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STRESZCZENIE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, non-steroidal anti-inflammatory
drugs) sa jedna z najczesciej wykorzystywanych grup lekéw w farmakoterapii
okulistycznej. Zaréwno liczne wskazania do stosowania NLPZ, jak i rola pro-
staglandyn w patomechanizmie choréb narzadu wzroku sprawiaja, ze grupa
tych lekéw wciaz sig¢ rozwija. Lekarz okulista ma do dyspozycji kilka NLPZ,
ktére réznia sie miedzy soba gtéwnie parametrami farmakokinetycznymi. Ich
wybér powinien by¢ zindywidualizowany, w kazdym odrebnym przypadku na-
lezy wdrozy¢ najskuteczniejszy i najbezpieczniejszy lek.

Stowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, prostaglandyny, przeciwza-
palne leczenie miejscowe, farmakokinetyka lekéw

ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most com-
monly used groups of drugs in ophthalmic pharmacotherapy. Numerous indi-
cations for the use of this group of drugs as well as the role of prostaglandins in
the pathomechanism of the formation of eye diseases make this group of drugs
still developing. The ophthalmologist has several NSAIDs available, which dif-
fer mainly in pharmacokinetic parameters. The choice of NSAIDs should be in-
dividualized to select the most effective and safest drug for a particular patient.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, prostaglandins, anti-inflam-
matory topical treatment, drug pharmacokinetics
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WSTEP

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, non-steroidal
anti-inflammatory drugs) sa jedna z podstawowych grup
lekéw stosowanych w farmakoterapii okulistycznej. Sze-
roki zakres wskazan NLPZ zwiazany jest z ich podstawo-
wym mechanizmem dziatania wynikajacym z hamowania
aktywnosci cyklooksygenazy (COX). Izoenzymy COX
katalizuja produkcje 5 klas prostaglandyn: PGE2, PGD2,
PGF2a, PGI2 oraz tromboksanu A2. Aktualny stan wiedzy
wskazuje, ze istnieja 2 izoenzymy: COX, COX-1, jak row-
niez COX-2. COX-1 uczestniczy w fizjologicznych pro-
cesach i jego aktywno$¢ stwierdza sie przede wszystkim
w przewodzie pokarmowym, nerkach, krwinkach plytko-
wych oraz w $rédbtonku naczyn. COX-2 to enzym indu-
kowany, ktérego ekspresja pojawia sie¢ w odpowiedzi na
uszkodzenie, czynnik dzialajacy prozapalnie i probdlowo,
a takze stanowi reakcje na infekcje. W niektérych tkan-
kach COX-2 dziala fizjologicznie. Dominuje w nabtonku
barwnikowym siatkéwki i do jego wzmozonej ekspresji
dochodzi pod wplywem czynnikéw prozapalnych, przede
wszystkim cytokin. Dodatkowo COX-2 uczestniczy istot-
nie w procesie angiogenezy, a takze neowaskularyzacji
podsiatkéwkowej (CNV, choroidal neovascularization)
oraz w proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej (PDR, pro-
liferative diabetic retinopathy) (1, 2].

Z roli prostaglandyn w procesie zapalnym w narzadzie
wzroku wynika pakiet wskazan do stosowania miejsco-
wych form NLPZ w okulistyce. Najczesciej w praktyce
okulistycznej wskazania do stosowania tej grupy lekéw
obejmuja prewencje i leczenie zapalenia oraz torbielo-
watego obrzeku plamki po operacji za¢my, hamowanie
$rédoperacyjnej miozy w czasie chirurgii za¢my, a takze
redukcje bélu i fotofobii po chirurgii refrakcyjnej oraz
po uszkodzeniu fototermicznym [3-5]. Niektore z nich,
takie jak niedostepny powszechnie w Polsce ketorolak,
moga by¢ podawane pacjentom w politerapii w leczeniu
alergicznego zapalenia spojowek. Warto pamieta¢, ze wy-
bér NLPZ we wskazaniach okulistycznych nie moze by¢
przypadkowy. Leki te charakteryzuje zréznicowana wy-
bidrczos¢ wobec poszczegdlnych izoenzyméw cyklooksy-
genazy, r6znig sie one czasem dzialania, a takze tolerancja
miejscowa. Warto réwniez pamietal, ze po zastosowaniu
miejscowych NLPZ nie mozna wykluczy¢ wystepowania
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych, co w szcze-
goélnosdci nalezy bra¢ pod uwage w grupach pacjentéw,
u ktérych w przesztosci po aplikacji NLPZ wystepowaly
dziatania niepozadane, zwlaszcza ciezkie [1-4].

