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/astosowanie miejscowych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych w ramach opieki okotooperacyjne]

chirurgii zacmy

Use of topical non-steroidal anti-inflammatory drugs as part of perioperative cataract surgery care

NAJWAZNIEJSZE
Krople z NZLP sa
w szczeg6lnosci przeznaczone
dla starszych pacjentow
z cukrzyca, a takze dla oséb,
u ktérych podczas zabiegu
usuniecia za¢my doszto do
okreslonych komplikacji
czy uzyto wiekszej ilosci
ultradZwiekdw.

HIGHLIGHTS
NSAIDs in drops are especially
dedicated to older diabetic
patients and also to people who
experienced some complications
during the cataract surgery
orin whom high ultrasound
energy was released during
phacoemulsification.
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STRESZCZENIE

Zacma jest gtéwna przyczyna $lepoty na $wiecie, jednak niemal w 100% od-
wracalna. Po operacji usuniecia za¢my dochodzi do aktywacji ukladu immu-
nologicznego i wzmozonej produkcji prostaglandyn, ktorej kliniczne objawy
obejmuja: zaczerwienienie, zwezenie Zrenicy, obnizenie ostro$ci widzenia, bol
oka oraz torbielowaty obrzek plamki (CME). CME stanowi gltéwng przyczyne
obnizonej ostrosci wzroku po niepowiklanej operacji za¢my. W celu zmniej-
szenia dolegliwo$ci, zwigkszenia komfortu oraz zapobiegania powiklaniom pa-
cjenci po zabiegu fakoemulsyfikacji otrzymuja miejscowe leki przeciwzapalne.
Miejscowe niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa przeznaczone w szcze-
golnosci dla starszych pacjentéw z cukrzyca, a takze dla oséb, u ktérych pod-
czas zabiegu usuniecia za¢my doszto do komplikacji lub uzyto wiekszej ilosci
ultradzwiekéw. Jako element profilaktyki CME warto rozwazy¢ zastosowanie
miejscowych NLPZ u chorych ze wspdlistniejacymi chorobami oczu takimi jak:
blona przedsiatkéwkowa, zapalenie blony naczyniowej, zakrzep zyly srodkowej
siatkowki, oraz po przebytych operacjach odwarstwienia siatkdwki.

Stowa kluczowe: za¢ma, CME, NLPZ, cukrzyca

ABSTRACT

Cataract is the leading cause of blindness in the world, but it is reversible in
almost 100% of cases. Activation of the immune system and the intensive pro-
duction of the prostaglandins following the cataract surgery may induce clini-
cal symptoms including redness, miosis, decreased visual acuity, eye pain and
cystoid macular edema (CME). CME is the main cause of reduced visual acuity
after an uncomplicated cataract surgery. In order to reduce ailments, increase
comfort and prevent complications, patients receive local anti-inflammatory
drugs after the phacoemulsification procedure. Topical non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs) are especially dedicated to older diabetic patients
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and also to people who experienced some complications during the cataract
surgery or in whom high ultrasound energy was released during phacoemulsi-
fication. As an element of the CME prevention, it is worth to consider the use of
the topical NSAIDs in patients with concomitant eye diseases such as epiretinal
membrane, uveitis, central retinal vein occlusion and after retinal detachment.

Key words: cataracts, CME, NSAID, diabetes

WSTEP

Zacma jest gtéwna przyczyna Slepoty na $wiecie i jedna
z niewielu niemalze w 100% odwracalnych przyczyn obni-
zonej ostrosci wzroku u oséb starszych w krajach wysoko
rozwinietych [1]. Pacjenci ze zmetnieniem soczewki pre-
zentuja postepujaca, stopniowq utrate wzroku, ktorej kon-
sekwencja jest ograniczenie sprawnosci fizycznej, samo-
dzielnosci, a takze wiele probleméw natury socjologicznej
i ekonomicznej [2]. W krajach wysoko rozwinietych ope-
racja zaémy stanowi najczesciej wykonywana procedure
okulistyczng. Ponadto wiekszo$¢ zabiegéw zwienczona jest
sukcesem i wiaze sie z poprawa ostrosci widzenia oraz ja-
kosci zycia [3]. Stwierdzono na przyktad, ze ryzyko ztaman
stawu biodrowego jest mniejsze u pacjentéw, ktérzy prze-
szli usuniecie za¢my [4]. Wraz ze wzrostem $redniego wie-
ku populacji na $wiecie oraz cz¢stosci wystepowania zaémy
liczba pacjentéw wymagajacych operacji stale ro$nie [5].
Odpowiedz uktadu immunologicznego po operacji za¢my
jest oczywista konsekwencja zabiegu. W zwiazku z tym
pacjenci po operacji za¢my otrzymuja glikokortykostero-
idy lub miejscowe leki przeciwzapalne w celu obnizenia
dolegliwosci, zwigkszenia komfortu oraz zapobiegania
powiklaniom [6].

