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Ryzyko zaburzen powierzchni oka w aspekcie stosowania
miejscowych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
— podstawowe fakty kliniczne

The potential risk of eye surface disorders in the use of topical non-steroidal anti-inflammatory drugs —
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Skuteczna profilaktyka zmian
obrzekowych plamki u chorych
na cukrzyce poddawanych
zabiegom usuniecia zacmy
jest jednym z najwazniejszych
kierunkéw postepowania
okoto- i pooperacyjnego.
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STRESZCZENIE

Ryzyko powiktan o charakterze zmian zapalnych po zabiegach usunigcia za¢my
stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan wspélczesnej chirurgii okulistycznej.
Miejscowe niesteroidowe leki przeciwzapalne od lat 70. sa wykorzystywane
w postepowaniu okoto- i pooperacyjnym, ale ze wzgledu na potencjalne dzia-
fania niepozadane zwigzane przede wszystkim z zaburzeniami struktur po-
wierzchni oka (spojéwki i rogdwki) ich zastosowanie zaczeto wzbudzaé watpli-
wosci. Wprowadzenie do terapii nowoczesnych lekéw z tej grupy, do ktérych
nalezy nepafenak charakteryzujacy sie dobrymi wlasciwo$ciami farmakolo-
gicznymi i wysoka skuteczno$cia dziatania, pozwolilo zmniejszy¢ ten problem.
Lek znaczaco rézni si¢ od preparatéw starszej generacji mechanizmem dzia-
fania i z jednej strony pozwala wyraznie poprawi¢ bezpieczenstwo, a z drugiej
dzieki dobrej przenikalnosci do tylnego odcinka gatki ocznej zapewnia sku-
teczne dzialanie przeciwzapalne w obrebie siatkdwki, zmniejszajac ryzyko po-
wstawania przeciekéw naczyniowych i zmian obrzekowych mogacych cofnaé
pozytywne efekty operacji za¢my, zwlaszcza u chorych na cukrzyce.

Stowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, fakoemulsyfikacja za¢my, tor-
bielowaty obrzek plamki, cukrzyca, diklofenak, nepafenak
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Ryzyko zaburze powierzchni oka w aspekcie stosowania miejscowych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych — podstawowe fakty kliniczne
R. Grabowski

ABSTRACT

The risk of inflammatory complications after cataract surgery is one of the most important challenges of modern ophthal-
mic surgery. Topical non-steroidal anti-inflammatory drugs since the 1970s have been used in perioperative and postoper-
ative procedures, but due to the potential side effects associated primarily with disturbances in the eye surface (conjunctiva
and cornea), their use has raised a number of doubts. The introduction of modern drugs from this group, one of which
is nepafenac characterized by unique pharmacological properties and high clinical efficacy, has significantly reduced this
problem. The mechanism of action of nepafenac significantly differs from its predecessors and on the one hand significantly
improves safety of treatment and on the other thanks to excellent permeability to the posterior segment of the eye provides
effective anti-inflammatory activity in the retina reducing the risk of vascular leakage and local edema changes that can
negate the success of cataract surgeries especially in patients with diabetes.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs, cataract phacoemulsification, cystoid macular edema, diabetes, diclofenac,

