Zastosowanie

niesterordowych lekow
przeciwzapalnych

w chorobach siatkowki

ScoTT D. SCHOENBERGER, STEPHEN J. Kim

Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa powszechnie wykorzystywane w okulistyce w tagodzeniu
bélu i Swiattowstretu po zabiegach laserowej korekcji wad wzroku, jak réowniez w celu zmniejszenia
sktonnosci do zwezania sie Zrenicy, ograniczenia stanu zapalnego i torbielowatego obrzeku plamki
po operacjach za¢my. W ostatnich latach amerykanska organizacja Food and Drug Administration
zarejestrowata nowe NLPZ do stosowania miejscowego, a wczesniejsze rejestracje lekdw z tej grupy
zmodyfikowano. Modyfikacje moga utatwi¢ przenikanie lekdw do siatkowki i zwiekszy¢ korzysci
terapeutyczne. Na przyktad mozliwe staje sie osiggniecie efektu terapeutycznego w retinopatii
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to jedna
z klas najczgsciej przepisywanych lekow. Stosuje sig je
rutynowo ze wzgledu na ich wilasciwosci przeciwbdlowe,
przeciwgoraczkowe 1 przeciwzapalne. NLPZ s3 silnymi
inhibitorami izoenzyméw cyklooksygenazy (COX),
dzigki czemu hamuja syntezg sprzyjajacych rozwojowi
zapalenia prostaglandyn (PG). W okulistyce NLPZ podaje
si¢ miejscowo, by w czasie zabiegéw wewnatrzgatkowych
utrzymaé poszerzenie zrenicy, wykorzystuje si¢ je
rowniez w leczeniu alergicznego zapalenia spojowek,
pooperacyjnego odczynu zapalnego, dolegliwosci bolowych
oraz torbielowatego obrzgku plamki (cystoid macular
edema, CME) [1]. Skuteczno$¢ terapeutyczna NLPZ
podawanych miejscowo z wymienionych wskazan dobrze
udokumentowano [1,2]. Pojawia si¢ tez coraz wigcej
dowodéw $wiadczacych o roli PG w patogenezie retinopatii
cukrzycowej 1 zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem
(age-related macular degeneration, AMD). W ostatnich
latach zwigkszyta si¢ liczba badaf oceniajacych terapeutyczna
rol¢ NLPZ u 0s6b dotknigtych tymi chorobami [1]. Celem
niniejszego doniesienia jest przedstawienie potencjalnych
zastosowant NLPZ w leczeniu chor6b siatkowki.

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

NLPZ s3 klasa lekéw pozbawiong typowego dla steroidéw
szkieletu weglowego w formie czterech sprzgzonych
pierScieni. Hamuja one izoenzymy COX [1]. Izoenzymy
COX katalizuja produkcje¢ pigciu klas PG: PGE,,
PGD,, PGF,,, PGI, oraz tromboksanu A,. Istnieja dwa
podstawowe izoenzymy COX, COX-1 oraz COX-2 [3],
natomiast trzeciego [COX-3] nadal nie scharakteryzowano
dokfadnie [4]. COX-1 bierze udzial w prawidlowych,
fizjologicznych procesach 1 wystgpuje w przewodzie
pokarmowym, nerkach, krwinkach plytkowych oraz
$§rédblonku naczyn [1]. COX-2 to enzym indukowany,
ktorego ekspresja pojawia si¢ w odpowiedzi na bdl,
goraczke 1 reakcje zapalna, cho¢ w niektérych ukladach
nastgpuje réwniez w warunkach prawidtowych. COX-2
jest dominujacym izoenzymem COX w nablonku
barwnikowym siatkdwki (retinal pigment epithelium,
RPE) a do jego wzmozonej ekspresji dochodzi w obecnosci
cytokin prozapalnych [5]. COX-2 odgrywa istotng rolg
w procesie angiogenezy 1 prawdopodobnie uczestniczy
w procesie neowaskularyzacji podsiatkéwkowej (choroidal
neovascularization, CNV) oraz w proliferacyjnej retinopatii
cukrzycowej (proliferative diabetic retinopathy, PDR) [1].
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Prostaglandyny s3 wazna grupa mediatoréw zapalnych.
Ich biosynteza nastgpuje z kwasu arachidonowego,
bedacego czgdcia blon komoérkowych. W oku PG
przerywaja ciaglo$¢ bariery krew-siatkéwka, nasilaja
poszerzenie naczyn krwiono$nych i pobudzaja migracje
leukocytow [1]. Wchodza tez w interakcje z wieloma
innymi rozpuszczalnymi mediatorami, np. czynnikiem
wzrostu §rodblonka naczyn (vascular endothelial
growth factor, VEGF), 1 nasilajg ich dzialanie [1,6,7].
Zahamowanie dzialania PG korzystnie wplywa zatem na
zapalenie wewnatrzgatkowe 1 obrzek siatkowki [8].

Formy leku

Na rynku sa dostgpne liczne formy NLPZ do stosowania
miejscowego w okulistyce, w tym ketorolak, diklofenak,
nepafenak, bromfenak i flurbiprofen. W zaleznosci
od preparatu ich dawkowanie waha si¢ od podania
kropli raz na dob¢ (Bromday, bromfenak 0,09%, ISTA
Pharmaceuticals) do czterech razy na dobg (Acular,
ketorolak 0,5%, Allergan, Inc.). Ketorolak jest uznawany
za najsilniejszy inhibitor COX-1, natomiast bromfenak
1 amfenak s najsilniejszymi inhibitorami COX-2 [9-13].
Bromfenak moze by¢ 3-18 razy silniejszym inhibitorem
COX-2 niz diklofenak, ketorolak i amfenak (czynny
metabolit nepafenaku) [9,12], cho¢ nie we wszystkich
doniesieniach jednoznacznie potwierdzono to dziala-
nie [13]. Nie udowodniono réwniez znaczenia hamo-
wania COX-1 w poréwnaniu z hamowaniem COX-2
w chorobach oczu [1].