MECHANIZM DZIALANIA NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH

W tkance ocznej kwas arachidonowy jest metabolizowany
przez cyklooksygenaze (COX) do prostaglandyn, ktére sa
najwazniejszymi lipidowymi mediatorami zapalenia [7].
Zapalenie w obrebie oka charakteryzuje si¢ zaczerwienie-
niem, obrzekiem i/lub bélem i moze by¢ zwiazane z po-
draznieniem badz urazem oka. Uraz chirurgiczny wyzwala
kaskade kwasu arachidonowego, ktéra odpowiada za wy-
tworzenie prostaglandyn (PG) poprzez aktywacje COX-1
i COX-2. Fosfolipidy w blonie komérkowej stanowia sub-
strat dla fosfolipazy A bioracej udzial w reakcji, ktérej pro-
duktem jest kwas arachidonowy. Z kwasu arachidonowego
z kolei powstaje grupa chemicznie odmiennych prostaglan-
dyn i leukotrienéw [8]. Kliniczne oznaki wzmozonej pro-
dukgeji prostaglandyn obejmuja: zaczerwienienie, zwezenie

Zrenicy, obnizenie ostroéci widzenia, bél oka oraz obrzek
plamki.

Prostaglandyny oddzialuja na oczy na 3 sposoby. Po pierw-
sze wplywaja na ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP, intraocu-
lar pressure). Prostaglandyna E1 (PGE1) i prostaglandyna
E2 (PGE2) podnoszg IOP przez miejscowe rozszerzenie na-
czyn krwionosnych i zwigkszona przepuszczalnos¢ bariery
krew—ciecz wodnista. Prostaglandyna F2-a (PGF2-a) wply-
wa odwrotnie, obnizajac IOP, ktéremu przypisano zwiek-
szony odplyw naczyniéwkowo-twardéwkowy. Po drugie
dzialaja na miesnie gladkie teczéwki, przez co wywoluja
zwezenie Zrenic. Po trzecie prostaglandyny powoduja roz-
szerzenie naczyn krwionos$nych i zwiekszajg ich przepusz-
czalno$¢, podnoszac stezenie biatka w ciele szklistym [9].
Synteze prostaglandyn mozna zmniejszy¢ poprzez hamo-
wanie fosfolipazy A2, ktéra obniza uwalnianie kwasu ara-
chidonowego z fosfolipidéw btony komérkowej, lub hamo-
wanie konwersji kwasu arachidonowego w prostaglandyny
poprzez szlak COX. Rézne klasy lekéw przeciwzapalnych
moga blokowac rézne czesci tego szlaku.

MECHANIZM DZIALANIA GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Glikokortykosteroidy zaki6caja aktywno$¢ fosfolipazy A2,
hamujac w ten sposéb uwalnianie kwasu arachidonowego
i wytwarzanie wszystkich jego metabolitéw, w tym pro-
staglandyn. W przeciwienistwie do nich niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) nieswoiScie i nieodwracalnie ha-
muja synteze prostaglandyn poprzez zakl6canie aktywno-
$ci COX-11i COX-2 (ryc. 1).

DZIALANIA NIEPOZADANE NLPZ
| GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Jak przedstawiono powyzej, istnieja 2 gtéwne grupy lekow
stosowanych w celu zapobiegania wystapieniu miejscowe-
go stanu zapalnego oraz leczenia go: glikokortykosteroidy
oraz NLPZ. Glikokortykosteroidy sa uwazane za zloty
standard w leczeniu odczynu zapalnego w obrebie gatki
ocznej. Jednak ich stosowanie wiaze si¢ ze zwiekszona cze-
stoscig wystepowania dzialan niepozadanych, w zwigzku
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Dziatanie GKS i NLPZ w procesie zapalnym.
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z czym nawet miejscowa glikokortykosteroidoterapia po-
winna by¢ zarezerwowana dla szczegélnych przypadkéw.
Dzialania niepozadane obejmuja: rozwdj zaémy, wzrost
IOP, zwigkszona podatnos¢ na infekcje bakteryjne z po-
wodu ttumionej odpowiedzi immunologicznej gospodarza
i op6znienie w gojeniu si¢ rogéwki.

