[astosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
w terapii wybranych patologii narzgdu wzroku

The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in therapy of selected pathologies of the eye

NAJWAZNIEJSZE

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne znalazty
szerokie zastosowanie
w praktyce okulistycznej,
zaréwno w profilaktyce,
jak i leczeniu choréb
przedniego i tylnego
odcinka oka.
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STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sa szeroko stosowane w praktyce okuli-
stycznej. Leki te wykazuja dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe poprzez
hamowanie aktywnosci izoenzymdw cyklooksygenazy (COX-1, COX-2). Wy-
korzystuje sie je w tagodzeniu dolegliwosci bolowych, $wiatlowstretu po za-
biegach laserowej korekcji wad wzroku, w celu ograniczenia stanu zapalnego,
zapobiezenia zwezaniu Zrenicy i torbielowatego obrzeku plamki po zabiegach
usuniecia zaémy, a takze w alergicznym zapaleniu spojowek. W ostatnim czasie
znalazly réwniez zastosowanie w leczeniu chor6b tylnego odcinka oka — w reti-
nopatii cukrzycowej i zwyrodnieniu plamki zwiazanym z wiekiem. W artykule
przedstawiono wykorzystanie NLPZ w wybranych jednostkach chorobowych
narzadu wzroku.

Stowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, pseudofakijny torbielowaty
obrzek plamki, zwyrodnienie plamki zwigzane 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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Zastosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w terapii wybranych patologii narzadu wzroku

MECHANIZM DZIALANIA NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa szeroko
wykorzystywane w terapii standéw zapalnych i bélu rézne-
go pochodzenia. Stosowane miejscowo preparaty NLPZ
aktualnie dostepne w Polsce to: bromfenak, diklofenak,
indometacyna, ketorolak i nepafenak. W odréznieniu od
glikokortykosteroidéow NLPZ s3 lekami pozbawionymi
szkieletu weglowego w formie czterech sprzezonych pier-
$cieni, w zwiazku z czym cechuja si¢ odmiennym mechani-
zmem dzialania i wykazuja mniej efektéw niepozadanych.
Leki te ograniczaja stan zapalny dzigki hamowaniu prze-
mian kwasu arachidonowego do prostaglandyn poprzez
inhibicje izoenzyméw cyklooksygenazy (COX): COX-1
i COX-2 (ryc. 1). Wykazano réwniez obecnos¢ izoenzymu
COX-3, ktérego dokladna charakterystyka nie jest znana.
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angiogenezy, prawdopodobnie w procesie neowaskulary-
zacji podsiatkdwkowej i rozwoju proliferacyjnej retinopatii
cukrzycowej [2]. W badaniu przeprowadzonym przez Jonesa
i wsp., w ktérym analizowano farmakokinetyke i farmako-
dynamike nepafenaku 0,1%, ketorolaku 0,4% i bromfenaku
0,09%, wykazano, iz COX-1 byl najsilniej hamowany przez
ketorolak, a nastepnie przez bromfenak, amfenak, ktory jest
czynnym metabolitem nepafenaku, i nepafenak. Najsilniej-
szym inhibitorem izoenzymu COX-2 okazal si¢ amfenak,
w mniejszym stopniu — bromfenak i ketorolak [3].

Nepafenak jako jedyny jest prolekiem. Bardziej neutralna,
mniej spolaryzowana czasteczka ulatwia penetracje przez
rogéwke, a nastepnie ulega konwersji do czynnego metabo-
litu amfenaku pod wplywem wewnatrzgalkowych hydrolaz
(ryc. 2). Formula proleku wspomaga aktywno$¢ amfenaku
w przednim i tylnym odcinku galki ocznej poprzez jego ak-

Synteza i rola prostaglandyn. Mechanizm dziatania NLPZ.
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Dziatanie prostaglandyn w gatce ocznej:

- przerwanie ciaggtosci bariery krew—
siatkowka

— przerwanie ciggtosci bariery krew—
ciecz wodnista

- rozszerzanie naczyn krwiono$nych
- pobudzanie migracji leukocytéw

- zwezanie Zrenicy.