Stezenia w cieczy wodnistej

W kilku badaniach mierzono wewnatrzgatkowe st¢zenia
NLPZ po ich miejscowym zastosowaniu u ludzi.
Po pojedynczym podaniu mozliwe bylo oznaczenie
najwigkszego stezenia w cieczy wodniste] nastgpujacych
lekéw: 0,1% roztworu diklofenaku (82 ng/ml, najwigksze
stezenie po 2,4 godz.), 0,03% roztworu flurbiprofenu
(60 ng/ml, najwigksze stgzenie po 2,0 godz.), 0,1% roz-
tworu nepafenaku (205,3 ng/ml, najwigksze stgzenie po 30
min), amfenaku (70,1 ng/ml), 0,4% roztworu ketorolaku
(57,5 ng/ml, najwigksze stgzenie po 60 min) oraz 0,09%
roztworu bromfenaku (25,9 ng/ml) [13,14]. Acuvail
(Allergan, Inc.) to nowszy preparat (roztwér 0,45%)
ketorolaku pozbawiony Srodkéw konserwujacych. Stosuje
si¢ go 2 razy na dobg, co pozwala na osiagnig¢cie duzo
wigkszego stezenia w cieczy wodnistej po pojedynczym
podaniu w poréwnaniu ze st¢zeniami starszych postaci,
cho¢ dotychczas nie przeprowadzono badan skutecznosci
tego leku u ludzi [15]. Czgstsze 1 stale podawanie leku
jeszcze bardziej zwigksza jego stgzenia w cieczy wodniste;j.
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Podano, ze stosowanie przez 2 doby 12 dawek 0,4%
roztworu ketorolaku 1 0,1% roztworu nepafenaku pozwala
na osiagnigcie stgzenia w cieczy wodnistej wynoszacego
1079 ng/ml dla 0,4% ketorolaku i 353,4 ng/ml dla
amfenaku, ktdry jest metabolitem 0,1% nepafenaku [16].
Znaczaco przekracza to opisywane wartoSci stgzenia
hamujacego 50 (ICs;) izoenzyméw COX-1 1 COX-2 dla
obu NLPZ: ketorolaku (COX-1 5,3-7,5 ng/ml, COX-2
33,9-45,2 ng/ml) i amfenaku (COX-1 35,6-63,6 ng/ml,
COX-2 0,51-38,1 ng/ml).

Stezenia w ciele szklistym

W odréznieniu od informagji o stgzeniu lekéw w cieczy
wodnistej, niewiele jest doniesiefi o wynikach pomiaréw
stezen NLPZ w ciele szklistym po miejscowym ich
podaniu u ludzi. Opublikowano zaledwie jedno
badanie, podczas ktérego mierzono stezenia w ciele
szklistym nastgpujacych lekéw stosowanych przez
3 doby poprzedzajace witrektomig: 0,4% ketorolaku
podawanego cztery razy na dobg, 0,09% bromfenaku
podawanego dwa razy na dobg lub 0,1% nepafenaku
podawanego trzy razy na dobg [17]. Stgzenia tych
lekéw w ciele szklistym wyniosty odpowiednio 2,8, 0,96
1 2,0 ng/ml, ale znamienne zmniejszenie stgzenia PGE,
w ciele szklistym obserwowano jedynie po podaniu
ketorolaku. Wydaje sig, ze stgzenia NLPZ osiagane
w cieczy wodnistej 1 ciele szklistym bezpo$rednio
wplywaja na wytwarzanie PG w przednim odcinku oka
(ciele rzgskowym 1 teczdwee) oraz tylnym odcinku oka
(siatkdwee 1 naczynidwce).

Pooperacyjny torbielowaty obrzek
plamki

Torbielowaty obrzgk plamki to nagromadzenie w obrgbie
siatkowki plynu zewnatrzkomérkowego spowodowane
przez przeciek z rozszerzonych naczyn wlosowatych.
Jest on najczgstsza przyczyna pogorszenia widzenia
po operacji zaémy [1], a opisano go po raz pierwszy
ponad pol wieku temu [18]. Czgsto$¢ wystgpowania
torbielowatego obrz¢ku plamki w angiografii
fluoresceinowej (AF) wynosi od 9 do 19%, a w optycznej
koherentnej tomografii (optical coherence tomography,
OCT) 41%, ale CME majacy znaczenie kliniczne spotyka
si¢ zdecydowanie rzadziej [19-21]. Za gléwna przyczyne
pooperacyjnego CME uznaje si¢ proces zapalny [1],
dlatego w wielu badaniach oceniano znaczenie stosowania
NLPZ w zwalczaniu ostrego i przewleklego CME,
a takze w zapobieganiu jego powstawaniu.

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

Ostry i przewlekly CME

Leczenie CME powstalego po operacji zaémy mozna
rozpoczaé wezesnie (do 6 miesiecy) lub pdzno (po co
najmniej 6 miesiacach) od ustalenia jego rozpoznania [1].
Te dwie postaci choroby okresla si¢ mianem ostrego
1 przewleklego CME. Skuteczno$¢ NLPZ stosowanych
miejscowo w leczeniu obu postaci choroby oméwiono
szczegblowo w innym artykule. Chociaz przeprowadzono
niewiele dobrze zaprojektowanych badan, przyjeto wspdlne
stanowisko, zgodnie z ktdrym leczenie za pomoca NLPZ
jest korzystne (zmniejsza obrz¢k plamki 1 moze poprawié
ostro§¢ wzroku, przynajmniej na krétko) [1]. Warren
1 wsp. oceniali ostatnio 39 chorych z przewleklym CME,
ktorym oprocz doszklistkowego stosowania triamcynolonu
1 bewacyzumabu podawali przez 16 tygodni 0,1% roztwor
nepafenaku, 0,1% roztwdr diklofenaku, 0,4% roztwor
ketorolaku, 0,09% roztwér bromfenaku lub placebo [22].
Dodatkowe leczenie nepafenakiem i bromfenakiem
bardziej zmniejszalo grubo$¢ siatkéwki badana w 12
1 16 tygodniu, ale tylko nepafenak znamiennie poprawial
ostro$¢ widzenia. Rowniez w retrospektywnym badaniu
przeprowadzonym bez grupy kontrolnej leczenie 0,1%
roztworem nepafenaku zmniejszalo grubos¢ siatkowki
1 poprawialo jako$¢ widzenia u chorych z przewlektym
CME opornym na dotychczasowe postgpowanie.

