
82
Co p y r i g h t  ©  M e d i c a l  E d u c a t i o n

Zastosowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych 
w terapii wybranych patologii narządu wzroku

N a j w a ż N i e j s z e
Niesteroidowe leki 

przeciwzapalne znalazły 
szerokie zastosowanie 

w praktyce okulistycznej, 
zarówno w profilaktyce,  

jak i leczeniu chorób 
 przedniego i tylnego  

odcinka oka.

H i g H l i g H t s
Nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs are widely used in 
ophthalmology for protection 
and treatment of diseases of 

anterior and posterior part of 
the eye.
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The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in therapy of selected pathologies of the eye

stReszCzeNie
Niesteroidowe leki przeciwzapalne są szeroko stosowane w  praktyce okuli-
stycznej. Leki te wykazują działanie przeciwzapalne i przeciwbólowe poprzez 
hamowanie aktywności izoenzymów cyklooksygenazy (COX-1, COX-2). Wy-
korzystuje się je w  łagodzeniu dolegliwości bólowych, światłowstrętu po za-
biegach laserowej korekcji wad wzroku, w celu ograniczenia stanu zapalnego, 
zapobieżenia zwężaniu źrenicy i torbielowatego obrzęku plamki po zabiegach 
usunięcia zaćmy, a także w alergicznym zapaleniu spojówek. W ostatnim czasie 
znalazły również zastosowanie w leczeniu chorób tylnego odcinka oka – w reti-
nopatii cukrzycowej i zwyrodnieniu plamki związanym z wiekiem. W artykule 
przedstawiono wykorzystanie NLPZ w wybranych jednostkach chorobowych 
narządu wzroku. …

słowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, pseudofakijny torbielowaty 
obrzęk plamki, zwyrodnienie plamki związane z wiekiem, chirurgia refrakcyjna 

aBstRaCt
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are widely used in ophthalmology. This 
drugs have anti-inflammatory and analgesic activity by inhibiting two cyclo- 
oxygenase (COX) isoforms: COX-1 and COX-2. Therapeutic indications in-
volve reduction of pain and photophobia after refractive surgery, prevention 
and treatment of inflammation and cystoid macular edema after cataract sur-
gery, inhibition of intraoperative miosis during cataract surgery, treatment of 
allergic conjunctivitis. Lately they are also used for treatment of the diseases 
of the posterior part of the eye – diabetic retinopathy and age-related macular 
degeneration. This article shows the use of NSAIDs in selected eye diseases.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, pseudophakic cystoid macular 
edema, age-related macular degeneration, refractive surgery
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MeCHaNizM DziaŁaNia NiesteROiDOwYCH leKÓw 
PRzeCiwzaPalNYCH
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) są szeroko 
wykorzystywane w terapii stanów zapalnych i bólu różne-
go pochodzenia. Stosowane miejscowo preparaty NLPZ 
aktualnie dostępne w  Polsce to: bromfenak, diklofenak, 
indometacyna, ketorolak i  nepafenak. W  odróżnieniu od 
glikokortykosteroidów NLPZ są lekami pozbawionymi 
szkieletu węglowego w  formie czterech sprzężonych pier-
ścieni, w związku z czym cechują się odmiennym mechani-
zmem działania i wykazują mniej efektów niepożądanych. 
Leki te ograniczają stan zapalny dzięki hamowaniu prze-
mian kwasu arachidonowego do prostaglandyn poprzez 
inhibicję izoenzymów cyklooksygenazy (COX): COX-1 
i COX-2 (ryc. 1). Wykazano również obecność izoenzymu 
COX-3, którego dokładna charakterystyka nie jest znana.

