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Nepafenak w praktyce lekarza okulisty — co decyduje
0 jego skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania’

Nepafenac in the practice of an ophthalmologist — what determines its effectiveness and safety of use?

NAJWAZNIEJSZE
Nepafenak jest niesteroidowym
lekiem przeciwzapalnym
przeznaczonym do miejscowego
stosowania w okulistyce
o0 optymalnej farmakokinetyce
i odpowiednim profilu
bezpieczenstwa.

HIGHLIGHTS
Nepafenac is an non-steroid
antiinflammatory drug
designed for topical use
in ophthalmology with an
optimal pharmacokinetics
and an suitable safety profile.
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STRESZCZENIE

W terapii zapalnych choréb narzadu wzroku okulista staje niejednokrotnie
przed nielatwym wyborem strategii leczenia farmakologicznego. Warto pa-
mietad, ze dostepne leki okulistyczne moga zasadniczo rézni¢ si¢ miedzy sobag,
stad tak istotne jest uwzglednienie profilu farmakokinetyczno-farmakodyna-
micznego stosowanych lekéw. Odmienne mechanizmy dzialania, a takze rézna
tolerancja miejscowo stosowanych lekéw moga wplywaé zaréwno na efektyw-
nos¢, jak i bezpieczenstwo leczenia.

Stowa kluczowe: nepafenak, leczenie stanéw zapalnych, za¢ma

ABSTRACT

In the treatment of inflammatory eye diseases, the ophthalmologist often has
to face a difficult choice of pharmacological treatment strategies. It is worth
remembering that the available ophthalmic drugs may differ substantially
from one another, hence it is important to take into account the pharmaco-
kinetic-pharmacodynamic profile of the drugs used. Different mechanisms of
action as well as different tolerance of topically applied drugs can affect both
the effectiveness and safety of the treatment.
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WSTEP

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, non-steroidal
anti-inflammatory drugs) w postaci kropli ocznych charak-
teryzuja sie znaczna réznorodnoscia zaréwno pod wzgle-
dem struktury chemicznej, dzialan plejotropowych, jak
i bezpieczenstwa stosowania. W praktyce lekarza okulisty
wybdr NLPZ, jezeli istnieja wskazania kliniczne do jego
uzycia, nie moze by¢ przypadkowy i musi uwzgledniac jego
profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny. NLPZ,
z uwagi na specyfike dzialania, znalazly zastosowanie w le-
czeniu stanéw zapalnych i bélu przedniego odcinka gatki
ocznej, w profilaktyce torbielowatego obrzeku plamki po
procedurze fakoemulsyfikacji za¢my oraz podtrzymywaniu
znieczulenia i mydriazy w trakcie zabiegéw okulistycznych.
Jednym z NLPZ o szerokim spektrum wskazan oraz opty-
malnym profilu farmakokinetyczno-farmakodynamicznym
jest nepafenak. Jak juz wspomniano, lek ten wyrdzniaja inne
od dotychczas stosowanych NLPZ wlasciwosci farmakolo-
giczne [1-3]. Nepafenak jako jedyny lek w grupie jest pro-
lekiem i charakteryzuje sie obojetnie natadowang lipofilna
czasteczka, ktéra ulatwia jego dystrybucje do wszystkich
tkanek oka. Po aplikacji na powierzchnie rogdwki jest pra-
wie natychmiast wchtaniany i przeksztalcany przez obec-
ne wewnatrzgalkowo hydrolazy do amfenaku, ktdry jest
silnym i dlugo dziatajagcym inhibitorem COX-1 i COX-2.
Po ok. 30 min od aplikacji osiagga stezenie maksymalne
w cieczy wodnistej, przenika do siatkéwki i naczyniéwki,
stabilizujac bariere krew—oko. W praktyce jest stosowany
w stanach zapalnych po operacji za¢my, w prewencji rozwi-
niecia torbielowatego obrzeku plamki (CME, cystoid ma-
cular edema) u pacjentéw z czynnikami ryzyka. Niewielka
czestotliwo$¢ i natezenie dzialan niepozadanych oraz spe-
cyficzna dla leku farmakokinetyka powoduja, Ze stanowi on
wazny produkt w armamentarium lekarza okulisty. Warto
przypomnie¢, ze czynnik uszkadzajacy blone komérkows,
w tym w narzadzie wzroku, przyczynia sie do aktywacji fos-
folipazy A2 (PLA2), ktéra rozklada fosfolipidy btonowe do
kwasu arachidonowego (AA, arachidonic acid). AA zostaje
przeksztalcony do istotnych w procesie zapalenia mediato-
réw, jakimi sa: prostaglandyny (E2, D2, F2-«), prostacykliny
i tromboksany. Jednym z efektéw dzialania NLPZ jest ha-
mowanie aktywnosci cyklooksygenazy, co w konsekwencji
doprowadza do zmniejszenia syntezy prostanoidéw i ha-
muje nasilenie i propagacje stanu zapalnego. Prostanoidy
indukuja réwniez ekspresje czynnikéw sprzyjajacych an-
giogenezie, takich jak VEGF i bFGF [4-7].

