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Miejscowe zastosowanie niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych w terapii obrzęku plamki w oczach 
po pars plana witrektomii z endotamponadą olejem 

silikonowym – opis przypadków

N a j w a ż N i e j s z e
Udział ciała szklistego 

w transporcie 
wewnątrzgałkowym do tylnego 

odcinka oka niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych 

podawanych w postaci kropli 
ocznych jest ograniczony.
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body in the distribution 
of ophthalmic suspension 

containing a topical 
nonsteroidal anti-inflammatory 

drug within the posterior 
segment of the eye does not 

seem to be considerable.
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The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the treatment of macular edema in eyes after pars plana 
vitrectomy with silicon oil endotamponade – a case series report

stReszczeNie 
Cel pracy: Ocena wpływu miejscowego podania nepafenaku w postaci kropli 
do oka na obrzęk centralnej siatkówki. 
Materiał i metody: Trzech chorych w wieku średnio 68 lat leczono miejsco-
wo niesteroidowym preparatem przeciwzapalnym 0,1% nepafenaku z powodu 
obrzęku plamki w  oczach po pars plana witrektomii z  endotamponadą ole-
jem silikonowym. Ocenie poddano morfologię plamki za pomocą optycznej 
koherentnej tomografii i funkcję oka na podstawie badania ostrości wzroku na 
tablicach Snellena. 
Wyniki: U  wszystkich chorych w  obrazie optycznej koherentnej tomografii 
stwierdzono poprawę morfologii plamki z  redukcją centralnej grubości siat-
kówki, najlepiej skorygowana ostrość wzroku utrzymywała się na tym samym 
poziomie w okresie obserwacji.
Wniosek: Nasze obserwacje sugerują ograniczony udział ciała szklistego 
w transporcie wewnątrzgałkowym do tylnego odcinka oka niesteroidowych le-
ków przeciwzapalnych podawanych w postaci kropli ocznych.

słowa kluczowe: nepafenak, obrzęk plamki, witrektomia
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aBstRact
The aim of the study: To evaluate the influence of ophthalmic suspension of 
nepafenac on the central retina edema.
Material and method: Three patients treated with a topical nonsteroidal an-
ti-inflammatory drug nepafenac 0.1% ophthalmic suspension for the reduction 
of postoperative macular edema associated with pars plana vitrectomy with 
silicon oil endotamponade. In all patients macular morphology was assessed 
using optical coherence tomography and best corrected visual acuity with 
Snellen charts.
Results: Improvement of macular morphology and central retinal thickness 
reduction were observed in all patients. Best corrected visual acuity remained 
unchanged during the follow-up period.
Conclusion: Based on our observations we suggest that the involvement of the 
vitreous body in the distribution of ophthalmic suspension of a topical non-
steroidal anti-inflammatory drug within the posterior segment of the eye does 
not seem to be significant.

Key words: nepafenac, macular edema, vitrectomy

wstęp
Zawiesina 0,1% nepafenaku to niesteroidowy preparat 
przeciwzapalny przeznaczony do stosowania w  posta-
ci kropli ocznych. Produkt został dopuszczony do użycia 
jako lek przeciwbólowy i przeciwzapalny okołooperacyjnie 
w leczeniu zaćmy [1] w 2007 r. w Stanach Zjednoczonych 
i  Europie. Ponadto w  Europie stosowany jest miejscowo 
w  postaci kropli do oka w  celu zmniejszenia ryzyka wy-
stąpienia obrzęku plamki po operacjach zaćmy u chorych 
z cukrzycą [2–4]. 
Unikatowość nepafenaku wynika z tego, że ma on właści-
wości proleku, tj. ulega deaminacji do aktywnego wolnego 
analogu kwasu arylooctowego – amfenaku [5]. Oba są od-
wracalnymi inhibitorami cyklooksygenaz COX-1 i COX-2 
[5, 6], co zapobiega tworzeniu mediatorów stanu zapalne-
go, w  tym prostaglandyn, uczestniczących w  przerwaniu 
bariery krew–ciecz wodnista i  zwiększających przepusz-
czalność naczyń krwionośnych będącą przyczyną obrzęku 
i zapalenia [7, 8]. Hamowanie syntezy prostaglandyn i nie-
szczelności naczyń po miejscowym podaniu nepafenaku 
do oka wykazali Kapin i wsp. [9]. 

cel
Celem naszej pracy jest prezentacja trzech przypadków 
klinicznych leczonych nepafenakiem z powodu rozpozna-
nego obrzęku plamki w oczach po pars plana witrektomii 
z endotamponadą olejem silikonowym.