angiogenezy, prawdopodobnie w  procesie neowaskulary-
zacji podsiatkówkowej i  rozwoju proliferacyjnej retinopatii 
cukrzycowej [2]. W badaniu przeprowadzonym przez Jonesa 
i wsp., w którym analizowano farmakokinetykę i  farmako-
dynamikę nepafenaku 0,1%, ketorolaku 0,4% i  bromfenaku 
0,09%, wykazano, iż COX-1 był najsilniej hamowany przez 
ketorolak, a następnie przez bromfenak, amfenak, który jest 
czynnym metabolitem nepafenaku, i nepafenak. Najsilniej-
szym inhibitorem izoenzymu COX-2 okazał się amfenak, 
w mniejszym stopniu – bromfenak i ketorolak [3]. 
Nepafenak jako jedyny jest prolekiem. Bardziej neutralna, 
mniej spolaryzowana cząsteczka ułatwia penetrację przez 
rogówkę, a następnie ulega konwersji do czynnego metabo-
litu amfenaku pod wpływem wewnątrzgałkowych hydrolaz 
(ryc. 2). Formuła proleku wspomaga aktywność amfenaku 
w przednim i tylnym odcinku gałki ocznej poprzez jego ak-

Fosfolipidy 
(uwalniane z błon komórkowych)

Kwas arachidonowy

ProstaglandynyLeukotrieny

Fosfolipaza A2  

hamowana przez 
glikokortykosteroidy 

Lipooksygenaza
COX-1, COX-2 
hamowana przez NLPZ 

Działanie prostaglandyn w gałce ocznej:
– przerwanie ciągłości bariery krew–

siatkówka 
– przerwanie ciągłości bariery krew–

ciecz wodnista 
– rozszerzanie naczyń krwionośnych
– pobudzanie migracji leukocytów
– zwężanie źrenicy.

Synteza i rola prostaglandyn. Mechanizm działania NLPZ.

RYCiNa 1

Cyklooksygenaza 

COX-1 jest enzymem konstytutywnym, biorącym udział 
w prawidłowych, fizjologicznych procesach, natomiast COX- 
-2 to enzym indukowalny pojawiający się w odpowiedzi na 
mediatory zapalne, ból. W nabłonku barwnikowym siatków-
ki dominującą izoformą jest COX-2 [1], w związku z czym 
szczególne zastosowanie w leczeniu chorób tylnego odcinka 
oka mają leki wykazujące silniejsze powinowactwo do COX- 
-2. W badaniach wykazano istotną rolę COX-2 w procesie 

tywację w poszczególnych jej elementach (ciało rzęskowe, 
naczyniówka, siatkówka, tęczówka, rogówka) [3]. Uważa 
się, iż szybkie przenikanie leku przez rogówkę minimalizuje 
jego akumulację na powierzchni gałki ocznej i jest związa-
ne z mniejszym ryzykiem wystąpienia działań niepożąda-
nych na jej powierzchni w porównaniu z innymi NLPZ, ze 
zwiększeniem komfortu pacjenta oraz z osiągnięciem mak-
symalnego stężenia leku w strukturach gałki ocznej w krót-
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szym czasie [3] (tab. 1). Nepafenak jest dostępny w postaci 
zawiesiny 0,1% z zalecaną częstością podawania leku 3 razy 
na dobę oraz w postaci 0,3%, która jako jedyna podawana 
jest raz na dobę. 

Irvine’a–Gassa, to nagromadzenie śród- i zewnątrzkomór-
kowego płynu w  siatkówce, w  szczególności w  warstwie 
splotowatej zewnętrznej i jądrzastej wewnętrznej, występu-
jące po zabiegu usunięcia zaćmy. Dokładny patomechanizm 
powstawania PCME nie jest znany, kluczowe znaczenie 
przypisuje się procesowi zapalnemu, aczkolwiek nie można 
pominąć mechanicznego uszkodzenia tkanek oraz ekspo-
zycji na światło podczas zabiegu [4]. Mediatory stanu za-
palnego powodują załamanie bariery krew–ciecz wodnista 
i krew–siatkówka, co skutkuje wzrostem przepuszczalności 
naczyń krwionośnych i akumulacją płynu w siatkówce.
Częstość występowania PCME zmniejszyła się znacząco 
wraz z rozwojem technik operacji zaćmy. W angiografii flu-
oresceinowej PCME opisywany jest w 60% przypadków usu-
nięcia zaćmy metodą wewnątrztorebkową, w 20% – metodą 
zewnątrztorebkową i w 4–11% – metodą fakoemulsyfikacji. 