Zapobieganie CME

W wielu badaniach oceniano zastosowanie NLPZ
w zapobieganiu powstawaniu CME po operacjach
zaémy. W niniejszym artykule oméwiono jedynie wyniki
dobrze zaprojektowanych badan poswigconych temu
zagadnieniu. W randomizowanym badaniu z podwdjnie
§lepa proba i1 grupa kontrolna przyjmujaca placebo
Flach 1 wsp. wykazali, ze profilaktyczne podawanie 0,5%
roztworu ketorolaku chorym z afakia, ktorzy wczedniej
nie otrzymywali kortykosteroidéw, skutecznie zmniejszato
czgsto$¢ rozpoznawania CME w angiografii [24].
Autorzy wieloo$rodkowego prospektywnego badania
poréwnywali wplyw podawanego miejscowo 0,1%
roztworu diklofenaku z wplywem 0,1% roztworu
fluorometolonu (FML) w zapobieganiu CME w oczach
poddawanych nowoczesnej fakoemulsyfikacji przez mate
cigcie [25]. Pigé tygodni po zabiegu CME uwidoczniono
w AF w 5,7% oczu leczonych diklofenakiem i 54,7%
oczu leczonych FML. Przenikanie FML do wngtrza
gatki ocznej jest ograniczone, dlatego wyniki te moga
by¢ zblizone do skutecznosci diklofenaku w poréwnaniu
z dziataniem placebo. W p6zniejszym randomizowanym
badaniu, w ktérym poréwnywano miejscowe stosowanie
0,4% roztworu ketorolaku i kortykosteroidu ze
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stosowaniem samego kortykosteroidu, stwierdzono,
ze u chorych obcigzonych malym ryzykiem leczenie
skojarzone znamiennie zmniejszylo czgsto$¢ powstawania
CME po operagji zaémy [26]. Natomiast bezwzgledna
czgstos¢ wystgpowania lub podejrzenia CME byla w obu
grupach niewielka (2,4% w grupie kortykosteroidu
1 0% w grupie ketorolaku z kortykosteroidem), nie
obserwowano tez réznicy w ostro$ci wzroku. Wyniki tego
badania podwazaja efektywnos¢ kosztows rutynowego
stosowania profilaktyki zaréwno kortykosteroidami,
jak 1 NLPZ u chorych obcigzonych matym ryzykiem
powstania CME. Z drugiej strony uzasadnione jest
rutynowe podejmowanie takiego dzialania u chorych na
cukrzycg lub z zapaleniem blony naczyniowej, u ktérych
ryzyko wystapienia CME po operagji jest wigksze [27].
Miejscowe podawanie NLPZ w polaczeniu
z kortykosteroidem okresla si¢ nickiedy mianem
synergistycznego. Klinicznego wrazenia synergii
dziatania lekéw nie potwierdzono i wydaje si¢ ono mato
prawdopodobne, poniewaz mechanizmy dzialania obu
grup lekéw nakladaja si¢ [8]. Zgodnie z definicj synergia
polega na skojarzonym dzialaniu dwéch lub wigeej lekow
w celu osiagnigeia skutku niemozliwego do uzyskania
w nastgpstwie dzialania kazdego z lekdéw z osobna.
Klasycznym przykladem synergii jest faczne stosowanie
penicyliny 1 antybiotykdw z grupy aminoglikozyddw,
dzigki czemu znaczaco zmniejsza si¢ warto$¢ 1Cs,
kazdego z tych lekdw wobec okre$lonych drobnoustrojow.
W duzym randomizowanym badaniu prospektywnym
wykazano wprawdzie wigksza skutecznosé 0,5% roztworu
ketorolaku w pordéwnaniu ze skutecznoscia 0,1% roztworu
soli sodowej fosforanu deksametazonu w odtworzeniu
bariery krew-ciecz wodnista po operacji, ale rdznice
w postaci lekéw 1 ich stgzen wewnatrz gatki ocznej
uniemozliwiaja wyciagnigcie jakichkolwiek wnioskéw
na temat synergii ich dziatania [28]. Co wigcej, chociaz
w wielu badaniach prospektywnych stwierdzono wigksza
skutecznos$¢ skojarzenia NLPZ z kortykosteroidem
w leczeniu CME 1 poprawie widzenia po zabiegach
wewnatrzgatkowych w poréwnaniu ze skuteczno$cia
monoterapii kortykosteroidem, wyniki te mozna ttumaczy¢
addytywnym dzialaniem drugiego leku przeciwzapalnego.