MateRiał i MetoDy
Obserwacją objęto trzech chorych: dwóch mężczyzn 
i  jedną kobietę w  wieku 64–75 lat (średni wiek: 68 lat), 
u których w Klinice Okulistyki Szpitala Uniwersyteckiego 
w Krakowie wykonano 23G pars plana witrektomię z po-
wodu otworopochodnego odwarstwienia siatkówki. Dwoj-
gu chorym podano olej silikonowy 1000, w  jednym oku 
został użyty Densiron. Podczas pierwszej wizyty kontrol-
nej, po 7 dniach od zabiegu, zdiagnozowano obrzęk plamki 
przy użyciu optycznej koherentnej tomografii (OCT, opti-
cal coherence tomography). Włączono leczenie w  postaci 
kropli ocznych: zawiesiny 0,1% nepafenaku 3 razy dzien-
nie przez 60 dni. Oceniano najlepiej skorygowaną ostrość 
wzroku (BCVA, best corrected visual acuity), centralną 
grubość siatkówki (CRT, central retinal thickness) oraz ob-
raz plamki przy użyciu OCT przed włączeniem leczenia 
i następnie po 60 dniach od rozpoczęcia terapii. 

wyNiKi
Centralna grubość siatkówki w OCT zmniejszyła się śred-
nio z 502 µm do 317 µm (o 37% w stosunku do wartości 
wyjściowej) (ryc. 1).

Miejscowe zastosowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych w terapii obrzęku plamki w oczach po pars plana witrektomii z endotamponadą olejem silikonowym...
I. Karska-Basta, B. Romanowska-Dixon, A. Kubicka-Trząska
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Najlepiej skorygowana ostrość wzroku przed włączeniem 
leczenia wynosiła u  kolejnych pacjentów: 0,2; 0,2; 0,05;  
i utrzymywała się na tym samym poziomie podczas wizyty 
kontrolnej po zakończeniu terapii. 

Obrazy optycznej koherentnej tomografii z wartościami centralnej grubości siatkówki 
wyjściowo oraz po 60 dniach od włączenia leczenia miejscowego nepafenakiem 

w badanej grupie chorych.

RyciNa 1

Pacjent 1. S.W., 75 lat.

Miejscowe zastosowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych w terapii obrzęku plamki w oczach po pars plana witrektomii z endotamponadą olejem silikonowym...
I. Karska-Basta, B. Romanowska-Dixon, A. Kubicka-Trząska

Pacjent 3. J.H., 64 lata.

Pacjent 2. S.S., 66 lat. 

Vo l .  3 / N r  3 ( 1 1 ) / 2 0 1 6   ( s .  1 7 2 - 1 7 7 )

U  wszystkich chorych podczas kontrolnego OCT stwier-
dzono poprawę morfologii plamki z redukcją obrzęku. Wi-
doczne było uszkodzenie warstwy fotoreceptorów w plam-
ce. Szczegółowe wyniki zamieszczono w tabeli 1.
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oMówieNie
Nie do końca są znane szlaki dystrybucji nepafenaku, lecz 
skuteczność miejscowego zakraplania na powierzchnię oka 
w  leczeniu obrzęku centralnej siatkówki świadczy o  tym, 
że substancja czynna dociera do tylnego odcinka oka. Po-
twierdzeniem tego mogą być opisane przez nas przypadki 
trzech chorych skutecznie leczonych miejscowo kroplami 
0,1% nepafenaku z powodu obrzęku plamki. U pacjentów 
tych ze względu na wcześniejszą endotamponadę olejem 
silikonowym dotarcie substancji czynnej do centralnej siat-
kówki przez ciało szkliste było utrudnione lub wręcz nie-
możliwe. W wytłumaczeniu drogi dystrybucji leku należy 
brać pod uwagę drogę naczyniówkową.
W  badaniach in vitro i  ex vivo wykazano, że nepafenak 
szybko przenika przez rogówkę i twardówkę, po czym pod 
wpływem amidaz ulega przekształceniu w amfenak. Proces 
ten zachodzi przede wszystkim w tęczówce i ciele rzęsko-
wym oraz siatkówce/naczyniówce [10]. Należy również 
zauważyć, że stężenie prostaglandyn i aktywność COX są 
najwyższe w tęczówce i ciele rzęskowym, niższe zaś, choć 
nadal istotne klinicznie – w obrębie siatkówki [11, 12]. 
Przedkliniczne i  kliniczne badania farmakodynamiki leku 
w siatkówce [3, 13] dostarczają dowodów wskazujących, że 
po podaniu miejscowym nepafenaku on sam i/lub amfenak 
docierają do siatkówki, naczyniówki i ciała szklistego. Zgod-
nie z powyższym Bucolo i wsp. [14] donoszą, iż nepafenak 
podawany miejscowo do oka szczura w modelu zwierzęcym 
zapalenia błony naczyniowej wywołanego podaniem lipo-
polisacharydu skutecznie obniżał stężenie prostaglandyn 
(PGE2) w siatkówce, choć w mniejszym stopniu niż indome-
tacyna czy bromfenak. A zatem zasadniczym celem badań 
opisanych w niniejszym artykule była ocena wpływu poda-
nia miejscowego do oka na biodostępność nepafenaku i am-
fenaku w odcinku tylnym oka oraz poszerzenie zrozumienia 
potencjalnych szlaków dystrybucji tych cząstek do tkanek 
odcinka tylnego oka. Biodystrybucję nepafenaku i amfenaku 
oceniano w badaniach na królikach i małpach po jednora-
zowym lub wielokrotnym podaniu zawiesiny nepafenaku 
w postaci kropli ocznych do jednego oka. 