Struktura chemiczna nepafenaku i amfenaku. Konwersja proleku – 
nepafenaku – do substancji aktywnej – amfenaku (na podst. [13]).

RYCiNa 2

NEPAFENAK                                                 AMFENAK

Nepafenak jest zarejestrowany do stosowania w:
•	 zapobieganiu	 i  leczeniu	 bólu	 pooperacyjnego	 i  stanu	

zapalnego związanego z chirurgicznym usunięciem za-
ćmy (postać 0,1% i 0,3%)

•	 zmniejszaniu	 ryzyka	 pooperacyjnego	 obrzęku	 plamki	
żółtej związanego z  zabiegiem chirurgicznego usunię-
cia zaćmy u pacjentów z cukrzycą (postać 0,1%).

Większość NLPZ to słabe kwasy ulegające jonizacji pod 
wpływem filmu łzowego, co zmniejsza ich penetrację przez 
rogówkę. Z kolei optymalizacja pH preparatu poprawiająca 
penetrację przez rogówkę może zwiększać ryzyko zadraż-
nienia gałki ocznej. Wyzwaniem dla przemysłu farmaceu-
tycznego jest osiągnięcie równowagi pomiędzy dobrą pe-
netracją leku przez rogówkę a dobrą tolerancją leku przez 
pacjenta.

NlPz w teRaPii PatOlOgii NaRzĄDU wzROKU 

Pseudofakijny torbielowaty obrzęk plamki 
Pseudofakijny torbielowaty obrzęk plamki (PCME, pseudo-
phakic cystoid macular edema), zwany również zespołem 

Parametr Nepafenak Amfenak

Struktura prolek lek

Polarność/ładunek neutralna/obojętny kwasowa/dodatni

Postać farmaceutyczna 0,1% zawiesina roztwór

Przenikanie przez rogówkę dobre słabe

Charakterystyka nepafenaku i amfenaku (na podst. [13]).

taBela 1

Klinicznie znamienny PCME obserwuje się w  0,1–2,35% 
przypadków [4]. Pomimo redukcji częstości występowania 
PCME pozostaje on najczęstszą przyczyną pogorszenia wi-
dzenia po operacji zaćmy [2]. PCME najczęściej rozwija się 
w ciągu 4–6 tygodni po operacji, wyróżnia się postać ostrą 
(ustępuje w ciągu 6 miesięcy) i przewlekłą (występuje ponad 
6 miesięcy). Większość przypadków PCME cofa się samo-
istnie w  ciągu pół roku. Biorąc pod uwagę coraz większe 
oczekiwania pacjentów dotyczące perfekcyjnego widzenia 
po zabiegu i krótkiego okresu rekonwalescencji, obniżenie 
ostrości wzroku z powodu PCME nie jest dobrze tolerowane 
zarówno przez nich, jak i chirurgów. Obecnie uważa się, że 
leczenie PCME powinno się rozpocząć w momencie posta-
wienia diagnozy. Przedłużający się PCME może skutkować 
obniżeniem centralnej ostrości widzenia. Często pomimo 
odzyskania zadowalającej ostrości widzenia pacjent uskarża 
się na metamorfopsje oraz obniżenie czułości na kontrast. 
Biorąc pod uwagę fakt, iż w rozwoju PCME główną rolę 
odgrywa stan zapalny, za leki pierwszego rzutu zarówno 
w profilaktyce, jak i leczeniu tego schorzenia uważane są 
NLPZ stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z gliko-
kortykosteroidami. 
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W  okresie przedoperacyjnym proponuje się (O'Brien 
2005) stosowanie NLPZ 2 dni przed operacją u pacjen-
tów z niskim ryzykiem i 7 dni – u pacjentów z czynnika-
mi ryzyka (cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, zakrzep ga-
łązki żyły środkowej siatkówki, zakrzep żyły środkowej 
siatkówki, błona nasiatkówkowa) [5]. Zaproponowany 
algorytm jest nadal dyskutowany (Guo 2015) [4].
Według wytycznych Polskiego Towarzystwa Okuli-
stycznego z 2014 r. zaleca się podawanie NLPZ przez co 
najmniej 4 tygodnie po zabiegu usunięcia zaćmy zgod-
nie ze schematem dawkowania leku. 