COX-1 jest enzymem konstytutywnym, bioragcym udziat
w prawidtowych, fizjologicznych procesach, natomiast COX-
-2 to enzym indukowalny pojawiajacy si¢ w odpowiedzi na
mediatory zapalne, bdl. W nabtonku barwnikowym siatkéw-
ki dominujacg izoforma jest COX-2 [1], w zwiazku z czym
szczeg6lne zastosowanie w leczeniu choréb tylnego odcinka
oka majg leki wykazujgce silniejsze powinowactwo do COX-
-2. W badaniach wykazano istotna role COX-2 w procesie

tywacje w poszczeg6lnych jej elementach (cialo rzeskowe,
naczyniowka, siatkdwka, teczéwka, rogéwka) [3]. Uwaza
sie, iz szybkie przenikanie leku przez rogéwke minimalizuje
jego akumulacje na powierzchni gatki ocznej i jest zwiaza-
ne z mniejszym ryzykiem wystapienia dzialan niepozada-
nych na jej powierzchni w poréwnaniu z innymi NLPZ, ze
zwiekszeniem komfortu pacjenta oraz z osiagnieciem mak-
symalnego stezenia leku w strukturach gatki ocznej w krét-
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szym czasie [3] (tab. 1). Nepafenak jest dostepny w postaci
zawiesiny 0,1% z zalecana czesto$cia podawania leku 3 razy
na dobe oraz w postaci 0,3%, ktoéra jako jedyna podawana
jest raz na dobe.

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

NEPAFENAK AMFENAK

Charakterystyka nepafenaku i amfenaku (na podst,

Irvine’a—Gassa, to nagromadzenie $§réd- i zewnatrzkomor-
kowego plynu w siatkdwce, w szczegdlnosci w warstwie
splotowatej zewnetrznej i jadrzastej wewnetrznej, wystepu-
jace po zabiegu usuniecia za¢my. Doktadny patomechanizm
powstawania PCME nie jest znany, kluczowe znaczenie
przypisuje si¢ procesowi zapalnemu, aczkolwiek nie mozna
poming¢ mechanicznego uszkodzenia tkanek oraz ekspo-
zycji na $wiatlo podczas zabiegu [4]. Mediatory stanu za-
palnego powoduja zalamanie bariery krew—ciecz wodnista
i krew—siatkéwka, co skutkuje wzrostem przepuszczalno$ci
naczyn krwiono$nych i akumulacja ptynu w siatkéwce.

Czestos¢ wystepowania PCME zmniejszyla sie znaczaco
wraz z rozwojem technik operacji za¢my. W angiografii flu-
oresceinowej PCME opisywany jest w 60% przypadkdéw usu-
niecia za¢my metoda wewnatrztorebkowa, w 20% — metoda
zewnatrztorebkowa i w 4-11% — metoda fakoemulsyfikacji.

[13]).

Parametr Nepafenak Amfenak
Struktura prolek lek
Polarno$¢/tadunek neutralna/obojetny kwasowa/dodatni
Postac¢ farmaceutyczna 0,1% zawiesina roztwor
Przenikanie przez rogéwke dobre stabe

Nepafenak jest zarejestrowany do stosowania w:

+ zapobieganiu i leczeniu bdlu pooperacyjnego i stanu
zapalnego zwiazanego z chirurgicznym usunieciem za-
¢my (postac 0,1% i 0,3%)

+ zmniejszaniu ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki
z6ltej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usunie-
cia za¢my u pacjentéw z cukrzyca (postac 0,1%).

Wiekszos¢ NLPZ to stabe kwasy ulegajace jonizacji pod
wplywem filmu {zowego, co zmniejsza ich penetracje przez
rogéwke. Z kolei optymalizacja pH preparatu poprawiajaca
penetracje przez rogéwke moze zwigkszac ryzyko zadraz-
nienia galki ocznej. Wyzwaniem dla przemystu farmaceu-
tycznego jest osiagniecie réwnowagi pomiedzy dobra pe-
netracja leku przez rogéwke a dobra tolerancja leku przez
pacjenta.

NLPZ W TERAPII PATOLOGII NARZADU WZROKU

Pseudofakijny torbielowaty obrzek plamki

Pseudofakijny torbielowaty obrzek plamki (PCME, pseudo-
phakic cystoid macular edema), zwany réwniez zespolem