W przypadku NLPZ istotne statystycznie dzialania nie-
pozadane wystepuja gléwnie podczas stosowania ogélno-
ustrojowego. Wielokrotnie opisywano hepatotoksycznos¢
diklofenaku [10, 11], odnotowano réwniez, iz doustne
zazywanie ketorolaku wigzalo sie z dzialaniami niepo-
z3danymi ze strony przewodu pokarmowego, nerek i za-
burzeniami hematologicznymi, za§ w 1993 r. powigzano
z nim 143 zgony [12]. W odniesieniu do miejscowych
dzialait NLPZ najwigcej doniesien traktuje o zmetnieniach
rogéwki i owrzodzeniach powstalych po stosowaniu kro-
pli z diklofenakiem [13-16]. W niektérych przypadkach
do owrzodzert dochodzilo u pacjentéw z zaburzeniami
przedniego odcinka oka — dystrofia Fuchsa czy zespolem
Stevensa—Johnsona, lub u 0séb z ogélnie obnizona wydol-
noscia ukladu immunologicznego, np. po przebytej choro-
bie przeszczep przeciwko gospodarzowi po transplantacji
szpiku kostnego [17].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA NLPZ

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO)
dotyczace postepowania okolooperacyjnego w chirurgii
za¢my [18] odnoénie do leczenia przeciwzapalnego méowia,
iz przed operacja zaémy nalezy zastosowac krople anty-
biotykowe z grupy fluorochinolonéw oraz NLPZ. W dniu
operacji zalecane jest kontynuowanie podawania kropli
antybiotykowych z grupy fluorochinolonéw oraz NLPZ.
Natomiast postepowanie pooperacyjne obejmuje utrzy-
manie podawania do worka spojéwkowego antybiotyku
z grupy fluorochinolonéw (okres podawania: 7-14 dni)

oraz leczenie przeciwzapalne. Rekomendowane jest kon-
tynuowanie miejscowego podawania leku z grupy NLPZ
zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania przez
co najmniej 4 tygodnie po zabiegu chirurgicznym. Lecze-
nie przeciwzapalne moze réwniez obejmowac stosowanie
miejscowo glikokortykosteroidu przez okres 2—4 tygodni.
W przypadku pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka
okolooperacyjnego (np. z nawrotowym zapaleniem btony
naczyniowej) nalezy rozwazy¢ podanie leku z grupy gliko-
kortykosteroidéw do stosowania ogdélnoustrojowego zgod-
nie z zarejestrowanym schematem dawkowania.
PTO opublikowato réwniez Stanowisko Grupy Eksperckiej
na temat stosowania nepafenaku w profilaktyce poopera-
cyjnego obrzeku plamki zdttej po chirurgicznym leczeniu
zaémy u pacjentow chorych na cukrzyce [19], w ktérym
wskazuje osoby chore na cukrzyce jako grupe podwyz-
szonego ryzyka obrzeku plamki po operacji za¢my oraz
przedstawia wlasciwo$ci nepafenaku na tle innych NLPZ,
jego efektywnos¢ i bezpieczenstwo w zapobieganiu poope-
racyjnemu obrzekowi plamki. Proponowany schemat sto-
sowania to:

» 1 kropla nepafenaku podana do worka spojéwkowego
chorego oka 3 razy na dobe w dniu poprzedzajacym za-
bieg

+ 1 kropla nepafenaku podana do worka spojéwkowego
chorego oka 3 razy na dobe w dniu operacji oraz dodat-
kowe podanie na 30-120 min przed operacja

+ 1 kropla nepafenaku podana do worka spojéwkowego
chorego oka 3 razy na dobe do 60 dni po zabiegu.

U pacjentéw szczegdlnego ryzyka dopuszczalne jest wdro-
zenie nepafenaku juz na 1-3 dni przed operacja. Eksperci
PTO stwierdzaja, ze w okresie pooperacyjnym nepafenak
moze by¢ stosowany maksymalnie do 90 dni po zabiegu,
w zaleznosci od stanu miejscowego, i w zmniejszajacej sie
dawce.
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Ponadto eksperci PTO wskazuja na mozliwo$¢ stosowania
nepafenaku razem z glikokortykosteroidami. Rekomenda-
cje Polskiego Towarzystwa Okulistycznego umozliwiaja ko-
rzystanie z lekéw steroidowych w opiece pooperacyjnej —
glikokortykosteroidy miejscowe moga by¢ stosowane przez
okres 2—4 tygodni.