PROSTAGLANDYNY

Prostaglandyny (PG) sa grupa mediatoréw o dziataniu pro-
zapalnym, a takze stymulujacym nocycepcje. Ich synteza
odbywa sie z kwasu arachidonowego, ktdry jest uwalniany
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z uszkodzonych procesem zapalnym bton komérkowych.
W narzadzie wzroku PG uszkadzaja ciaglos¢ bariery
krew-siatkéwka, indukuja wazodylatacje oraz pobudzaja
migracje leukocytéw. Co wiecej, PG wplywaja na nasilenie
efektu prozapalnego innych mediatoréw biologicznych,
m.in. nasilaja efekt dziatania czynnika wzrostu §rédbton-
ka naczyn (VEGE, vascular endothelial growth factor).
Z uwagi na wzajemny efekt wzmacniania dziatania proza-
palnego oraz naczynioaktywnego PG i innych mediatoréw
zablokowanie syntezy PG przez NLPZ wplywa posrednio
na zmniejszenie szeroko rozumianego zapalenia induko-
wanego synergicznym dzialaniem PG z innymi mediato-
rami. Zahamowanie syntezy PG korzystnie wplywa zatem
na zapalenie wewnatrzgatkowe i obrzek siatkéwki, co jest
jednym z czynnikéw decydujacych o profilu dziatania
NLPZ [1, 6, 7].

PROFIL FARMAKOKINETYCZNY LEKU

Jeden z najbardziej znaczacych czynnikéw decydujacych
o skutecznosci leku to jego profil farmakokinetyczny.
W przypadku NLPZ stosowanych miejscowo w okulistyce
istotne jest ich stezenie w cieczy wodnistej. Stezenie i czas
jego utrzymywania sie na poziomie terapeutycznym to jed-
ne z najistotniejszych elementéw strategii dawkowania le-
kéw w okulistyce, w szczeg6lnosci NLPZ. Warto pamietad,
ze czestsze i stale podawanie NLPZ jest jednym z istotnych
elementéw eskalacji jego stezenia.

Wiadomo takze, iz stezenia NLPZ osiggane w cieczy wod-
nistej i ciele szklistym bezposrednio wplywaja na wytwa-
rzanie PG w przednim odcinku oka — ciele rzeskowym
i teczéwce oraz tylnym odcinku oka — siatkéwce i naczy-
niéwce [5-7].

W badaniach farmakokinetycznych wykazano, ze izoen-
zym COX-1 byt najsilniej hamowany przez ketorolak, a na-
stepnie przez bromfenak, amfenak, ktéry jest czynnym me-
tabolitem nepafenaku, oraz nepafenak. Z kolei najsilniejszy
inhibitor izoenzymu COX-2 to amfenak, w mniejszym
stopniu — bromfenak i ketorolak. Nepafenak jako jedyny
jest prolekiem. Bardziej neutralna, mniej spolaryzowana
czgsteczka leku ulatwia penetracje przez rogéwke, a na-
stepnie ulega konwersji do czynnego metabolitu amfenaku
pod wplywem wewnatrzgatkowych hydrolaz. Parametrem
odpowiedzialnym za miejscowg tolerancje NLPZ jest jego
szybkie przenikanie przez rogéwke, co minimalizuje jego
akumulacje na powierzchni galki ocznej i wiaze sie z mniej-
szym ryzykiem wystapienia dzialaii niepozadanych na jej
powierzchni. Wiekszo§¢ NLPZ to stabe kwasy ulegajace
jonizacji pod wptywem filmu fzowego, co zmniejsza ich pe-
netracje przez rogéwke. Z kolei optymalizacja pH prepara-
tu poprawiajaca penetracje przez rogéwke moze zwiekszac
ryzyko podraznienia galki oczne;j.

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education

Vol. 6/Nr 2(22)/2019 (s. 80-84)



Skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych w okulistyce

J. Worort

ZASTOSOWANIE NLPZ W OKULISTYCE
W tabeli 1 zebrano istotne informacje dla klinicystéw zwia-
zane z zastosowaniem miejscowych NLPZ w okulistyce

[6-9].

Jak juz wspomniano, wybér NLPZ w okulistyce wymaga
indywidualizacji. W tabeli 2 zebrano najczesciej stosowane
w praktyce miejscowe NLPZ [1, 6-9].

1

Wskazania do miejscowego stosowania NLPZ w okulistyce.

Wskazanie

Istotne informacje kliniczne

Pseudofakijny torbielowaty
obrzek plamki (PCME,
pseudophakic cystoid macular
edema), zespot Irvine’a-Gassa

Nagromadzenie $réd- i zewnatrzkomérkowego ptynu w siatkéwce, szczegdlnie w warstwie splotowatej
zewnetrznej i jadrzastej wewnetrznej, wystepujace po zabiegu usuniecia za¢my. W patomechanizmie
istotne sa stan zapalny, a takze mechaniczne uszkodzenie tkanek i ekspozycja na swiatto podczas
zabiegu. Szczegdlnie prostanoidy powoduja uszkodzenie czynnosciowe bariery krew-ciecz wodnista

i krew-siatkowka, co z kolei skutkuje wzrostem przepuszczalnosci naczyn krwionosnych i akumulacjg
ptynu w siatkdwce. Miejscowe NLPZ stosuje sie zarbwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej

z glikokortykosteroidami podawanymi miejscowo. NLPZ sg zalecane przez okres co najmniej 4 tygodni
po operacji zaémy.