CME po zabiegach witreoretinalnych

W kilku badaniach oceniano korzy$ci wynikajace
z zastosowania NLPZ w zapobieganiu CME po zabiegach
witreoretinalnych. W prospektywnym randomizowanym
badaniu z grupa kontrolna przyjmujaca placebo stwierdzono,
ze miejscowe podawanie 0,4% roztworu ketorolaku
zmniejszato zaréwno grubos¢ siatkowki (9%), jak 1 catkowita
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Tabela 1.
Badanie Projekt badania, liczba NLPZ Grupy leczenia
oczu i czas trwania
Boyer i wsp. Randomizowane Diklofenak  Diklofenak z PDT (C)
(2007) [55] prospektywne badanie 0,1% vs PDT u chorych
z grupg kontrolng z poddotkowg
przyjmujaca placebo, klasyczng CNV
57 oczu, 3 miesigce
Grant Retrospektywne badanie Bromfenak Bromfenak z IVR (C)
(2008) [56] poréwnawcze, 0,09% vs IVR
60 oczu, 6 miesiecy w wysiekowym AMD
Zweifel i wsp. Retrospektywne badanie Bromfenak Bromfenak z IVR/IVB
(2009) [53] bez grupy kontrolnej, 0,09% u chorych
22 oczu, 2 miesigce z utrzymywaniem sie
SRF/IRF
Chen i wsp. Retrospektywne badanie Nepafenak  Nepafenak z IVR/IVB
(2010) [54] bez grupy kontrolnej, 0,1% u chorych
25 oczu, 3 miesigce Z utrzymywaniem sie
SRF/IRF/PED
Flaxel i wsp. Randomizowane Bromfenak Bromfenak z IVR
(2012) [57] prospektywne badanie 0,09% (O) vs IVR w nowo
z grupa kontrolna, rozpoznanym/
30 oczu, 12 miesiecy wysiekowym AMD
Gomi i wsp. Randomizowane Bromfenak Bromfenak z IVR vs IVR
(2012) [58] prospektywne badanie 0,1% w wysiekowym AMD

Wyniki

Brak poprawy VA, zmniejszenia
powierzchni i GLD zmiany,
zahamowania przecieku
fluoresceiny i zmniejszenia
CMT

Wieksza poprawa VA w grupie
C (p=0,001), mniej
wstrzyknie¢ w grupie C
(p=0,0002)

Pod koniec badania VA i CMT
bez zmian

Pod koniec badania VA i CMT
bez zmian

Brak réznic w VA i liczbie
wstrzyknie¢, ale w grupie C
zmniejszenie CMT (p=0,03)

W grupie C mniej wstrzyknie¢
(p=0,03), wartosci VA

Whioski autoréw

U chorych z poddotkowa
klasyczng CNV dodanie
diklofenaku do PDT nie
przynosi dodatkowych
korzysci

Leczenie skojarzone
z bromfenakiem moze
by¢ skuteczniejsze od
monoterapii VR

Dodanie bromfenaku
do postepowania
standardowego nie
przyniosto dodatkowych
korzysci

Dodanie nepafenaku nie
zmienifo znamiennie VA
ani obrazu OCT

Skojarzenie leczenia
z bromfenakiem moze
by¢ skuteczniejsze od
monoterapii IVR

Bromfenak moze
ogranicza¢

z grupg kontrolng
przyjmujaca placebo,
38 oczu, 6 miesiecy

zblizone (p=0,31), w grupie
C sktonno$¢ CMT do
zmniejszania sie CMT (p=0,06)

konieczno$¢ wstrzyknie¢
doszklistkowych

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, AMD — zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, C — leczenie skojarzone, PDT — terapia fotodynamiczna,
CNV — neowaskularyzacja podsiatkéwkowa, VA — ostros¢ wzroku, GLD — najwigkszy wymiar liniowy, CMT — centralna grubos¢ plamki,

IVR — ranibizumab podawany doszklistkowo, IVB — bewacyzumab podawany doszklistkowo, SRF — ptyn podsiatkéwkowy, IRF — ptyn Srddsiatkdwkowy,
PED - odfgczenie nabtonka barwnikowego, OCT — optyczna koherentna tomografia.

objetos¢ plamki (6%), zadna z tych wartosci nie osiagneta
jednak znamiennosci statystycznej [29]. Schoenberger 1 wsp.
wykazali, ze miejscowe stosowanie nepafenaku szybciej
zmniejszalo objgto$¢ plamki u chorych po witrektomii
przeprowadzonej z powodu blon przedsiatkéwkowych,
takiego dziatania nie obserwowano jednak w zadnym innym
badaniu oceniajacym skutecznos¢ nepafenaku [30, 31].

Zwyrodnienie plamki zwigzane
z wiekiem

U chorych z wysigkowa (neowaskularna) postacia
zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem (AMD)
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najczgstsza przyczyna utraty widzenia jest CNV [32,34].
AMD jest glowna przyczyna Slepoty w Stanach
Zjednoczonych i do 2020 r. zachoruje na nie niemal
8 milionéw Amerykandéw [32]. U wielu chorych
dotkni¢tych AMD utrata widzenia w lepszym oku jest
umiarkowana (od 20/50 do 20/100), co sprawia, ze
wyniki oceny jakosci ich Zycia osiagaja wartosci mniejsze
0 32% od prawidlowych i sa zblizone do obserwowanych
u chorych z dlawica piersiowa o ci¢zkim przebiegu lub
zfamaniem blizszego odcinka ko$ci udowej [33]. U coraz
wigkszego odsetka chorych z AMD utrata widzenia jest
cigzka (20/800), co pogarsza jakos¢ zycia o 60% 1 zbliza
ja do obserwowanej u chorych przykutych do tézka
z powodu udaru mézgu o powaznych nastgpstwach.

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie
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Tabela 2.
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Liczba oczu NLPZ
i czas trwania

Badanie

Grupa(y) leczenia

Wyniki dotyczace ostrosci
wzroku

Wyniki anatomiczne

Soheilian i wsp. 5 oczu, Diklofenak Tylko diklofenak (brak Poprawa VA u 2 chorych, Pogorszenie CMT u 4 sposréd
(2010) [83] 8 tygodni 500 ug/0,1 ml grupy kontrolnej) pogorszenie u 2, brak 5 chorych po 2 tygodniach,
zmian u 1 Srednia wartos¢ CMT gorsza
po 8 tygodniach
Reis Ado i wsp. 40 oczu, Ketorolak Ketorolak (20 oczu) Poprawa VA w oku Brak réznicy w grubosci
(2010) [85] miesigc 500 ug/0,1 ml vs grupa kontrolna badanym w stosunku siatkdwki w dotku
(20 drugich oczu do oka kontrolnego lub objetosci plamki
tych samych chorych) (p=0,039)
Maldonado i wsp. 25 oczu, Ketorolak Tylko ketorolak (brak Po 30 dniach poprawa VA Brak znamiennego zmniejszenia
(2011) [86] 30 dni 3000 ug/0,1 ml grupy kontrolnej) 0 >5 liter w 28% oczu grubosci plamki
Elbendary 32 oczu, Diklofenak Diklofenak (16 oczu) vs  Brak réznic w ostatecznej W obu grupach zmniejszenie
i Shahin 12 tygodni 500 pg/0,1 ml IVT 4 mg (16 oczu) Sredniej wartosci VA lub CMT, ale réznica
(2011) [84] poprawy VA nieznamienna statystycznie
Jedynie niewielka poprawa
w grupie IVT