nepafenac

WPROWADZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stanowia ak-
tualnie jedna z najczesciej stosowanych grup preparatéw
owielokierunkowymdziataniuprzeciwzapalnym (przeciw-
obrzekowym, przeciwbélowym i przeciwgoraczkowym).
Mechanizm dzialania farmakologicznego NLPZ, po raz
pierwszy opisany w latach 70. przez Vane’a [1], oparty jest
na odwracalnym hamowaniu aktywnosci enzymatycznej
cyklooksygenazy (COX), odpowiadajacej za przemiane
kwasu arachidonowego w tzw. egzogenne prostanoidy, do
ktérych naleza: prostaglandyny (PG), prostacykliny (PGI)
i tromboksany (TXA). Kwas arachidonowy w organi-
zmie powstaje z fosfolipidow blon komoérek, ktére ulegly
uszkodzeniu zaréwno w procesach fizjologicznych, jak
i w stanach patologicznych — procesach zapalnych tkanek
(ryc. 1). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo réznych generacji
NLPZ determinowane sa przez ich odmienna selektyw-
nos$¢ wobec 2 istniejacych form izomerycznych (izoenzy-
moéw) cyklooksygenazy, czyli COX-1 i COX-2. Ustalono,
ze cyklooksygenaza-1 (COX-1) jest stale obecna w tkan-
kach i odpowiada za utrzymanie homeostazy proceséw
zyciowych. Cyklooksygenaza-2 (COX-2) uwalniana jest
w trakcie procesu patologicznego, a jej aktywno$é prowa-
dzi do wzrostu stezenia mediatoréw zapalnych oraz nasi-
lenia objaw6w reakcji zapalnej. Znana jest miedzy inny-
mi rola endogennych prostaglandyn, powstajacych przy
udziale COX-2 w indukowaniu przecieku naczyniowego
i powstawania torbielowatego obrzeku plamki (CME,
cystoid macular edema) [2]. Dlatego tez bardzo istotne
w wyborze terapii jest zastosowanie tych NLPZ, ktére
skutecznie blokuja COX-2, a jednocze$nie nie ogranicza-
ja aktywnosci COX-1. Dzieki temu mozemy oczekiwaé
efektu terapeutycznego przy minimalnych dzialaniach
niepozadanych.

1
= Etapy procesu zapalnego (schemat autora).
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ZASTOSOWANIE MIEJSCOWYCH NLPZ W OKULISTYCE

Cho¢ historia stosowania syntetycznych NLPZ jest juz diu-
ga i siega poczatkéw XX w., to w okulistyce pierwsze préby
wykorzystania substancji z tej grupy mialy miejsce w dru-
giej potowie lat 70. [3]. W 1977 r. Miyake opublikowal swoje
doniesienia o skutecznym stosowaniu indometacyny w celu
ograniczenia objawdw reakcji zapalnej (bél i obrzek) pod-
czas okulistycznych zabiegéw chirurgicznych [4]. Kolejne
lata przyniosly przelom i znaczne zwiekszenie zaintereso-
wania okulistéw omawiang grupa lekéw. Przyczynilo sie do
tego wprowadzenie kropli do oczu zawierajacych diklofe-
nak w postaci soli sodowej, ktéry byt juz szeroko stosowany
w formie preparatéw ogélnych, oraz ketorolak [5]. Miejsco-
we NLPZ znalazly zastosowanie w takich wskazaniach, jak:
+ leczenie $r6d- i pooperacyjnego stanu zapalnego oraz
dzialanie przeciwbdlowe w zabiegach usunigcia za¢my
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+ zapobieganie zwezeniu Zrenicy podczas zabiegu chirur-
gicznego

+ zmniejszenie bélu i dyskomfortu po chirurgii refrak-
cyjnej

« profilaktyka torbielowatego obrzeku plamki po operacji
usuniecia za¢my

+ terapia alergicznego zapalenia spojéwek.

Zakres zastosowan omawianej grupy lekéw przeciwzapal-
nych jest bardzo szeroki, a ich skuteczno$¢ terapeutycz-
na zostala potwierdzona w wielu badaniach klinicznych.
Zaczely by¢ one coraz czesciej wykorzystywane zaréwno
w terapii, jak i profilaktyce zapalen galki ocznej, stajac sie
istotna alternatywa dla lekow steroidowych.

Niestety, pod koniec lat 90. pojawito si¢ szereg doniesien
opisujacych powazne dzialania niepozadane zwiazane ze
stosowaniem miejscowych NLPZ. W 2001 r. Flach przed-
stawil 11 przypadkow S$cienczenia rogéwki u chorych,
ktérym podawano diklofenak [6]. Obserwowane zmiany
wystapily w czasie od kilku dni do 10 miesiecy od rozpo-
czecia terapii. W tym samym roku Guidera i wsp. opisali
16 pacjentdéw, u ktorych stwierdzono grozne zmiany w ob-
rebie rogédwki powigzane z aplikacja 2 miejscowych NLPZ
— ketorolaku i diklofenaku [7]. Obejmowaly one glebokie
zapalenia, §cieficzenia i owrzodzenia rogéwki facznie z jej
perforacjami, a takze opdZnienie w gojeniu si¢ rany poope-
racyjnej (ryc. 2, 3).