Eksperci zaznaczaja, ze biorac pod uwage lepsze przestrze-
ganie przez pacjentéw zalecen lekarskich (adherence), moz-
na réwniez rozwazacé stosowanie nepafenaku raz dziennie
w preparacie o stezeniu 0,3%.

Inne leki z grupy NLPZ stosowane po operacji za¢my (daw-
kowanie i czas stosowania na podstawie charakterystyk
produktéw leczniczych) to: bromfenak 1% 2 razy na dobe
do 14 dni po zabiegu, diklofenak 1% 3-5 razy na dobe do
4 tygodni po zabiegu, indometacyna 1% 4—6 razy na dobe
do calkowitego ustapienia objawéw oraz ketorolak 5%
3 razy na dobe do 3-4 tygodni po zabiegu (tab. 1).

1
Substancja konserwujaca

Substancja czynna lub pomocnicza*

Rycynooleinian makrogolo-

S6l sodowa diklofenaku 0,1% :
glicerolu 50 mg/ml

Sél sodowa diklofenaku 0,1% Chigrekbenzalkonium

(BAK)

Sél sodowa diklofenaku 0,1% BAK

Nepafenak 0,1% BAK

Bromfenak 0,09% BAK
Indometacyna 0,1% Tiomersal

* Dane pochodzace z ulotek informacyjnych i charakterystyki produktow leczniczych.

MMuwmdup eN

zanego i/lub obnizonego widzenia. Co zaskakujace, CME
bardzo czesto przebiega bezobjawowo i moze by¢ wéwczas
wykryty tylko przez optyczna tomografie koherentna dna
oka lub angiografie fluoresceinowg [22]. Badania wskazuja,
iz czestos¢ klinicznie wystepujacego CME miesci sie w za-
kresie 1-2% [23], przy czym CME wykrytego w angiogra-
fii wynosi od 9% az do 19% [24]. W najnowszych donie-
sieniach podaje sie, iz w zwiazku ze znacznym rozwojem
technik fakoemulsyfikacji odsetek ten spad! do 0,2-2,35%
[25]. Inni autorzy podkreslajg, iz w przypadkach, w ktérych
konieczne bylto uzycie wiekszej energii ultradzwiekow, ry-
zyko CME jest wyzsze [26]. U niektérych pacjentéw docho-
dzi do rozwoju obrzeku plamki po operacji za¢my pomimo
braku uchwytnych przyczyn — jest to zesp6! Irvine’a—Gassa
[27]. Po raz pierwszy opisano go w 1953 r. [28]. Pojawia si¢
w ciagu 3 pierwszych miesiecy po operacji za¢my, najcze-
$ciej 4—6 tygodni po zabiegu [25]. Dotychczas nie ustalono

Uwagi/szczegélne przeciwwskazania

Nie zawiera konserwantow

Stosowanie leku przeciwwskazane po zakonczeniu pigtego miesigca cigzy

(24 tygodnie od zatrzymania miesigczki)**
Przeciwwskazanie jw.

Przeciwwskazanie jw.
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 piersig

Jw. Indometacyna byta pierwszym NLPZ szeroko stosowanym w okuli-

stycznych badaniach klinicznych

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

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

Panuje zgodno$¢, poparta wieloma doniesieniami literatu-
rowymi, co do zasadnosci stosowania NLPZ po operacji za-
¢my u chorych na cukrzyce. Jednak znane sa réwniez liczne
dowody na konieczno$¢ stosowania tych lekéw u szerszej
grupy pacjentéw. Okazuje sie, iz obrzek plamki moze wysta-
pi¢ nawet po niepowiklanym zabiegu chirurgicznym. Spo-
$réd konsekwencji odpowiedzi ukladu immunologicznego,
jaka rozwija sie po operacji za¢my, torbielowaty obrzek
plamki (CME, cystoid macular edema) jest jednym z najdo-
tkliwszych. Stanowi on gtéwna przyczyne obnizonej ostro-
$ci wzroku po niepowiklanej operacji za¢my [20]. Typowo
CME polega na torbielowatej $rddsiatkéwkowej akumulacji
plynu w warstwie splotowatej zewnetrznej i jadrzastej we-
wnetrznej stanowiacej rezultat przerwania ciaglosci bariery
krew-siatkéwka [21]. Objawy obejmuja wystapienie zama-