Numer pacjenta 
i jego wiek

Ocena CRT Ocena BCVA

Wyjściowa (µm) 60. dzień (µm) Wyjściowa (Snellen) 60. dzień (Snellen)

1. 75 lat 507 295 0,05 0,05

2. 66 lat 455 318 0,2 0,2

3. 64 lata 543 339 0,2 0,2

CRT (central retinal thickness) – centralna grubość siatkówki, BCVA (best corrected visual acuity) – najlepsza skorygowana ostrość wzroku.

Wyniki badań wyjściowe oraz kontrolne po 60 dniach od włączenia leczenia miejscowego nepafenakiem w badanej grupie chorych.

taBela 1

Miejscowe zastosowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych w terapii obrzęku plamki w oczach po pars plana witrektomii z endotamponadą olejem silikonowym...
I. Karska-Basta, B. Romanowska-Dixon, A. Kubicka-Trząska

Penetracja do tkanek oka i siła działania to kluczowe czyn-
niki skuteczności leków okulistycznych. Natomiast wła-
ściwości anatomiczne i  fizjologiczne oka, takie jak jego 
ukrwienie, metabolizm, oraz obecność receptorów/trans-
porterów błonowych i  ścisłych połączeń międzykomór-
kowych stanowią unikalne wyzwanie dla rozprowadzenia 
leku w obrębie odcinka przedniego, a jeszcze bardziej od-
cinka tylnego oka [15–17]. 
Szlaki dystrybucji leków okulistycznych od podania do 
worka spojówkowego do dotarcia do odcinka tylnego oka 
nie zostały dobrze poznane. Jeden z proponowanych szla-
ków dystrybucji do odcinka tylnego gałki ocznej (a  kon-
kretnie do ciała szklistego) prowadzi przez rogówkę, ko-
morę przednią, soczewkę, źrenicę i tęczówkę oraz wyrostki 
ciała rzęskowego [15, 17]. Szlak ten jednak wydaje się naj-
mniej prawdopodobny, ponieważ obejmuje rozmiesz-
czenie leku w kierunku przeciwnym do przepływu cieczy 
wodnistej, a dostępne dowody nie przemawiają za kluczo-
wą rolą szklistki w dystrybucji leków w obrębie odcinka tyl-
nego oka. Pomimo opisywanych w badaniach na królikach 
i  małpach wysokich stężeń nepafenaku i  amfenaku w  tę-
czówce i  ciele rzęskowym niskie i  krótkotrwałe stężenia 
obu analizowanych substancji w ciele szklistym wskazują, 
iż najprawdopodobniej nie odgrywa ono istotnej roli jako 
rezerwuar leku czy też element jego szlaku dystrybucji. 
Nie wpływa to na możliwość penetracji przezrogówkowej 
leku do komory przedniej ani na jego rozprowadzanie do 
twardówki w mechanizmie odpływu wraz z następczą dys-
trybucją z odcinka przedniego do tylnego. Niemniej jednak 
nie są dostępne dane mechanistyczne potwierdzające bądź 
podważające istnienie takiego szlaku. 
Alternatywny i  bardziej prawdopodobny szlak wychwytu 
leku w  odcinku tylnym po podaniu miejscowym wiedzie 
przez spojówkę i  leżącą poniżej twardówkę, następnie zaś 
dociera do naczyniówki oraz nabłonka barwnikowego siat-
kówki [15, 17]. Sugerowano, iż do sterowania procesem 
dyfuzji biernej leków przez twardówkę i naczyniówkę oraz 
do ich rozprowadzenia w  obrębie nabłonka barwnikowe-
go siatkówki (RPE, retinal pigment epithelium) niezbędny 
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jest trwały gradient stężeń [18]. Przytoczone wyniki badań 
przedstawiają wysokie, utrzymujące się stężenia nepafena-
ku i amfenaku w twardówce i naczyniówce po zakropleniu 
nepafenaku do oka [19]. 
Na podstawie uzyskanych przez Chastaina i wsp. [19] wy-
ników badań na zwierzętach zaproponowano szlak dystry-
bucji nepafenaku i  amfenaku do tkanek odcinka tylnego 
oka, obejmujący transport leku do twardówki, naczyniów-
ki i  siatkówki w drodze wchłaniania przezspojówkowego/
twardówkowego, z  transportem z  odcinka przedniego do 
tylnego omijającym ciało szkliste, najprawdopodobniej 
w obrębie naczyniówki bądź przestrzeni nadnaczyniówko-
wej. Możliwy jest również alternatywny szlak okołogałko-
wy obejmujący penetrację leku obecnego w filmie łzowym 
do sklepień spojówki z  szybką penetracją przez spojów-
kę gałkową do twardówki i oczodołu, skąd lek dociera do 
siatkówki [18]. Należy przy tym zauważyć, że sklepienie 
spojówki rozciąga się aż do równika, co daje lekom poda-
wanym miejscowo istotny dostęp do przestrzeni pozagał-
kowej. 
Wyniki badań doświadczalnych wykazały również, iż 
przedostanie się leku do odcinka tylnego oka zachodzi 
przede wszystkim przez miejscowe szlaki dystrybucji. 
Ponadto na podstawie gradientu stężeń stwierdzonego 