Cho¢ autorzy obu prac jednoznacznie wskazuja na zwiazek
obserwowanych dzialan niepozadanych z aplikowanymi
NLPZ, to warto jednak podkresli¢, ze w wielu przypadkach
stosowane one byly w potaczeniu z lekami z innych grup,
takich jak antybiotyki i glikokortykosteroidy.

W kolejnych latach pojawialy sie dalsze informacje kwe-
stionujace bezpieczefistwo terapii przy uzyciu miejsco-
wych NLPZ. Opisywano powazne uszkodzenia struktur
powierzchni oka u pacjentéw poddawanych zaréwno

Zapalne uszkodzenie rogdwki po poo

zastosowaniu ketorolaku.

R. Grabowski

Scieficzenie i owrzodzenie rogéwki po pooperacyjnym
zastosowaniu diklofenaku (na podstawie [8]).

fakoemulsyfikacji za¢my, jak i laserowym zabiegom re-
frakcyjnym. Doprowadzilo to do znacznego ograniczenia
stosowania tej grupy lekéow zwlaszcza w postepowaniu
okolo- i pooperacyjnym.

WPROWADZENIE NOWEJ GENERACII MIEJSCOWYCH NLPZ

Istotna zmiane przynioslo opracowanie i wprowadzenie
nowych substancji, takich jak bromfenak czy nepafenak,
ktérych profil bezpieczenstwa jest o wiele lepszy niz star-
szych generacji NLPZ. Maja one znacznie stabsze dzialanie
toksyczne — zwlaszcza na struktury powierzchni oka (spo-
jowka i rogéwka) — co pozwala ograniczy¢ do minimum
ryzyko dzialan niepozadanych wczesniej przypisywanych
tej grupie lekéw. Wspomniany nepafenak pod wzgledem
farmakologicznym charakteryzuje si¢ unikatowym me-
chanizmem dzialania. Podawany jest w formie proleku
(amfenak), ktéry dopiero po przeniknieciu przez warstwy
rogoéwki czy twardéwki ulega hydrolizie przy udziale en-
dogennych hydrolaz, zawartych miedzy innymi w cieczy
wodnistej, do postaci aktywnej (nepafenak). Dzieki temu
wyeliminowane zostalo ryzyko dzialania toksycznego na
struktury komoérkowe rogéwki takie jak nabtonek i $rédbto-
nek. W badaniach klinicznych wykazano, ze nawet w dtuz-
szym okresie stosowania (do 3 miesiecy) nepafenak nie
powodowal uszkodzen charakterystycznych dla starszych
generacji NLPZ (diklofenaku i ketorolaku). Pod wzgledem
fizykochemicznym nepafenak wyraznie rézni si¢ od pozo-
statych lekéw z omawianej grupy. Jako czgsteczka apolarna,
czyli obojetna elektrycznie, w odréznieniu od diklofenaku,
ketorolaku czy bromfenaku, ktére posiadaja fadunek ujem-
ny, nepafenak wykazuje duza lipofilnos¢, co pozwala mu
swobodnie penetrowaé przez $rodowisko fosfolipidowe
(miedzy innymi btony komoérkowe). Istotnie przyspiesza to
proces przejscia przez rogéwke do komory przedniej i in-
nych obszaréw wnetrza gatki ocznej. W przeciwiefistwie
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do polarnych czasteczek starszych NLPZ nie akumuluje sie
w warstwach powierzchni oka, co zdecydowanie zmniejsza
ryzyko powstawania uszkodzen i poprawia bezpieczenstwo
stosowania. Oceny farmakokinetyczna in vivo i farmakody-
namiczna in vitro wykonane przez Walters i wsp. [8] po-
twierdzily bardzo dobra biodostepno$¢ obu postaci leku,
ktére osiggaly wyraznie wyzsze stezenia w cieczy wodnistej
w poréwnaniu z ketorolakiem i bromfenakiem. Co wiecej,
zaréwno amfenak, jak i nepafenak, ktdry jest forma aktyw-
ng, docieraja do tylnej czesci gatki ocznej, w tym takze do
siatkdwki, osiagajac tam stezenia terapeutyczne. Udowod-
niono to w badaniach farmakologicznych przeprowadzo-
nych w warunkach in vivo na zwierzetach (kréliki i makaki).
Chastain i wsp. [9] opisali 2 unikatowe szlaki dystrybucji
wewnatrzgatkowej amfenaku i nepafenaku: okologatkowy
w obrebie twardéwki oraz w obrebie warstwy naczyniowej
siatkowki (ryc. 4).