DLACZEGO NEPAFENAK?

W praktyce klinicznej musimy pamietaé, ze wiekszo$¢
NLPZ to stabe kwasy, ktére ulegaja jonizacji pod wptywem
filmu fzowego, co w konsekwencji ogranicza ich penetracje
przez rogéwke. Optymalizacja pH preparatu poprawiajaca

penetracje przez rogéwke moze zwieksza¢ ryzyko podraz-
nienia galki ocznej. Nepafenak z uwagi na unikalne wia-
$ciwosci fizykochemiczne to lek szczegdlny w tej grupie.
Jest niesteroidowym prolekiem - amidowym analogiem
amfenaku, ktéry nie posiada fadunku powierzchniowego,
o fizjologicznym pH wynoszacym 7,4 i lipofilnej struktu-
rze, ktéra sprawia, ze wlasno$ci farmakokinetyczne leku
sa optymalne. Jak juz wspomniano, lek po aplikacji na po-
wierzchnie oka jest metabolizowany in situ do amfenaku
przez wewngtrzgalkowe hydrolazy. Ich aktywno$¢ maleje
od siatkdwki i naczyniéwki, przez teczéwke i ciato rzesko-
we, do rogéwki, co sprawia, ze lek ulega celowanej dystry-
bucji do tych kompartmentéw narzadu wzroku, w ktérych
dzialanie przeciwzapalne leku jest szczegélnie pozadane,
ograniczajac réwnoczeé$nie ryzyko wystepowania dzialan
niepozadanych. Amfenak jest silnym inhibitorem COX-1
(IC50 = 0,25 uM) i COX-2 (IC50 = 0,15 uM), co powodu-
je dluzsze i silniejsze hamowanie syntezy prostaglandyn
w poréwnaniu z innymi NLPZ. Ex vivo jednorazowa aplika-
cja leku zmniejsza synteze prostaglandyn w teczowce i ciele
rzeskowym o 85-95%, a w siatkéwce i naczynidéwce o 55%.
W przeciwiefistwie do dostepnych na rynku farmaceutycz-
nym kropli ocznych diklofenaku 0,1% efekt ten utrzymuje
sie dluzej, odpowiednio 6 h i 4 h. Nepafenak, w przeciwien-
stwie do placebo, hamuje akumulacje protein w cieczy wod-
nistej 0 61%, a synteze PGE2 0 98%. Ulega szybkiemu prze-
nikaniu przez rogéwke i twardéwke, 5-6 razy szybciej niz
diklofenak 0,1%, i osiaga tylny biegun oka. Perfuzja przez
powierzchnie rogéwki wynosi ok. 5 min, co w przypadku
lekéw z grupy NLPZ jest okresem krétkim i z klinicznego
punktu widzenia optymalnym. Z uwagi na brak kumulacji
leku na powierzchni oka ograniczone zostaje ryzyko powi-
kfan, ktére moga obejmowaé rogéwke. Nepafenak osiaga
stezenie maksymalne (C__ ) w czasie 30 min od podania, po
czym bezposrednio dochodzi do metabolizmu do amfena-
ku, co potencjalizuje dzialanie przeciwbélowe i przeciwza-
palne leku. Nepafenak osiaga 3,6 razy wyzsze stezenie mak-
symalne w cieczy wodnistej niz ketorolak i ponad 8 razy
wieksze, niz osiaga w narzadzie wzroku bromfenak. Ne-
pafenak znajduje zastosowanie kliniczne w prewencji CME.
Najwieksza czesto$¢ wystepowania tego powiklania przy-
pada na 4.-12. tydzieni po zabiegu. Subkliniczny, ,angiogra-
ficzny” CME wystepuje u blisko 20-30% pacjentéw, ostra,
pelnoobjawowa posta¢ za§ u 1-2% oséb, ktére przebyly
niepowiktana fakoemulsyfikacje za¢my. Sugerowany jest
zwiazek miedzy rozwojem pooperacyjnego CME a prze-
rwaniem bariery krew—ciecz wodnista, co uzasadnia — ze