Proponowany schemat przenikania nepafenaku i amfenaku do tkanek tylnego odcinka 
oka po miejscowym podaniu zawiesiny nepafenaku w postaci kropli do oczu. Strzałki 

niebieska i zielona przedstawiają odpowiednio szlaki okołogałkowy i naczyniówkowy/ 
nadnaczyniówkowy. Strzałka pomarańczowa wskazuje rozmieszczenie drogą 

wewnątrzgałkową przez twardówkę, naczyniówkę i siatkówkę.

RyciNa 2

w tkankach tylnego odcinka gałki ocznej można przypusz-
czać, iż ciało szkliste nie uczestniczy w  istotnym stopniu 
w szlaku dystrybucji nepafenaku i amfenaku do centralnej 
części siatkówki oraz naczyniówki. Dodatkowo, obserwo-
wane utrzymujące się stężenia nepafenaku w  tylnym od-
cinku oka sugerują obecność rezerwuaru leku będącego 
stałym źródłem uwalniania jego i  jego metabolitu. Jest to 
spójne z  wynikami badań klinicznych przeprowadzonych 
na  ludziach, które wykazały, iż nepafenak w  postaci za-
wiesiny okulistycznej 0,1% (schemat podawania: trzy razy 
dziennie) i  0,3% (schemat podawania: raz dziennie) sku-
tecznie znosi ból i  zapalenie po operacjach zaćmy [1, 20, 
21] Ponadto nepafenak 0,1% w postaci kropli do oczu ce-
chował się istotną statystycznie i klinicznie skutecznością 
w profilaktyce obrzęku plamki u pacjentów z cukrzycą po 
zabiegach chirurgicznych zaćmy [3]. 
Na podstawie łącznych wyników badań na królikach i mał-
pach zasugerowano szlak dystrybucji nepafenaku i  amfe-
naku do tkanek odcinka tylnego oka obejmujący najpraw-
dopodobniej transport tych cząstek z odcinka przedniego 
do tylnego drogą naczyniówkową/nadnaczyniówkową lub 
okołogałkową, a także przeztwardówkową do naczyniówki 
i siatkówki [19] (ryc. 2).

Miejscowe zastosowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych w terapii obrzęku plamki w oczach po pars plana witrektomii z endotamponadą olejem silikonowym...
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wNiosKi
Podanie miejscowo nepafenaku w  postaci kropli do oka 
u pacjentów po zabiegu pars plana witrektomii z endotam-
ponadą olejem silikonowym wpływa korzystnie na morfo-
logię plamki. Udział szklistki w rozprowadzaniu leku w ob-
rębie tylnego odcinka oka po podaniu miejscowym wydaje 
się minimalny, co potwierdzają również nasze obserwacje. 
Do uwiarygodnienia tych wyników konieczne są jednak 
randomizowane badania kontrolne oraz objęcie obserwa-
cją większej grupy chorych.
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