

U chorych obciazonych ryzykiem, np. stosujacych
kortykosteroidy, z niedoborami filmu Izowego lub
z rozleglymi uszkodzeniami rogéwki, moze wystapié
grozne Scieficzenie lub owrzodzenie rogowki. W latach
1999-2000 w odpowiedzi na ankiet¢ American Society
of Cataract and Refractive Surgery (ASCRS) nadeszto
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wiele listow, w ktorych praktykujacy lekarze zglosili kil-
kanascie przypadkéw rozmigkania rogdwki po stosowa-
niu diklofenaku. Blyskawiczna reakcja doprowadzita do
wycofania z rynku lekéw generyku diklofenaku o na-
zwie Falcon. Flach przeanalizowal chorych z opisanymi
owrzodzeniami, zakoficzonymi niejednokrotnie perfora-
¢ja. Dostrzegl kilka niescistoSci w raportowaniu 1 zasuge-
rowal, ze w krggu podejrzen nalezatoby uwzglednié wig-
cej niz jedna substancj¢. Zaproponowal rozpoczynanie
leczenia miejscowymi NLPZ jedynie po starannym zba-
daniu powierzchni oka i poznaniu obciazen ze strony in-
nych ukladéw i narzadéw. Pozwoliloby to na uniknigcie
powiklan takiego leczenia [46]. Podobnego zdania jest
Alio [42].

Autorzy opisujacy cigzkie powiktania rogéwkowe coraz
czg¢sciej zwracaja uwagg na znaczenie takich czynnikéw
sprzyjajacych jak wspdlistnienie zespotu Sjégrena lub reu-
matoidalnego zapalenia stawdw, a takze stosowanie miej-
scowe] steroidoterapii [47,72]. W trakcie obserwagji kli-
nicznej nie potwierdzono hamowania gojenia rogdwki ani
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parametry

Ocena bolu wedtug NSPIS
po 10 dniach

Dodatkowe leki
przeciwbolowe

Dziatania
niepozadane

0 0
022%

ACS (0-4) i nastrzykniecie  Ztagodzenie bélu  Srednica Zrenicy

spojowki (0-4+) (0-4) w ostatnim
stadium
(4 pomiary)**
NS p=0,001 p=0,003

reepitelializacji przez NLPZ [48,49], cho¢ udowodniono
takie dzialanie 0,03% roztworu flurbiprofenu podawanego
do oczu kréliczych [50].

Obecnie wielu autoréw twierdzi, ze przyczyna nie-
korzystnych opinii o NPLZ s3 zawarte w nich sub-
stancje konserwujace (tab. 2). Dodanie konserwantéw
do tradycyjnych pojemnikéw z kroplami jest niezbed-
ne, by uniknaé zanieczyszczenia roztworu i przedtu-
zy¢ jego trwalo§é. Wszystkie znane konserwanty moga
wywolal pieczenie, zapalenie spojowek 1 rogoéwki, de-
stabilizacj¢ filmu tzowego, zamazane widzenie lub re-
akcje alergiczne. Chory odczuwa wowczas dyskomfort
1 niejednokrotnie rezygnuje z leczenia. Najczgsciej sto-
sowanym konserwantem jest chlorek benzalkoniowy
(BAK), czwartorzgdowy zwiazek amonowy. Wbudowuje
si¢ on w blong lipidowa komorek, a dzialajac jak deter-
gent, destabilizuje ja, w nastgpstwie czego dochodzi do
obrzeku komoérek zrebu rogéwki, denaturacji biatek lub
apoptozy [51,52]. W wielu badaniach przeprowadzo-
nych na zwierzg¢tach oraz w hodowlach komoérkowych
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Diklofenak << placebo

CHOROBY ROGOWKI

Uwagi

*W grupie kontrolnej zastosowano
sztuczne fzy; wszyscy badani
otrzymali tez antybiotyk
i cykloplegik