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, VA — ostros¢ wzroku, CMT — centralna grubo$¢ plamki, IVT — triamcynolon podawany doszklistkowo.

Potwierdzono, ze VEGF jest najwazniejszym
mediatorem odpowiedzialnym za rozwdj CNV. Inhibitory
VEGEF przyczynily si¢ do znaczacego postgpu w leczeniu
wysickowej postaci AMD, nie zwalniaja jednak tempa
procesu powodujacego wystapienie choroby. VEGF
odgrywa tez kluczows rolg¢ w zapewnieniu prawidlowej
homeostazy komoérek siatkdwki, dlatego nastgpstwa
przewleklego hamowania jego dzialania moga by¢
niekorzystne [35]. Oczywiste staje si¢ zatem, ze catkowite
zahamowanie VEGF nie modyfikuje wieloczynnikowej
patogenezy CNV ani przyczyn indukcji VEGE. Coraz
wigce] dowodoéw naukowych przemawia za zasadnicza
rola stanu zapalnego w rozwoju CNV [36,37]. Lepsze
poznanie znaczenia mediatoréw zapalenia w indukgji
CNV moze wigc stworzy¢ szans¢ na opracowanie strategii
zapobiegawczych.

Obecnoé¢ COX-2 mozna wykryé w podsiatkdwkowych
btonach neowaskularnych u ludzi [38], a wiele dowodow
naukowych $wiadczy, ze COX jest promotorem
angiogenezy [39,40]. Wirdd chorych przyjmujacych
regularnie NLPZ umieralno$¢ z powodu raka jelita
grubego zmniejsza si¢ o 40-50%, a cechy wyrézniajaca te
nowotwory jest silna ckspresja COX [41]. Farmakologiczne
zahamowanie COX ostabia ekspresj¢ VEGF w hodowlach
ludzkich komérek RPE i hamuje wytwarzanie VEGF
w modelach angiogenezy siatkéwkowe] spowodowane;j
zarébwno urazem, jak 1 niedokrwieniem [42-44].
W réznych modelach do$wiadczalnych zahamowanie
COX-2 powstrzymywalo angiogenez¢. W badaniach

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

in vitro wykazano, ze PGE, zwigksza ckspresj¢ VEGF
w hodowlach komérek Miillera, a dzialanie agonistyczne
lub antagonistyczne wobec receptoréw EP, dla PGE,
odpowiednio nasila lub hamuje wytwarzanie VEGF [42].

Badania na zwierzetach

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach
jednoznacznie wykazano, ze NLPZ zmniejszaja CNV lub
hamuja jej powstawanie CNV. Kim 1 wsp. udowodnili,
ze roztwér ketorolaku podawany miejscowo lub
doszklistkowo zmniejsza przeciek widoczny w angiografii
oraz stgzenia PGE, 1 VEGF w siatkdwce w zwierzgcym
modelu CNV [45,46]. U myszy pozbawionych COX-2
przebieg CNV powstalego w nastepstwie dziatania lasera
byl wyraznie tagodniejszy, co mozna ttumaczy¢ mniejszym
stgzeniem VEGF w siatkdwce [47]. Inni autorzy
niezaleznie przedstawiali podobne wyniki obserwacji po
micjscowym lub doustnym zastosowaniu NLPZ [48,49].

Badania kliniczne

W przeciwienstwie do do$¢ pewnych danych uzyskanych
w badaniach na zwierzgtach, brakuje dowodow
pochodzacych z badan klinicznych potwierdzajacych
wyraznie korzystny wplyw NLPZ u chorych z AMD.
Podczas prospektywnej oceny grupy chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw stwierdzono rzadsze
wystgpowanie wsrdod nich AMD [50], prawdopodobnie
z powodu dlugotrwatego przyjmowania lekéw
przeciwzapalnych. Z kolei autorzy duzego badania
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retrospektywnego doniesli o rzadszym wystgpowaniu
CNV u chorych z AMD przyjmujacych kwas
acetylosalicylowy [51]. W Blue Mountains Eye Study
nie wykazano natomiast zwiazku migdzy ukladowym
stosowaniem NLPZ a czg¢stoscia wystgpowania AMD
w trakcie pigcioletniej obserwacji [52].