Klinicznie znamienny PCME obserwuje si¢ w 0,1-2,35%
przypadkéw [4]. Pomimo redukcji czestosci wystepowania
PCME pozostaje on najczestsza przyczyna pogorszenia wi-
dzenia po operacji za¢my [2]. PCME najczesciej rozwija sie
w ciagu 4-6 tygodni po operacji, wyrdznia si¢ postaé ostra
(ustepuje w ciggu 6 miesiecy) i przewlekla (wystepuje ponad
6 miesiecy). Wiekszo$¢ przypadkéw PCME cofa sie samo-
istnie w ciagu pot roku. Biorac pod uwage coraz wigksze
oczekiwania pacjentéw dotyczace perfekcyjnego widzenia
po zabiegu i krétkiego okresu rekonwalescencji, obnizenie
ostro$ci wzroku z powodu PCME nie jest dobrze tolerowane
zaréwno przez nich, jak i chirurgdw. Obecnie uwaza sie, ze
leczenie PCME powinno sie rozpocza¢ w momencie posta-
wienia diagnozy. Przedluzajacy sie PCME moze skutkowac
obnizeniem centralnej ostro$ci widzenia. Czesto pomimo
odzyskania zadowalajacej ostro$ci widzenia pacjent uskarza
sie na metamorfopsje oraz obnizenie czulo$ci na kontrast.
Biorac pod uwage fakt, iz w rozwoju PCME gléwna role
odgrywa stan zapalny, za leki pierwszego rzutu zaréwno
w profilaktyce, jak i leczeniu tego schorzenia uwazane sg
NLPZ stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z gliko-
kortykosteroidami.
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W okresie przedoperacyjnym proponuje si¢ (O'Brien
2005) stosowanie NLPZ 2 dni przed operacja u pacjen-
tow z niskim ryzykiem i 7 dni — u pacjentéw z czynnika-
mi ryzyka (cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, zakrzep ga-
lazki zyly srodkowej siatkowki, zakrzep zyly srodkowej
siatkowki, blona nasiatkowkowa) [5]. Zaproponowany
algorytm jest nadal dyskutowany (Guo 2015) [4].
Wedlug wytycznych Polskiego Towarzystwa Okuli-
stycznego z 2014 r. zaleca si¢ podawanie NLPZ przez co
najmniej 4 tygodnie po zabiegu usuniecia za¢my zgod-
nie ze schematem dawkowania leku.

PCME u pacjentow z cukrzyca

U pacjentéw z cukrzyca istnieje znaczgco wyzsze ryzyko
wystapienia PCME (31-81%), ze szczytowg czesto$cig wy-
stepowania 4—6 tygodni po leczeniu operacyjnym zacmy.
Problem ten jest szeroko dyskutowany w literaturze.
Towarzystwo American Optometric Association (AOA) juz
w 2004 r. rekomendowalo stosowanie NLPZ jako protekcje
PCME przed operacja za¢my u pacjentéw chorujacych na
cukrzyce i miesiac po operacji, z kolei Scottish Medicines
Consortium (SMC) w 2012 r. zalecalo stosowanie nepafena-
ku jako protekcje PCME u chorych na cukrzyce. All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG) od 2013 . zaleca sto-
sowanie nepafenaku w terapii skojarzonej z prednizolonem
jako skuteczniejsza protekcje PCME niz monoterapia pred-
nizolonem [12].

Torbielowaty obrzek plamki po zabiegach
witreoretinalnych

Przeprowadzono kilka badan, w ktérych oceniano skutecz-
nos¢ stosowania miejscowych NLPZ w zapobieganiu torbie-
lowatemu obrzekowi plamki po zabiegach witreoretinalnych.
W badaniu przeprowadzonym przez Schoenbergera i wsp.
stwierdzono szybsza redukcje objetosci plamki po zabiegu
witrektomii z powodu blon przedsiatkéwkowych u pacjen-
tow stosujacych miejscowq terapie nepafenakiem [6]. Z kolei
w prospektywnym, randomizowanym badaniu z podwoéjnie
$lepa préba wykazano, iz miejscowe stosowanie ketorolaku
0,4% zmniejszalo zaréwno objetos¢ plamki (6%), jak i gru-
bos¢ siatkowki (9%); zadna z wartosci nie osiagneta zna-
miennosci statystycznej [7].

Zapalenie btony naczyniowej i ograniczenie stanu
zapalnego po operacji za¢my

W badaniu przeprowadzonym przez Gamache’a i wsp. oce-
niano site dziatania przeciwzapalnego nepafenaku 0,1% i di-
klofenaku 0,1%. W warunkach ex vivo stwierdzono supresje
syntezy prostaglandyn w teczéwkach i ciatach rzeskowych
krolikéw po pojedynczej dawce ocznej, a nastepnie ocenia-
no skuteczno$¢ przeciwzapalng lekéw in vivo, wykonujac
paracenteze na modelu krélika. Wyniki uzyskane w tym ba-
daniu wskazuja na korzystniejsza farmakokinetyke, dtuzszy
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czas dziatania, silniejsze wiasciwosci przeciwzapalne ne-
pafenaku 0,1% w poréwnaniu z konwencjonalnymi NLPZ,
w tym z diklofenakiem 0,1% [8].