*Subiektywna ocena badajgcego
w lampie szczelinowej dzien
po zabiegu

**Maksymalna redukcja zwezenia
Zrenic miedzy 2 a 4 stadium

Przed operacjg standardowo podawano
2% cyklopentolat

udowodniono jego cytotoksyczne i prozapalne dzialanie
na rogbéwke, a w badaniach z udzialem zdrowych i cho-
rych ochotnikéw udowodniono réznice migdzy toleran-
cja preparatéw zawierajacych konserwanty a tolerancja
lekéw pozbawionych konserwantéw [53,54]. Dziatanie
cytotoksyczne ujawnia si¢ w st¢zeniach leku mniejszych
od stezen handlowych 1 zwigksza si¢ wprost proporcjo-
nalnie do st¢zenia Srodka konserwujacego 1 czasu ekspo-
zycji [55,56]. W doswiadczeniu, podczas ktérego wyko-
rzystano ludzkie komorki rogéwki i1 spojoéwki, Epstein
1 wsp. [57] wykazali, ze toksycznos¢ srodkoéw konserwu-
Jjacych maleje w nastgpujacej kolejnosci:

tiomersal > BAK > chlorobutanol > metylparaben

> nadboran sodu = EDTA (powszechnie stosowany
bufor).

Uszkodzenia powstaja nawet po jednorazowym po-
daniu kropli, poniewaz kumulacja BAK w tkankach
oka sprzyja jego powolnej redystrybucji, co zauwazyli

TOM 2 NR 2 * 2012 *» OKULISTYKA PO DYPLOMIE 35



http://www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

CHOROBY ROGOWKI

Tabela 3.

Dziatanie

Zapobieganie CME

Zapobieganie
mikroangiopatii
cukrzycowej

Zapobieganie
neowaskularyzadji

Lek

Nepafenak 0,1%
Vs
fluorometolon 0,1%

Nepafenak 0,3%
vs grupa
mannitolu**

Nepafenak
w stezeniach:
0,01, 0,03, 0,1i0,5%
oraz diklofenak 0,1%,
ketorolak 0,5%
vs grupa kontrolna
leczona nosnikiem™***

Badane
Liczba oczu/chorych/
dawkowanie/ CME metoda CVT metoda
warunki badania ACF VA w logMAR  AF OCT*
59 chorych p <0,0001 p=0,03 p <0,0001 p=0,77
3 x na dobe, p <0,0001 p=0,0266
od dnia przed p=0,03* p=0,0055

zabiegiem przez
5 tygodni [68]

Szczury doswiadczalne
z wyindukowang
cukrzyca vs grupa
kontrolna zdrowych
zwierzat [69]

Myszy doswiadczalne
z wyindukowanym
CNV i myszy
transgeniczne
ze T ekspresjg VEGF
w fotoreceptorach
[70]

*Odpowiednio w 1, 2, i 5 tygodniu po zabiegu.
**Ocena po 2 i 9 miesigcach.
***QOcena wynikéw po 2 tygodniach.

****pozostate leki 0 miejscowym dziafaniu nie spowodowaty ¥ CNV, a diklofenak spowodowat T CNV w poréwnaniu z grupa kontrolng.

Skrdty: NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, CME — torbielowaty obrzek plamki, ACF — zmetnienie cieczy wodnistej w przednim odcinku gatki ocznej, VA — ostros¢
wzroku, CVT — pomiar grubosci siatkéwki w dofeczku, OCT — optyczna koherentna tomografia, MMP — metaloproteinazy macierzy, PGE — prostaglandyna E,

COX — cyklooksygenaza, OP — potencjat oscylacyjny, ERG — elektroretinogram bfyskowy, VEGF — czynnik wzrostu Srédbtonka naczyn, NS — brak zamiennosci statystycznej,

CNV — neowaskularyzacja naczyniowkowa.