jego etiologii. Natomiast dostepne sa wyniki licznych badan
nad okresleniem czynnikéw ryzyka CME i jego czestotli-
wosci. Chu i wsp. [29] przeprowadzili ocene 81 984 oczu
pod katem CME po operacji za¢my. Okazalo sie, ze CME
wystepowal czesciej u starszych mezczyzn, ktérzy prezen-
towali okre$lone czynniki ryzyka. Wedlug autoréw naleza
do nich: uszkodzenie torebki soczewki podczas operacji
za¢my z uplywem lub bez uplywu ciata szklistego, ustalo-
ne przed zabiegiem rozpoznanie btony przedsiatkéwkowej,
zapalenia blony naczyniowej lub zakrzepu zyly srodkowej
siatkowki, oraz przebyta operacja odwarstwienia siatkow-
ki. Bez wplywu okazaly sie: wysoka krétkowzrocznos¢,
zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem oraz stosowanie
prostaglandyn. Pacjenci cierpigcy na cukrzyce (jak przed-
stawiono powyzej) bez zmian na dnie oka charakteryzowali
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sie znacznie podwyzszonym ryzykiem wystapienia nowego
pooperacyjnego CME. Ryzyko bylo jeszcze wieksze u oséb
z rozpoznanag retinopatia cukrzycowa i wzrastalo propor-
cjonalnie do ciezkosci retinopatii.

Istotnym aspektem w podejmowaniu decyzji o zastoso-
waniu NLPZ w opiece okolooperacyjnej jest poréwna-
nie skutecznosci tych lekéw do glikokortykosteroidéw.
Mimo ze nie przeprowadzono randomizowanych badan
konfrontujacych przeciwobrzekowe dziatanie tych 2 grup
miejscowych lekéw przeciwzapalnych, liczne doniesie-
nia sugeruja, ze ich dzialanie jest poréwnywalne. W pro-
jekcie badawczym przeprowadzonym przez Wolfa i wsp.
[30] oceniono wystepowanie pooperacyjnego CME upo-
$ledzajacego ostros¢ wzroku po niepowiklanym zabiegu
fakoemulsyfikacji u pacjentéw leczonych pooperacyjnie
za pomoca miejscowego prednizolonu i pacjentéw leczo-
nych miejscowo prednizolonem i nepafenakiem w zawie-
sinie 0,1%. Odnotowano, iz u 0séb leczonych miejscowo
tylko prednizolonem znacznie czesciej wystepowal CME
wplywajacy na widzenie w poréwnaniu z tymi, ktérzy byli
leczeni miejscowo prednizolonem i nepafenakiem. Jedno
z najnowszych badan, w ktérym wzieto udzial 200 pacjen-
téw poddanych fakoemulsyfikacji ze wszczepem soczewki
tylnokomorowej, poréwnalo pooperacyjna glikokorty-
kosteroidoterapie miejscowg prednizolonem 1% z NLPZ:
nepafenakiem 0,1%, bromfenakiem 0,09% i ketorolakiem
0,5%. Stwierdzono, ze wszystkie 4 leki byly efektywne
w kontrolowaniu odczynu zapalnego po operacji usuniecia
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zaémy, przy czym bol pooperacyjny oraz przekrwienie zo-
staly skuteczniej obnizone przez NLPZ [31].

PODSUMOWANIE

Miejscowe niesteroidowe leki przeciwzapalne, np. ne-
pafenak, wydaja sie bezpiecznymi i skutecznymi $rodka-
mi przeciwzapalnymi, ktére moga by¢ z powodzeniem
stosowane u wszystkich pacjentéw po operacji usuniecia
za¢my. Rekomenduje si¢ ich zastosowanie w celu niwelo-
wania bolu pooperacyjnego oraz zapobiegania najciezszym
konsekwencjom aktywacji uktadu odpornosciowego, takim
jak torbielowaty obrzek plamki. Krople z NLPZ sg w szcze-
golnosci przeznaczone dla starszych pacjentéw z cukrzyca,
a takze dla os6b, u ktérych podczas zabiegu usunigcia za-
¢my doszto do okreslonych komplikacji czy uzyto wiekszej
ilosci ultradzwiekow. Jako element prewencji CME warto
rozwazy¢ zastosowanie miejscowo NLPZ u chorych ze
wspdlistniejacymi chorobami oczu takimi jak: bfona przed-
siatkdwkowa, zapalenie blony przedsiatkoéwkowej, zakrzep
zyly $rodkowej siatkdwki, oraz po przebytych operacjach
odwarstwienia siatkdwki.
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