PCME w przebiegu cukrzycy

NLPZ stosuje sie jako protekcje PCME przed operacjg za¢my u chorych. Rekomendowane jest takze
skojarzenie NLPZ z glikokortykosteroidami — efekt addytywny w dziataniu przeciwzapalnym.

Torbielowaty obrzek
plamki po zabiegach
witreoretinalnych

U pacjentow stosujacych okulistyczne postacie miejscowe NLPZ stwierdzono szybsza redukcje
objetosci plamki po zabiegu witrektomii, obserwowano takze zmniejszenie zaréwno objetosci plamki,
jak i grubosci siatkowki.

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

Dziatanie przeciwzapalne NLPZ - w tym wskazaniu szczegdlnie zalecany jest nepafenak, co wynika
z jego profilu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego.

Chirurgia refrakcyjna

NLPZ redukuja bdl gatki ocznej wystepujacy po zabiegach chirurgii refrakcyjnej. Majg zastosowanie
w okresie zaréwno przed-, jak i pooperacyjnym w fagodzeniu dolegliwosci bélowych, tzawienia,
podraznienia gatki ocznej oraz efektu glare (niepozadany stan procesu widzenia definiowany jako
doznanie wywotane jaskrawymi powierzchniami wystepujacymi w polu widzenia).

Posta¢ wysiekowa
zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem
(AMD, age-related macular
degeneration)

Istotna role w patogenezie neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV, choroidal neovascularization)
odgrywa VEGF, ktéry wykazuje synergizm swojego efektu biologicznego z PG. Zahamowanie syntezy
PG i redukcja stanu zapalnego zmniejszaja aktywnos¢ VEGF.

NLPZ stosowany
miejscowo w okulistyce

NLPZ stosowane miejscowo w okulistyce.

Istotne informacje praktyczne

Indometacyna

Indometacyna — NLPZ z grupy pochodnych kwasu octowego - wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne,
a takze przeciwbolowe, hamujac gtéwnie COX-1. Preparat jest wskazany do stosowania w okulistyce
w czasie zabiegéw chirurgicznych i pooperacyjnie:

w celu przeciwdziatania zwezeniu Zrenicy oka

» w zapobieganiu zapaleniu po operacjach usuniecia za¢my i po operacjach przedniego odcinka oka
+ w leczeniu bélu w pierwszych dniach po operacji keratektomii fotorefrakcyjnej.

Zahamowanie aktywnosci COX-2, a co za tym idzie — zwiekszonej syntezy prostaglandyn, lezy u podstaw
przeciwbdlowego i przeciwzapalnego dziatania diklofenaku. Ponadto, w odréznieniu od innych NLPZ,
diklofenak prawdopodobnie hamuje aktywno$¢ lipooksygenazy, enzymu odpowiedzialnego za
powstawanie leukotrienéw. Natomiast dziatanie przeciwagregacyjne diklofenaku jest stabsze i krotsze
niz kwasu acetylosalicylowego, co zmniejsza ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych
z zahamowaniem funkgji plytek. Preparat jest wskazany do stosowania zewnetrznego w okulistyce:

w stanach zapalnych po operacji za¢my i innych zabiegach chirurgicznych

w zapobieganiu torbielowatemu obrzekowi plamki po operacji za¢my z implantacja soczewki

w pourazowych stanach zapalnych bez perforacji gatki ocznej

w przeciwdziataniu objawom boélu oka i swiattowstretowi

w hamowaniu zwezenia Zrenicy podczas operacji za¢my.

Diklofenak
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z cukrzyca.

Nepafenak

to jednak znaczenia klinicznego.

Nepafenak to stosowany w okulistyce prekursor amfenaku bedacego NLPZ. Amfenak jest silnym inhibitorem
enzymdw COX-1 i COX-2, stosowanym przeciwbolowo i przeciwzapalnie.

Po podaniu NLPZ do worka spojéwkowego najczesciej wystepuja dziatania niepozadane w obrebie gatki
ocznej (np. niewyrazne widzenie, zaburzenia ze strony rogéwki, bél oka).