Wyniki badafi oceniajacych skutki miejscowego
podawania NLPZ u chorych z wysigkowa postacia
AMD (tab. 1) [53-58] réwniez nie byly jednoznaczne.
Autorzy randomizowanego badania z grupa kontrolna
nie obserwowali korzystnego wplywu dolfaczenia leczenia
diklofenakiem do terapii fotodynamicznej na ostro$é
wzroku lub rozlegto$¢ zmiany u chorych z poddotkowa
CNV [55]. W dwoéch badaniach retrospektywnych
nie wykazano korzySci wynikajacych z dodatkowego
miejscowego podawania bromfenaku lub nepafenaku
chorym z utrzymujacym si¢ czynnym wysigkowym AMD,
leczonym doszklistkowo inhibitorami VEGF [53,54].
Natomiast w dwoch prospektywnych randomizowanych
badaniach z grupa kontrolng stwierdzono zmniejszenie
grubosci siatkdwki 1 ograniczenie licznych wstrzyknigé
inhibitoréw VEGF dzi¢ki miejscowemu stosowaniu
bromfenaku. Flaxel i wsp. oceniali przydatnos¢ leczenia
skojarzonego zawierajacego miejscowe podawanie 0,09%
roztworu bromfenaku u chorych z nowo rozpoznanym
lub nawracajacym wysickowym AMD [57]. Chorzy raz
w miesigcu przez 4 miesigce otrzymywali doszklistkowo
ranibizumab (intravitreal ranibizumab, IVR). Nast¢pnie
leczono ich w razie potrzeby po losowym przydzieleniu
do grupy postgpowania skojarzonego lub do grupy
monoterapii. Mi¢dzy grupami nie obserwowano
réznic w ostrosci wzroku ani liczbie wstrzyknigé leku,
stwierdzono natomiast znamiennie korzystniejszy wplyw
postgpowania skojarzonego na zmniejszenie centralnej
grubosci siatkdwki w plamce (-81,56 um w pordéwnaniu
z -42,5 pum w grupie leczonej ranibizumabem). Gomi
1 wsp. przeprowadzili niezalezne badanie oceniajace
skojarzone leczenie 0,1% roztworem bromfenaku
1 ranibizumabem, ktérego wyniki wykazaly znamienne
zmniejszenie liczby wstrzyknig¢ inhibitora VEGF w grupie
leczenia skojarzonego w poréwnaniu z ich liczbg w grupie
monoterapii ranibizumabem [58].

Cukrzycowy obrzek plamki
1 retinopatia cukrzycowa

Retinopatia cukrzycowa (diabetic retinopathy, DR) jest
w krajach rozwinigtych najczgstsza przyczyna Slepoty
prawnej u osoéb w wieku produkeyjnym [59]. Najczgstsza
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przyczyna utraty widzenia przez chorych na cukrzyce
jest cukrzycowy obrzek plamki (diabetic macular edema,
DME), rozpoznawany co roku w Stanach Zjednoczonych
u kolejnych okolo 75 000 oséb [60]. Potwierdzono
znaczenie obnizania zbyt wysokich warto$ci ci$nienia
tetniczego krwi 1 Scislej kontroli glikemii w zapobieganiu
rozwojowi DR [61,62]. Pojawia si¢ tez coraz wigcej
dowodéw $wiadczacych o roli zapalenia w patogenezie tej
choroby [63].

Za ta teoria przemawia stale zwigkszajaca si¢ liczba
cytokin prozapalnych w ciele szklistym chorych
z zaawansowang DR [64-66], a takze zapobieganie
lub opéznianie jej progresji dzigki leczeniu NLPZ,
obserwowane w badaniach na zwierzgtach. Wyniki
uzyskane ostatnio przez autordw tego opracowania
ujawnily zwigkszone st¢zenia PGE, w prébkach ciala
szklistego pobranych od chorych z proliferacyjna DR,
korelujace ze stgzeniami VEGF w ciele szklistym
1 potwierdzajacych rolg PG w patogenezie DR [67].

Badania doswiadczalne i badania

na zwierzetach

Zaréwno w badaniach do$wiadczalnych, jak 1 w modelach
zwierzgeych wykazano pobudzanie wytwarzania VEGFE
przez PG [45,68]. Nastgpstwa tego dzialania to przeciek
z naczyn krwiono$nych i rozwéj nowych naczyin w obrebie
statkowki [69]. W hodowlach komérek Miillera wykazano,
ze dziatanie agonistyczne lub antagonistyczne na receptory
EP, dla PGE, odpowiednio zwigksza lub zmniejsza
wytwarzanie VEGE, a jego nasilenie zalezy od dawki [42].
W przebiegu DR komorki siatkéwki nasilaja ekspresje
COX 1 zwigkszaja stgzenia PG [43,70], a w naczyniach
siatkéwki szczuréw chorych na cukrzycg stgzenie PGE,
wzrasta 0 40% [70]. Miejscowe podanie 0,1% roztworu
nepafenaku wyraznie hamuje zmiany w mikronaczyniach
statkowki zachodzace pod wplywem cukrzycy, a leczenie
celekoksybem ostabia ekspresj¢ VEGF w siatkdwce
1 zmniejsza przeciek naczyniowy u szczuréw chorych na
cukrzycg wywolana dzialaniem streptozotocyny [71,72].
Stosowanie innych NLPZ (nepafenaku, kwasu
acetylosalicylowego, meloksykamu) réwniez hamowalo
zmiany w mikronaczyniach siatkowki powodowane przez
cukrzycg 1 zapobiegalo wezesnemu rozwojowi DR [71,73].

Leczenie ukiadowe

W kilku zaledwie badaniach klinicznych oceniano
skutecznosé uktadowego stosowania NLPZ u chorychz DR.
Rzadsze wystgpowanie DR wsr6d chorych przyjmujacych
salicylany z powodu reumatoidalnego zapalenia
stawOw zaobserwowano juz przed poél wiekiem [74].
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Spostrzezenie to weryfikowano nastgpnie w dwodch
duzych badaniach wielooSrodkowych: ETDRS [75]
i DAMAD [76]. Podczas Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) oceniano wplyw dzialania
650 mg kwasu acetyloalicylowego u chorych na
zaawansowang DR [75], natomiast autorzy Dipyridamole
Aspirin  Microangiopathy of Diabetes (DAMAD)
Study [76] oceniali wplyw dziatania 990 mg kwasu
acetylosalicylowego u chorych na wczesna posta¢ DR [76].
U uczestnikdéw badania ETDRS z bardziej zaawansowana
DR nie obserwowano korzysci terapeutycznych takiego
postgpowania, natomiast w badaniu DAMAD podawanie
wigkszych dawek kwasu acetylosalicylowego zwalnialo
rozw¢j mikrotgtniakéw naczyn siatkéwki. Wyniki badania
DAMAD potwierdzono w pilotazowym randomizowanym
badaniu z trzyletnim okresem obserwacji, w trakcie ktorego
niesteroidowy lek przeciwzapalny sulindak zapobiegat
rozwojowi i progresji DR [77]. W prospektywnym badaniu
z grupa kontrolng przeprowadzonym niedawno przez
National Eye Institute doustne stosowanie celekoksybu
znamiennie zmniejszato przeciek naczyniowy u chorych
z DR mimo przedwczesnego przerwania tego leczenia
w obawie przed dzialaniami niepozadanymi ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego [78]. W randomizowanym
badaniu klinicznym przeprowadzonym niedawno przez
Diabetic Retinopathy Clinical Research (DRCR) Network
doszklistkowe podawanie kortykosteroidu (acetonidu
triamcynolonu) znamiennie hamowalo progresj¢ DR, co
réwniez potwierdza skutecznos¢ terapii opartej na lekach
przeciwzapalnych [79].