PCMe u pacjentów z cukrzycą
U  pacjentów z  cukrzycą istnieje znacząco wyższe ryzyko 
wystąpienia PCME (31–81%), ze szczytową częstością wy-
stępowania 4–6 tygodni po leczeniu operacyjnym zaćmy. 
Problem ten jest szeroko dyskutowany w literaturze.
Towarzystwo American Optometric Association (AOA) już 
w 2004 r. rekomendowało stosowanie NLPZ jako protekcję 
PCME przed operacją zaćmy u pacjentów chorujących na 
cukrzycę i  miesiąc po operacji, z  kolei Scottish Medicines 
Consortium (SMC) w 2012 r. zalecało stosowanie nepafena-
ku jako protekcję PCME u chorych na cukrzycę. All Wales 
Medicines Strategy Group (AWMSG) od 2013 r. zaleca sto-
sowanie nepafenaku w terapii skojarzonej z prednizolonem 
jako skuteczniejszą protekcję PCME niż monoterapia pred-
nizolonem [12].

torbielowaty obrzęk plamki po zabiegach 
witreoretinalnych
Przeprowadzono kilka badań, w których oceniano skutecz-
ność stosowania miejscowych NLPZ w zapobieganiu torbie-
lowatemu obrzękowi plamki po zabiegach witreoretinalnych. 
W badaniu przeprowadzonym przez Schoenbergera i wsp. 
stwierdzono szybszą redukcję objętości plamki po zabiegu 
witrektomii z powodu błon przedsiatkówkowych u pacjen-
tów stosujących miejscową terapię nepafenakiem [6]. Z kolei 
w prospektywnym, randomizowanym badaniu z podwójnie 
ślepą próbą wykazano, iż miejscowe stosowanie ketorolaku 
0,4% zmniejszało zarówno objętość plamki (6%), jak i gru-
bość siatkówki (9%); żadna z  wartości nie osiągnęła zna-
mienności statystycznej [7].

zapalenie błony naczyniowej i ograniczenie stanu 
zapalnego po operacji zaćmy
W badaniu przeprowadzonym przez Gamache’a i wsp. oce-
niano siłę działania przeciwzapalnego nepafenaku 0,1% i di-
klofenaku 0,1%. W warunkach ex vivo stwierdzono supresję 
syntezy prostaglandyn w tęczówkach i ciałach rzęskowych  
królików po pojedynczej dawce ocznej, a następnie ocenia-
no skuteczność przeciwzapalną leków in vivo, wykonując 
paracentezę na modelu królika. Wyniki uzyskane w tym ba-
daniu wskazują na korzystniejszą farmakokinetykę, dłuższy 

czas działania, silniejsze właściwości przeciwzapalne ne-
pafenaku 0,1% w porównaniu z konwencjonalnymi NLPZ, 
w tym z diklofenakiem 0,1% [8]. 