Champeau i wsp. w badaniach na krélikach. Niektore
uszkodzenia powstate na poziomie nabtonka s3 nieodwra-
calne nawet po usunigciu preparatu konserwujacego [58].
W celu uniknigcia miejscowych dzialah niepozadanych eli-
minuje si¢ konserwanty w ogole (opatentowane dozowniki
z filtrem lub tzw. minimsy) oraz poszukuje nowych sub-
stancji, np. SOC, SofZia. W tabeli 4 przedstawiono przy-
klady niekorzystnego wptywu NLPZ i zawartych w nich
konserwantow na powierzchni¢ oka. Ze wzgledow etycz-
nych wigkszo$¢ doswiadczen prowadzono na zwierzgtach
lub w liniach komoérkowych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne odpowiadaja za wiele
powiklan ogélnoustrojowych. Powszechne sa reakcje nad-
wrazliwosci (0,6-2,5% populagji ogélnej), objawiajace si¢
skurczem oskrzeli lub pokrzywka. Opisywano pojedyncze
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przypadki zaostrzenia astmy po podaniu kropli ocznych za-
wierajacych NLPZ [59,60]. Stosowanie salicylanéw (nawet
miejscowo) jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze
clazy oraz u dzieci ponizej 12 r.z. ze wzgledu na ryzyko
wystapienia zespolu Reye’a. Alternatywa dla rynku lekéw
miala by¢ produkgja doustnych wybidrczych inhibitorow
COX-2, ktére jednak wycofano, udowodniono bowiem, ze
ich dzialanie sprzyja wystgpowaniu udaru mézgu 1 zawatu
migsnia sercowego.

Podsumowanie

Ograniczona objg¢to$¢ publikacji nie pozwala na wy-
czerpnie calej gamy zastosowan niesteroidowych lekow
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parametry
Aktywnos¢
Apoptoza Aktywnos¢ PGE,, Hamowanie
komorek Aktywnos¢ MMP-2 COX-2, Latencja OP Hamowanie VEGF, Zmniejszenie obszaru CNV
(test TUNEL) kaspaz3i6 wrogéwce nadtlenku w ERG leukostazy tlenku azotu i pekniec btony Brucha
p <0,05 p <0,05 NS p <0,05 p <0,05 p <0,01 NS

przeciwzapalnych w okulistyce. Naglo$nione w koncu
lat 90. ubieglego stulecia przypadki perforacji rogdwki
po podaniu diklofenaku utrwality obawe przed przepisy-
waniem miejscowo dziatajacych NLPZ. S3 one przez to
najbardziej niedoceniang grupa lekéw na wspotczesnym
rynku.

Po przeanalizowaniu piSmiennictwa $wiatowego oka-
zalo si¢, ze miejscowo dzialajace NLPZ maja nieporoéw-
nywalnie wigcej zalet niz wad, dlatego kluczowe wydaje
si¢ przekonanie okulistow (zwlaszcza chirurgéw) o bez-
pieczenistwie ich stosowania.

W spoleczenistwach zachodnich blyskawicznie zwigk-
sza si¢ liczba zabiegdw usunigcia zaémy wykonywanych
u 0sob obcigzonych chorobami wspoélistniejacymi, taki-
mi jak jaskra, cukrzyca, choroby tkanki facznej. Ponadto

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

p <0,0001 (nepafenak 0,5%)****
p=0,0005 (nepafenak 0,1%)
p=0,048 (nepafenak 0,03)

wielu mlodych doroslych stawia na nowoczesna chirur-
gi¢ refrakeyjna, oczekujac komfortowego funkcjonowa-
nia bez kompromiséw. Naturalna konsekwencja tych
tendencji jest coraz wigksze zapotrzebowanie na prosty
1 wydolny schemat leczenia przeciwzapalnego.

Trwajg debaty lekarzy nad spotecznymi i ekonomicz-
nymi kosztami powiklai pooperacyjnych, np. torbie-
lowatego obrzg¢ku plamki. W celu ich ograniczenia sen-
sowne wydaje si¢ wprowadzenie do standardéw poope-
racyjnych nowych lekow, takich jak miejscowo dziatajace
NLPZ.