Leczenie miejscowe

Opublikowano opisy przypadkéw uczestnikow badan
przeprowadzonych bez grupy kontrolnej, potwierdzajace
poprawe stanu anatomicznego siatkdwki oraz ostroSci
wzroku po miejscowym stosowaniu NLPZ z powodu
DME. Hariprasad 1 wsp. opisali kilku chorych z obrz¢kiem
plamki (u wigkszosci byl to CME), ktorych leczono
0,1% roztworem nepafenaku [80]. U jednego z nich po
6 miesiacach takiego postgpowania grubo$é siatkdwki
zmniejszyla si¢ z 378 do 215 um, a na tablicach stuzacych
badaniu ostroéci wzroku uzyskano 3 linie. W innym
badaniu do 6 oczu 5 chorych z DME podawano 0,1%
roztwor nepafenaku przez $rednio 210 dni [81]. Mediana
warto$ci logarytmu minimalnego kata rozdzielczosci
(logMAR) ostrosci wzroku poprawifa si¢ znamiennie
statystycznie z 0,78 wyjSciowo do 0,67 podczas
ostatniej wizyty. Srednia grubos¢ siatkowki w doteczku
zmniejszyla si¢ znamiennie statystycznie z 417 um
wyjsciowo do 267 um. Trwa nabdér uczestnikéw
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randomizowanego badania II fazy z podwdjnie Slepa
proba, ktorzy przez rok beda otrzymywali placebo lub
0,1% roztwér nepafenaku z powodu DME poza czgscia
centralng siatkéwki [82].

Leczenie doszklistkowe

Autorzy czterech badan oceniali skutecznos¢ diklofenaku
lub ketorolaku podawanych doszklistkowo chorym
z DME (tab. 2). Soheilian i wsp. badali bezpieczefistwo
1 skutecznos$¢ pojedynczego wstrzyknigeia diklofenaku
(500 ug/0,1 ml) do ciata szklistego 5 oczu z DME [83].
Po o$miu tygodniach poprawg ostrosci wzroku uzyskano
w 2 oczu, pogorszenie w 2 1 stabilizacj¢ w jednym oku,
ale Srednia centralna grubo$¢ siatkéwki w plamce (central
macular thickness, CMT) pogorszyla si¢ w poréwnaniu
ze stanem wyjSciowym. W randomizowanym
badaniu Elbendary i Shahin poréwnywali skutecznosé
doszklistkowego stosowania diklofenaku (500 ug/0,1 ml)
ze skutecznoScia doszklistkowego stosowania triamcy-
nolonu (4 pg/0,1 ml) w leczeniu rozlanej postaci
DME [84]. W grupie leczonej diklofenakiem CMT
zmniejszyla si¢ z 419,8 um wyjsciowo do 323,5 um po
miesigcu oraz 271,1 um po 3 miesiacach. Migdzy grupami
nie stwierdzono réznic w CMT, ostatecznej ostro$ci
wzroku, $redniej poprawie liczby rzedéw widzianych
na tablicach oceniajacych ostro$¢ wzroku ani w odsetku
oczu z poprawy ostrosci wzroku. Reis Ado 1 wsp. leczyli
20 chorych z obustronnym DME opornym na dziatanie
lasera [85]. Do jednego oka podawali doszklistkowo
ketorolak (500 ug/0,1 ml), drugie bylo okiem kontrolnym.
Po miesiacu w oczach, w ktérych stosowano lek,
stwierdzono znamienng poprawe¢ ostroSci wzroku, nie
zmienily si¢ natomiast grubo$¢ doleczka ani objgtosé
plamki. W grupie 25 chorych z DME opornym na
dziatanie lasera Maldonado i wsp. stosowali pojedyncze
wstrzyknigcie ketorolaku (3000 ug/0,1 ml). Po miesiagcu
u 28% z nich stwierdzili poprawg ostrosci widzenia co
najmniej o 5 liter, nie obserwowali natomiast znamiennych
réznic w grubosci plamki [86].

Podsumowanie

Chociaz zgromadzone wyniki badan dowodza
skuteczno$ci NLPZ w leczeniu CME 1 zapobieganiu
jego powstawaniu po operacjach zaémy, nadal nie sa
znane odlegle korzysci takiego postgpowania, poniewaz
CME moze ustapi¢ samoistnie. Dobrze znana jest juz
rola zapalenia w patogenezie AMD, DR i DME, ale
wyniki badan klinicznych $wiadcza o jedynie ograniczone;
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roli NLPZ w leczeniu chorych dotknigtych takimi
zmianami, wykazanej gléwnie w niewielkich badaniach
retrospektywnych bez grupy kontrolnej. Mimo waznych
przeslanek naukowych, dowody pozwalajace na
rutynowe stosowanie NLPZ w leczeniu takich chorych
sa niewystarczajace, konieczne jest zatem zgromadzenie

dodatkowych danych pochodzacych z badan klinicznych.
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OPANOWANIE STANU ZAPALNEGO JEST MOZLIWE

dzigki zastosowaniu kortykosteroidéw, terapia ta
moze jednak powodowaé wiele powiklan o powaznych
nastepstwach. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
ciagle nie w pelni utrwalily si¢ w naszej $wiadomosci jako
skuteczny element terapii choréb narzadu wzroku. By¢
moze lektura omawianego artykulu, przedstawiajacego
od podstaw wskazania 1 efektywno$¢ podawania NLPZ,
zmieni ten punkt widzenia. W dobie medycyny opartej na
dowodach nie do przecenienia s3 przytoczone przez au-
toréw wyniki badan uwzgledniajacych grupe kontrolna,
prowadzonych z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby
lub randomizowanych,