wzgledu na profil farmakologiczny — zastosowanie NLPZ
podawanych do worka spojéwkowego. Nie sposéb nie za-
uwazy¢, ze pod wplywem urazu operacyjnego dochodzi do
nasilenia syntezy prostanoidéw i ich dystrybucji z teczéwki,
ciala rzeskowego i nablonka soczewki oraz do ich akumula-
cji w cieczy wodnistej. Nadmiar PGE2 prowadzi do destabi-
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lizacji bariery krew—siatkéwka, wzrostu przepuszczalnosci
naczyn i w efekcie do obrzeku siatkéwki. Zwigzane z tym
pogorszenie widzenia zazwyczaj jest przejsciowe, ale nawet
po wycofaniu odczynu zapalnego jest mozliwe jego trwate
uposledzenie, jezeli nie zostanie zastosowane odpowiednie
leczenie. W praktyce w leczeniu torbielowatego obrzeku
plamki wazne jest wykrycie etiologii zaburzenia: poopera-
cyjny CME mozna leczy¢, uzywajac podawanych miejscowo
glikokortykosteroidéw i/lub niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych badZ w uzasadnionych przypadkach kojarzac
jednoczesnie obydwie grupy lekéw. Glikokortykosteroidy
w postaci kropli ocznych skutecznie hamuja stan zapalny;
ale nie wolno zapominac o potencjalnych dziataniach niepo-
zadanych, szczegélnie przy ich przedtuzonym podawaniu.
W przypadku stosowania nepafenaku jego szybka i réwno-
mierna dystrybucja w kierunku tylnego odcinka gatki ocznej
jest kluczowa i mozliwa z uwagi na to, ze wystepuje on w po-
staci proleku. Kluczowe dla efektu klinicznego jest to, ze po
jego aplikacji dochodzi do silnego zahamowania aktywnosci
COX i stabilizacji bariery krew—oko. Dla skutecznosci tera-
peutycznej wazne jest, aby aplikowany lek osiagnal stezenie
terapeutyczne w tkankach oka, a przede wszystkim w siat-
kéwce, co w przypadku nepafenaku jest mozliwe dzigki
jego profilowi farmakokinetyczno-farmakodynamicznemu.
Warto takze pamietad, ze istotnymi czynnikami ryzyka wy-
stapienia CME sa: utrzymujacy sie stan zapalny, zaburzenia
powierzchni szklistkowo-siatkéwkowej, retinopatia cukrzy-
cowa, choroby serca i naczyn oraz zwyrodnienie barwniko-
we siatkéwki. W modelu eksperymentalnym udowodniono,
ze nepafenak cechuje zdolno$¢ hamowania zmian meta-
bolicznych i morfologicznych powstajacych we wczesnej
retinopatii cukrzycowej. Zatrzymanie apoptozy komoérek
$rédblonka, leukostazy oraz degeneracji kapilar uzyskano
dzieki aplikacji kropli ocznych, w tym z NLPZ, bez koniecz-
nosci stosowania lekéw systemowych i iniekcji. Warto pa-
mietad, ze — co prawda powstajacy z nepafenaku — amfenak
nie hamuje produkcji czynnika wzrostu $rédblonka naczy-
niowego (VEGE, vascular endothelial growth factor), jednak
efektywnie redukuje synteze prostanoidéw oraz proliferacje
$rédbtonka naczyn. Nepafenak réwniez wstrzymuje neowa-
skularyzacje. Nepafenak hamuje proces rewaskularyzacji, a
dzialanie to jest bardziej efektywne niz w przypadku stoso-
wania diklofenaku i ketoloraku [8—14].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA NEPAFENAKU