Chirurgia refrakcyjna

Bl galki ocznej wystepujacy po zabiegach chirurgii refrak-
cyjnej jest czesta dolegliwoscia zglaszana przez pacjentéw.
Zrédlo pooperacyjnego bélu stanowia ekspozycja zakon-
czen nerwowych rogdwki oraz mediatory stanu zapalnego,
w tym prostaglandyn. Bél ustepuje w momencie zakorncze-
nia procesu reepitalizacji. NLPZ znalazly zastosowanie za-
réwno w okresie przed-, jak i pooperacyjnym w tagodze-
niu dolegliwoséci bdélowych, 1zawienia, zadraznienia gatki
ocznej, efektu glare.

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z po-
dwdjnie $lepa préba, w ktérym oceniano dzialanie prze-
ciwbélowe 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 godzine po zabiegu, nastepnie cztery razy dziennie
przez dwa dni po za zabiegu PRK, Colin i Paquette wyka-
zali, iz nepafenak 0,1% zapewnia takie samo lub lepsze dzia-
fanie przeciwbolowe we wszystkich punktach czasowych
w poréwnaniu z diklofenakiem. Co wiecej, stwierdzono, iz
nepafenak 0,1% nie opdznia gojenia rany i jest bezpiecznym
lekiem, dobrze tolerowanym przez pacjentéw po zabiegu
PRK [9]. Durrie i wsp. w randomizowanym, jednoosrodko-
wym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym poréwny-
wali wplyw podawanego miejscowo nepafenaku 0,1%, keto-
rolaku 0,4%, bromfenaku 0,09% na redukcje bdlu i proces
reepitalizacji u pacjentéw po PRK. Leki stosowano trzy razy
dziennie, dzien przed zabiegiem i siedem dni po zabiegu.
W badaniu wykazano, Ze terapia z zastosowaniem nepafe-
naku oraz ketorolaku pozwala na zdecydowanie szybsze
uzyskanie pelnej reepitalizacji nablonka niz leczenie brom-
fenakiem. Skuteczniejsze i szybsze dzialanie przeciwbdlo-
we uzyskano po aplikacji nepafenaku niz bromfenaku czy
ketorolaku [10].

Wysiekowe zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Posta¢ wysickowa zwyrodnienia plamki zwiazanego
z wiekiem (AMD, age-related macular degeneration), nie-
jednokrotnie nazywana epidemia XXI w., to jedna z naj-
czestszych przyczyn $lepoty na $wiecie. Wykazano, iz
kluczowa role w patogenezie neowaskularyzacji naczy-
niéwkowej (CNV, choroidal neo-vascularization) odgry-
wa czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGE,
vascular endothelial growth factor), nie mozna jednak
pomina¢ stanu zapalnego réwniez przyczyniajacego sie
do powstania CNV. Terapia inhibitorami VEGF spowo-
dowala znaczny postep w leczeniu wysiekowej postaci
AMD. W ostatnim czasie przeprowadzono badania kli-
niczne, w ktorych oceniano skuteczno$¢ miejscowych
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NLPZ w monoterapii oraz w skojarzeniu z iniekcjami do-
szklistkowymi inhibitoréw VEGF w leczeniu wysigkowej
postaci AMD. Wyniki nie sa jednoznaczne i konieczne sa
dalsze badania. W randomizowanym, prospektywnym ba-
daniu z grupa kontrolna przyjmujaca placebo, trwajacym
6 miesiecy, Gomi i wsp. wykazali, Ze bromfenak 0,1% stoso-
wany lacznie z iniekcjami doszklistkowymi ranibizumabu
moze ograniczac liczbe iniekgji tego leku [11].

PODSUMOWANIE

Aktualnie na polskim rynku dostepnych jest osiem prepa-
ratéw okulistycznych zawierajacych NLPZ. Przy wyborze
leku nalezy uwzglednic¢ czas trwania terapii i czestos¢ jego

stosowania. W przypadku potrzeby kilku-, kilkunastodnio-
wego przyjmowania NLPZ istnieje szeroki wybor wséréd
dostepnych od dawna na rynku preparatéw, natomiast
w razie koniecznosci dluzszego stosowania miejscowych

NLPZ nalezy rozwazy¢ wdrozenie lekow nowszej generacji
— bromfenaku czy nepafenaku.
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