Chirurgia refrakcyjna
Ból gałki ocznej występujący po zabiegach chirurgii refrak-
cyjnej jest częstą dolegliwością zgłaszaną przez pacjentów. 
Źródło pooperacyjnego bólu stanowią ekspozycja zakoń-
czeń nerwowych rogówki oraz mediatory stanu zapalnego, 
w tym prostaglandyn. Ból ustępuje w momencie zakończe-
nia procesu reepitalizacji. NLPZ znalazły zastosowanie za-
równo w okresie przed-, jak i pooperacyjnym w  łagodze-
niu dolegliwości bólowych, łzawienia, zadrażnienia gałki 
ocznej, efektu glare. 
W  randomizowanym, wieloośrodkowym badaniu z  po-
dwójnie ślepą próbą, w  którym oceniano działanie prze-
ciwbólowe po zabiegu keratektomii fotorefrakcyjnej (PRK) 
nepafenaku 0,1%, nepafenaku 0,3% i diklofenaku 0,1% sto-
sowanych w schemacie dwie krople przed zabiegiem, jedna 
kropla godzinę po zabiegu, następnie cztery razy dziennie 
przez dwa dni po za zabiegu PRK, Colin i Paquette wyka-
zali, iż nepafenak 0,1% zapewnia takie samo lub lepsze dzia-
łanie przeciwbólowe we wszystkich punktach czasowych 
w porównaniu z diklofenakiem. Co więcej, stwierdzono, iż 
nepafenak 0,1% nie opóźnia gojenia rany i jest bezpiecznym 
lekiem, dobrze tolerowanym przez pacjentów po zabiegu 
PRK [9]. Durrie i wsp. w randomizowanym, jednoośrodko-
wym, podwójnie zaślepionym badaniu klinicznym porówny-
wali wpływ podawanego miejscowo nepafenaku 0,1%, keto-
rolaku 0,4%, bromfenaku 0,09% na redukcję bólu i proces 
reepitalizacji u pacjentów po PRK. Leki stosowano trzy razy 
dziennie, dzień przed zabiegiem i siedem dni po zabiegu. 
W badaniu wykazano, że terapia z zastosowaniem nepafe-
naku oraz ketorolaku pozwala na zdecydowanie szybsze 
uzyskanie pełnej reepitalizacji nabłonka niż leczenie brom-
fenakiem. Skuteczniejsze i szybsze działanie przeciwbólo-
we uzyskano po aplikacji nepafenaku niż bromfenaku czy 
ketorolaku [10].

wysiękowe zwyrodnienie plamki związane z wiekiem 
Postać wysiękowa zwyrodnienia plamki związanego 
z wiekiem (AMD, age-related macular degeneration), nie-
jednokrotnie nazywana epidemią XXI w., to jedna z  naj-
częstszych przyczyn ślepoty na świecie. Wykazano, iż 
kluczową rolę w  patogenezie neowaskularyzacji naczy-
niówkowej (CNV, choroidal neo-vascularization) odgry-
wa czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, 
vascular endothelial growth factor), nie można jednak 
pominąć stanu zapalnego również przyczyniającego się 
do powstania CNV. Terapia inhibitorami VEGF spowo-
dowała znaczny postęp w  leczeniu wysiękowej postaci 
AMD. W  ostatnim czasie przeprowadzono badania kli-
niczne, w  których oceniano skuteczność miejscowych 
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NLPZ w monoterapii oraz w skojarzeniu z  iniekcjami do-
szklistkowymi inhibitorów VEGF w  leczeniu wysiękowej 
postaci AMD. Wyniki nie są jednoznaczne i konieczne są 
dalsze badania. W randomizowanym, prospektywnym ba-
daniu z  grupą kontrolną przyjmującą placebo, trwającym  
6 miesięcy, Gomi i wsp. wykazali, że bromfenak 0,1% stoso-
wany łącznie z  iniekcjami doszklistkowymi ranibizumabu 
może ograniczać liczbę iniekcji tego leku [11]. 

PODsUMOwaNie
Aktualnie na polskim rynku dostępnych jest osiem prepa-
ratów okulistycznych zawierających NLPZ. Przy wyborze 
leku należy uwzględnić czas trwania terapii i częstość jego 

stosowania. W przypadku potrzeby kilku-, kilkunastodnio-
wego przyjmowania NLPZ istnieje szeroki wybór wśród 
dostępnych od dawna na rynku preparatów, natomiast 
w  razie konieczności dłuższego stosowania miejscowych 
NLPZ należy rozważyć wdrożenie leków nowszej generacji 
– bromfenaku czy nepafenaku.
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