Lek jest wskazany w profilaktyce i leczeniu bdlu poope-
racyjnego oraz stanu zapalnego zwiazanego z chirurgicz-
nym usuwaniem zaé¢my u oséb dorostych, a takze w celu
zmniejszenia ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zé6ttej
zwiazanego z zabiegiem chirurgicznego usuwania za¢my
u dorostych pacjentéw z cukrzyca [14].
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JAK DAWKOWAC NEPAFENAK?

Kluczowy dla skuteczno$ci oraz bezpieczeristwa stoso-
wania leku jest schemat jego dawkowania. W przypadku
nepafenaku zaleca sie, aby leczenie rozpoczynac przed
zabiegiem i kontynuowa¢ jego podawanie przez dluzszy
okres w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia p6éZnego
CME, nie wolno jednak zapominal, ze przy przediuzo-
nym stosowaniu nalezy monitorowac¢ stan pacjenta pod
katem mozliwosci pojawienia sie niekorzystnych zmian
w rogéwce. W praktyce klinicznej sprawdza sie schemat
podawania leku, ktéry zaktada aplikacje 3 razy dziennie
1 kropli leku do worka spojéwkowego roztworu 0,1%
w dniu poprzedzajacym zabieg. Nastepnie w dniu zabie-
gu nepafenak podawany jest podobnie 3 razy po 1 kro-
pli, przy czym dodatkowo nalezy go poda¢ 30-120 min
przed zabiegiem. Po zakoriczeniu zabiegu lek powinien
by¢ stosowany réwniez w dawce 3 x 1 kropla do worka
spojowkowego przez okres 60 dni, nie nalezy jednak za-
pominaé, ze maksymalny czas stosowania leku nie powi-
nien przekracza¢ 90 dni. OczywiScie majac na wzgledzie
personalizacje terapii farmakologicznej, przedstawio-
ny schemat podawania leku moze ulega¢ modyfikacji,
a istotnymi czynnikami, jakie nalezy wzia¢ pod uwage,
sa: wiek pacjenta, zaawansowanie i stopiefi wyréwnania
cukrzycy oraz przebyte w przeszto$ci nawracajace zapa-
lenia przedniego odcinka oka. Nie bez znaczenia prak-
tycznego sa takze charakterystyka przeprowadzonego
zabiegu, rodzaj wszczepianej soczewki oraz przebieg za-
biegu z powiktaniami. Warto pamietaé, ze u pacjentéw
szczegdlnego ryzyka lek moze by¢ podawany nawet 3 dni
przed terminem zblizajacej sie operacji. Nepafenak moze
by¢ faczony z miejscowo stosowanymi glikokortykostero-
idami, ktérych czas podawania nie powinien przekracza¢
4 tygodni. W wyniku skojarzenia obydwu lekéw uzysku-
jemy efekt addycyjny, o czym warto pamieta¢ w prak-
tyce lekarza okulisty. Co wiecej, w przypadku stosowa-
nia roztworu 0,3% leku moze on by¢ podawany raz na
dobe [12-14].