Staranna ocena stanu rogdwki przed leczeniem i for-
muta preparatéw pozbawionych BAK moze zapewnié
niesteroidowym lekom przeciwzapalnym zastuzony po-
wrét do fask.
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Dziatanie

Wptyw NLPZ i ich
konserwantow/
buforéw na nabtonek
rogéwkif [53]

Cytotoksycznos¢ NLPZ
i ich konserwantéw
[71]

Powiktania
rogéwkowe [72]

*Zwigkszenie liczby komdrek ciemnych — nieprawidfowe.
**Obkurczenie bfon komdrkowych, znieksztatcenia jadra.

Analiza MTT.

Lek

0,5% ketorolak
(+ BAK)

0,1% indometacyna
(+ czterosodowa
sol EDTA)

0,1% diklofenak
(+ tiomersal)

1,0% indometacyna
(+ BAK i EDTA)

Diklofenak
i bromfenak
z konserwantami
i bez
konserwantow

Ketorolak, diklofenak
sodowy (lek
oryginalny,
generyk)

Schemat badania

26 oczu krdliczych,
5 x na dobe przez
7 dni

4 (ludzkie i zwierzece)

linie komérkowe

rogéwki i spojéwki,
inkubacja z lekami

48 h

18 oczu, leki

zakraplano od 4 dni

do 15 miesiecy*

Jasnos¢ komaorek*

T réwnomierne
z pozostatymi

Najmniejsze T
komérek ciemnych

T réwnomierne
z pozostatymi,
7 liczby komérek
jasnych na obwodzie
T réwnomierne
z pozostatymi

Kratery
powierzchniowe

NS

NS

7 liczby krateréw

7T liczby krateréw

Badane

Zanik form
heksagonalnych

Catkowity zanik
heksagonalnosci

NS

NS

Umiarkowany zanik
heksagonalnosci

*Operacja za¢my w ciggu ostatnich 3 miesiecy — 11 chorych, jednoczesne leczenie steroidami i antybiotykiem — 10, wspdtistnienie choréb uogdlnionych (RZS, choroba
Sjégrena, tradzik rézowaty) — 5.
Pominieto flurbiprofen i pranoprofen niestosowane w Polsce.
1Zastosowane konserwanty: chlorobutanol, parahydroksybenzoesany, polisorbat 80, BAK.
Skréty: NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, CVS 50 — liczba linii komdrkowych z Zywotnoscig 250% komdrek w 10-krotnym rozciericzeniu konserwantu,

MTT — kolorymetryczna ocena aktywnosci mitochondridw, wskaZnika zywotnosci komdrek oraz proliferacji, RZS - reumatoidalne zapalenie stawdw, BAK — chlorek
benzalkonium, EDTA — kwas wersenowy, NS — brak znamiennosci statystycznej.
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parametry
Zanik mikrokosmkow Rodzaj powiktan
i mikrofatdow Zniszczenie ksztattu ocznych/liczba
powierzchniowych komérek** Cvs 50t chorych* Uwagi
7T aberracji Widoczne Preparaty tkankowe
powierzchniowych, oceniano w skaningowym
znieksztatcenie kosmkow, mikroskopie elektronowym
7 liczby fatdéw Cigzkos¢ uszkodzen narastata
NS Umiarkowanie ciezkie od obwodu ku srodkowi
rogdwki
Wydaje sie, ze BAK znaczaco
NS Widoczne uszkadza wszystkie badane
parametry
7T aberracii Najwieksze
powierzchniowych,
znieksztatcenie kosmkow,
7 liczby fatdéw
0 - diklofenak z chlorobutanolem Toksyczne okazaty sie
i polisorbatem polisorbat 80 i BAK
1 — diklofenak bez konserwantu
0 — bromfenak z BAK
i polisorbatem
3 — bromfenak bez konserwantu
Zgodnie z 4 zywotnoscig
komorek: diklofenak bez
konserwantu > bromfenak bez
konserwantu >> diklofenak
z konserwantem = bromfenak
z konserwantem
Ciezkie zapalenie W czasie wystgpienia
rogoweki/2 powikfan 2 sposrod
Owrzodzenia rogéwki 16 chorych uzywato kropli
i spojowki bez utraty bez konserwantéw

tkanki/3
Rozmiekanie rogéwki

lub twardoéwki/6
Perforacja rogéwki/5
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