wanych badaniach poréwnywali dziatanie 0,3% nepafenaku
z grupa kontrolna w okresie do 90 dni po zabiegu usuniecia
za¢my u pacjentéw cukrzycowych. Wykazali, Ze nepafenak
istotnie zmniejszal ryzyko obrzeku plamki zéttej (ME, ma-
cular edema) oraz ograniczal wzrost grubosci centralnej
czesci tego obszaru (CSMT, central subfield macular thick-
ness). Wyniki te byly analogiczne do wczesniejszych donie-
sien dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa nepafena-
ku o stezeniu 0,1% (Singh i wsp. [11]). Miyake i wsp. [12]
w podobnym modelu klinicznym poréwnywali dziatanie
omawianego NLPZ z glikokortykosteroidem (fluorometo-
lon 0,1%) w czasie do 5 tygodni po zabiegu chirurgicznym.
Uzyskane wyniki potwierdzily wyzsza skuteczno$¢ nepafe-
naku, ktéry w wiekszym stopniu zmniejszal ryzyko CME.
Co wiecej, Zaczek i wsp. wykazali, ze dodanie nepafenaku
do deksametazonu w poréwnaniu z samym deksametazo-
nem skuteczniej hamowalo CME, jak réwniez inne obja-

Szlaki dystrybucji amfenaku i nepafenaku do tylnego odcinka gatki ocznej

po podaniu miejscowyms Strzatki granatowe i z0tte'0znaczaja droge okotogatkowa
i przeztwardéwkowa, asstrzatkizielone — droge srédnaczyniéwkowa (na podstawie [9]).

Aplikowana dawka leku
Rogdéwka

Twardéwka

Naczyniéwka Ciato szkliste

Siatkdwka

Nie stwierdzono akumulacji obu form leku w ciele szkli-
stym, co wyklucza ten obszar jako potencjalna droge jego
przenikania.

Mozliwo$¢ docierania podawanego zewnetrznie preparatu
do tylnego odcinka oka ma istotne znaczenie dla jego dzia-
tania. Wyniki ocen klinicznych jednoznacznie potwierdzity
skuteczno$¢ nepafenaku w zapobieganiu zmianom obrze-
kowym w obrebie centralnej czesci siatkdwki, ktére mo-
gly by¢ powiktaniem po zabiegu fakoemulsyfikacji za¢my
u chorych na cukrzyce. Singh i wsp. [10] w 2 randomizo-

wy stanu zapalnego u pacjentéw poddawanych zabiegom
usuniecia zaémy, ktérzy nie byli obcigzeni cukrzyca (grupa
niskiego ryzyka powiklan pooperacyjnych) [13]. Te i inne
wyniki badan klinicznych stanowia wazny argument wska-
zujacy na istotna role miejscowo podawanego nepafenaku
w profilaktyce powiklan siatkéwkowych (zmiany obrzeko-
we) po fakoemulsyfikacji zaémy u chorych z grupy pod-
wyzszonego ryzyka (z cukrzycg). Jest to obok zapobiegania
i leczenia pooperacyjnego bdlu oraz stanu zapalnego dru-
gie aktualnie zarejestrowane wskazanie do stosowania obu
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stezen nepafenaku w okulistyce [14, 15]. Dodatkowo biorac
pod uwage fakt, ze nepafenak nie powoduje wzrostu ci$nie-
nia wewnatrzgalkowego, co wykazali Paaraj i wsp. w opu-
blikowanym w 2014 r. badaniu klinicznym wykonanym na
grupie 397 chorych [16], mozna go uznac za wazng alter-
natywe dla preparatéw steroidowych w okolo- i poopera-
cyjnej prewencji powiklan zapalnych gatki ocznej. Ma to
istotne znaczenie, zwlaszcza ze ze wzgledu na staly wzrost
zachorowan na cukrzyce (szacuje sig, ze w Polsce na te cho-
robe metaboliczng cierpig 3 mln os6b) skuteczna profilak-
tyka CME nabrala ogromnego znaczenia.