RYZYKO WYSTAPIENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH PODCZAS
TERAPII NEPAFENAKIEM

Nepafenak charakteryzuje si¢ optymalnym profilem bez-
pieczenstwa. Bardzo rzadko opisywano zapalenie rogéwki,
w tym punktowe, uczucie obecnosci ciata obcego w oczach,
a takze strupki na brzegach powiek. Rzadko moga réwniez
wystapi¢ wysiek do naczynidéwki, bél oka oraz dyskomfort
w okolicy oczu, zapalenie powiek, $wiad oka, nasilone 1za-
wienie czy przekrwienie spojéwek. Ponadto rzadko poja-
wiaja sie nudnosci, bél glowy i wymioty. W przypadku oséb
z cukrzycg warto pamieta¢ o mozliwo$ci wystapienia punk-
towego zapalenia rogéwki.
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CZY SA PACJENCI, U KTORYCH NIE MOZNA ZASTOSOWAC
NEPAFENAKU?

Leku nie nalezy stosowa¢ w przypadku nadwrazliwosci na
ktérykolwiek sktadnik preparatu lub inne NLPZ ze wzgledu
na to, ze mozliwe jest wystepowanie nadwrazliwosci krzy-
zowej na nepafenak i inne NLPZ. Nepafenak w stezeniu
0,3% powinno si¢ ostroznie stosowaé u pacjentéw w celu
zmniejszenia ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki z6t-
tej zwiazanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia za-
¢my z uwagi na ograniczona liczbe danych na ten temat.
W trakcie leczenia nalezy unikaé ekspozycji na $wiatlo
stoneczne. Stosowanie miejscowych NLPZ moze prowa-
dzi¢ do zapalenia rogéwki. Istnieja doniesienia, ze chlorek
benzalkoniowy, bedacy jedna z substancji pomocniczych,
moze powodowaé punktowata keratopatie i/lub toksyczna
wrzodziejaca keratopatie, dlatego wymaga sie starannego
monitorowania osdb czesto i dlugotrwale stosujacych lek,
dotyczy to w szczegdlnosci populacji pacjentéw stosuja-
cych lek do 90 dni.

CO WIEMY NA TEMAT INTERAKCJI NEPAFENAKU Z INNYMI
JEDNOCZESNIE STOSOWANYMI LEKAMI?

Ryzyko wystapienia niekorzystnych interakcji nepafena-
ku z innymi jednoczes$nie stosowanymi lekami jest bardzo
niskie. Biorgc pod uwage mechanizmy dziatania analogéw

Pismiennictwo

prostaglandyn i nepafenaku, nie zaleca sie ich jednoczesne-
go stosowania. Jednoczesne podawanie miejscowych NLPZ
oraz dzialajacych miejscowo glikokortykosteroidéw moze
zwieksza¢ ryzyko zaburzen gojenia, jednak sytuacje takie
w praktyce klinicznej s rzadko obserwowane. Jednoczesne
stosowanie z lekami wydluzajacymi czas krwawienia moze
zwiekszac¢ ryzyko wystapienia krwawienia, a ryzyko to po-
winno by¢ oceniane indywidualnie.

PODSUMOWANIE

Wybér NLPZ w okulistyce powinien si¢ opiera¢ na sku-
tecznosci i bezpieczenstwie zastosowanej terapii farma-
kologicznej. Liczne NLPZ dostepne w postaci preparatow
okulistycznych réznia sie miedzy soba, stad tez istotne
w praktyce lekarza okulisty jest dokonanie optymalnego
wyboru leku dla pacjenta przy uwzglednieniu zaréwno
cech patologii narzadu wzroku, jak i cech zastosowanego
leku [14].
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