Wymienione we wstepie artykulu wskazania do po-
dawania NLPZ, takie jak zapobieganie zwgzeniu Zrenicy
w trakcie lub po operacji zaémy, leczenie alergicznego zapa-
lenia spojowek, pooperacyjnego stanu zapalnego, bolu lub
torbielowatego obrzgku plamki, nie koncza listy wszyst-
kich wskazan do ich stosowania. Wspomnie¢ mozna takze
o wykorzystywaniu tych lekéw w chorobach przedniego
odcinka, takich jak zapalenie nadtwardéwki 1 twardowki,
po zabiegach keratotomii refrakcyjnej lub w takich choro-
bach tylnego odcinka oka, jak zwyrodnienie plamki zwia-
zane z wickiem albo retinopatia cukrzycowa. Dyskusja nad
tymi ostatnimi wskazaniami wydaje si¢ najcickawsza czg-
Scig prezentowanego artykutu. Udowodniono, ze w prze-
biegu wysickowej postaci zwyrodnienia plamki zwiazane-
go z wickiem znaczenie terapeutyczne moze mieé takze
hamowanie odczynu zapalnego. Hipotezg t¢ potwierdza
m.in. skuteczno$¢ w tej jednostce chorobowej octanu
triamcynolonu. Chociaz w badaniach na zwierzgtach po-
twierdzono, ze NLPZ hamuja rozwdj neowaskularyzagji,
konieczne sg dalsze, bardziej szczegdlowe badania klinicz-
ne, takze nad stosowaniem miejscowych NLPZ, cho¢ na
przyktad w prospektywnych randomizowanych badaniach
wykazano juz skuteczno$¢ bromfenaku w terapii skojarzo-
nej zwyrodnienia plamki. Dzigki NLPZ udalo si¢ réw-
niez zahamowa¢ progresj¢ zwigzanego z cukrzyca obrzgku

plamki albo retinopatii cukrzycowej, by¢ moze w mecha-
nizmie hamowania VEGFE. W wigkszosci jednak byly to
preparaty stosowanie doustnie. Gdy leki przeciwzapalne
podawano bezposrednio doszklistkowo, nie uzyskiwano
jednoznacznych wynikéw, tak wigc 1 ten obszar zastoso-
want NLPZ wymaga dalszych badan. Natomiast skutecz-
no$¢ tych lekdéw w terapii torbielowatego obrzeku plamki
wydaje si¢ dowiedziona. Nepafenak okazat si¢ najskutecz-
niejszym z NLPZ w leczeniu przewleklego torbiclowatego
obrzgku plamki, bedacego powiklaniem operagji zaémy.
Na podstawie wiarygodnych badan autorzy proponuja po-
nadto stosowanie steroidoéw i NLPZ w profilaktyce obrzg-
ku plamki w grupie chorych obcigzonych duzym ryzykiem
wystapienia tego powiktania, . u chorych na cukrzycg i za-
palenie blony naczyniowej. Ponadto za godne rozwazenia
uwazaja stosowanic NLPZ po zabiegach witreoretinalnych.

Autorzy omawianego artykulu rzetelnie stwierdzaja, ze
brakuje szczegdtowych badan nad mechanizmem dystry-
bugji lekéw do ciatfa szklistego 1 ich biodostgpnosci u ludzi
oraz sugeruja konieczno$¢ prowadzenia dalszych obser-
wagji w tym zakresie. Pamigta¢ nalezy bowiem, ze aby lek
mogl wywrzed swoje dziatanie, musi odpowiednio szybko
1 w dostatecznym stopniu przenika¢ do tkanki docelowe;.
Stezenie NLPZ w cieczy wodnistej zostalo juz oznaczone,
trwaja jednak badania nad ich przenikaniem do komory
ciala szklistego. Kluczowym problemem w stosowaniu
NLPZ w chorobach tylnego odcinka jest ich sita dzia-
tania 1 wladnie stopien penetracji do komory ciata szkli-
stego, a zatem 1 do siatkéwki. Czolowe miejsca na liscie
lekéw dobrze penetrujacych w glab gatki ocznej zajmuja
ketorolak, bromfenak i amfenak (czynny metabolit ne-
pafenaku). Wedtug cytowanych przez autoréw artykutu
badan najwigksze stezenie w ciele szklistym osiagaja ke-
torolak, dzialajacy na pierwsza izoformg cyklooksygenazy,
a takze nepafenak, hamujacy drugg izoformg tego enzy-
mu. W swietle tej informacji rozstrzygna¢ nalezy jeszcze,
ktdra z izoform ma najwigksze znaczenie w modulowaniu
stanu zapalnego w narzadzie wzroku.

W konicowych rozwazaniach trzeba zwrécié uwagg na
konieczno$¢ kontrolowania stanu rogdwki chorych przyj-
mujacych NLPZ dluzej niz miesiac, a takze ostrozne roz-
wazenie wskazan do ich podawania w przypadku nasilo-
nego zespolu suchego oka albo po chirurgii refrakcyjnej
(0o czym informowano w odniesieniu do diklofenaku).
Na pewno konieczne jest wtedy ograniczenie ilosci $rod-
kéw konserwujacych. Taka mozliwo$é stwarza stosowanie
wspommnianego w artykule nowego preparatu ketorolaku.
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