Wracajac do problemu bezpieczenistwa stosowania miej-
scowych NLPZ, nalezy podkre$li¢, ze nepafenak dzieki
swoim wlasciwosciom farmakologicznym jest znacznie
lepiej tolerowany niz starsze generacje lekéw z tej grupy.
W opublikowanym w 2016 r. badaniu Kawahara i wsp. po-
réwnywali potencjalny wplyw nepafenaku i diklofenaku na
stabilnos¢ filmu fzowego oraz efekt toksyczny na nablonek
rogéwki [17]. Oceniano czas przerwania ciaglosci filmu
tzowego (TBUT, tear film break-up time), poziom uwalnia-
nia fez przy uzyciu testu Schirmera oraz degradacje komo-
rek nablonka rogéwki z uzyciem barwienia fluoresceina.
Cho¢ w ocenie parametréw jakosciowych i ilosciowych fez
nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy dziata-
niem obu preparatéw, to jednak poziom uszkodzen komé-
rek nablonka rogowki byl znaczgco wyzszy dla diklofenaku
niz nepafenaku. W kontekscie oceny bezpieczenstwa tera-
pii nie bez znaczenia sg takze wyniki do$wiadczen in vivo
dokonanych na modelu zwierzecym z nepafenakiem po-
dawanym w réznych stezeniach w formie iniekcji do ciala
szklistego (Afrashi i wsp. [18]). W badaniu histologicznym
struktur siatkéwki nie stwierdzono toksycznego dziatania
leku nawet przy bardzo wysokich dawkach (do 1,5 mg). Do-
datkowo przeprowadzona ocena czynnosci bioelektrycznej
komorek receptorowych (ocena amplitudy fal A i B elektro-
retinogramu) nie wykazala negatywnego wplywu nepafe-
naku podawanego wewnatrzgatkowo na aktywno$c fizjolo-
giczng tego obszaru tylnego odcinka gatki oczne;j.

PisSmiennictwo

R. Grabowski

PODSUMOWANIE

Nowoczesne NLPZ, a zwlaszcza omawiany nepafenak,
w odréznieniu od swoich poprzednikéw (diklofenaku i ke-
torolaku) charakteryzuja sie znacznie lepszym profilem
bezpieczenistwa i wysoka skutecznoscia dziatania prze-
ciwzapalnego i przeciwobrzekowego. Nepafenak (i jego
prolek amfenak) dzieki dobrym wlasciwo$ciom lipofilnym
i brakowi polaryzacji doskonale penetruje do wnetrza oka
(swoiste szlaki dystrybucji), zmniejszajac ryzyko uszkodze-
nia struktur rogéwki. Pozwala mu to osiaga¢ odpowiednie
stezenie terapeutyczne i efektywnie ograniczaé przeciek
naczyniowy oraz towarzyszace mu zmiany obrzekowe
w siatkéwce (CME), ktére moga stanowi¢ grozne powikla-
nia u chorych poddawanych zabiegom usunigcia za¢my.
Dotyczy to zwlaszcza osdb obciazonych cukrzyca, ktérych
liczba w Polsce w ostatnich latach szybko wzrasta [19].
Pozytywne wyniki dokonanych ocen i badan klinicznych
stanowig podstawe rekomendacji nepafenaku jako zaréw-
no skutecznej alternatywy dla lekéw steroidowych, jak
i w polaczeniu z nimi w szeroko pojetej profilaktyce oko-
fo- i pooperacyjnej. Wymienione korzystne wlasciwosci
farmakologiczne warunkujace bezpieczenstwo i efektywne
dzialanie kliniczne nepafenaku spowodowaly, ze jest on
rekomendowany nie tylko przez chirurgéw okulistycznych
na $wiecie, lecz takze przez specjalistow Polskiego Towa-
rzystwa Okulistycznego, co zostalo oficjalnie stwierdzone
w opublikowanym w 2016 r. stanowisku Grupy Ekspertéw
w sprawie stosowania nepafenaku w profilaktyce poopera-
cyjnego obrzeku plamki powstatego wskutek chirurgiczne-
go leczenia za¢my u chorych na cukrzyce [20].
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