Nepafenak jest wskazany w profilaktyce i leczeniu bélu pooperacyjnego oraz stanu zapalnego zwigzanego
z chirurgicznym usuwaniem za¢my u oséb dorostych, a takze w zmniejszaniu ryzyka pooperacyjnego
obrzeku plamki zéttej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usuwania za¢my u dorostych oséb

Lek podaje sie do worka spojéwkowego. Po zakropleniu szybko przenika przez rogéwke i jest
przeksztatcany do aktywnego amfenaku. Przeksztatcenie proleku w substancje czynnga przebiega

w siatkdwece i naczynidwce, teczéwce i ciele rzeskowym oraz w rogéwce, proporcjonalnie do stopnia
unaczynienia tkanki. Nepafenak podawany do worka spojéwkowego oka nie wywiera istotnego wptywu
na ci$nienie wewnatrzgatkowe. Po aplikacji do worka spojéwkowego obojga oczu stwierdzano w osoczu
obecnos¢ matych, ale oznaczalnych stezen nepafenaku oraz jego metabolitéw, gtéwnie amfenaku, nie ma

Lek moze wywotywa¢ przejsciowe niewyrazne widzenie, co moze wptywac na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazddw. W okresie pooperacyjnym po usunieciu za¢my nie zaleca sie uzywania soczewek kontaktowych.
Jezeli jednak ich uzywanie podczas leczenia jest konieczne, nalezy je zdja¢ przed podaniem leku i odczekac
co najmniej 15 min przed ich ponownym zatozeniem.

Inne leki stosowane do oczu powinno sie podawac z zachowaniem co najmniej 5 min odstepu.

Bromfenak zacmy.

najmniej 5-minutowego odstepu.

Miejscowo stosowane NLPZ sg na ogét dobrze tolerowane,
tylko w niewielkiej grupie pacjentéw moga wystapic¢ dzia-
tania niepozadane, ktére maja charakter przemijajacy. Naj-
cze$ciej zglaszane przez pacjentéw dzialania niepozadane,
wystepujace podczas terapii okulistycznymi postaciami
NLPZ, zebrano w tabeli 3 2, 10].

Najczestsze dziatania niepozadane wystepujace podczas terapii

NLPZ w okulistyce.

Niewyrazne widzenie

Uczucie pieczenia i mrowienia po aplikacji do worka
spojéwkowego

Przekrwienie spojowek

tzawienie

Bél oka

Swiad

Swiattowstret

Warto takze pamietad, ze lekarz okulista w swojej praktyce
moze spotykac sie z dziataniami niepozadanymi w obrebie
narzadu wzroku. Sg one konsekwencja podawania syste-
mowego NLPZ. W tabeli 4 zebrano najcze$ciej wystepuja-
ce okulistyczne dziatania niepozadane systemowej terapii
NLPZ (2, 10].

Nie bez znaczenia sg takze interakcje NLPZ stosowanych
systemowo z innymi lekami i suplementami diety, ktore naj-

Bromfenak jest lekiem zaliczanym do grupy NLPZ stosowanym w okulistyce. Wykazuje dziatanie
przeciwzapalne bedace wynikiem hamowania COX, gtéwnie typu 2. W bardzo matym stopniu hamuje COX-1.
Po podaniu NLPZ do worka spojéwkowego najczesciej wystepuja dziatania niepozadane w obrebie gatki
ocznej (np. niewyrazne widzenie, zaburzenia ze strony rogéwki, bél oka).

Bromfenak jest wskazany w leczeniu zapalenia w obrebie gatki ocznej po chirurgicznym zabiegu usuniecia

Lek podaje sie do worka spojéwkowego. Po zakropleniu przenika przez rogéwke. Najwigksze stezenie
w cieczy wodnistej osigga 150-180 min po podaniu. Oznaczalne stezenia leku utrzymuja sie w gtéwnych
tkankach gatki ocznej, w tym w siatkéwce, do 24 h. Po podaniu bromfenaku do worka spojéwkowego
stezenia w 0soczu nie sa oznaczalne. Po podaniu do worka spojéwkowego biologiczny okres péttrwania
leku w cieczy wodnistej wynosi 1,4 h. Inne leki stosowane do oczu nalezy podawac z zachowaniem co

czesciej prowadza do wylewow krwawych do gatki ocznej.
Leki i suplementy diety indukujace niekorzystne interakcje
z NLPZ zebrano w tabeli 5 [7-9].

Dziatania niepozadane NLPZ w obrebie narzadu wzroku.

Zespot suchego oka

Alergiczne zapalenie spojowek
Uczucie pieczenia

Wzrost cisnienia srédgatkowego
Wylewy krwawe do gatki ocznej
Nadwrazliwos¢ na swiatto

Niekorzystne interakcje NLPZ z innymi lekami i suplementami

diety, zwiekszajace ryzyko krwawienia do gatki ocznej.

Leki przeciwptytkowe — kwas acetylosalicylowy, tienopirydyny,
cilostazol, tikagrelor

Leki przeciwkrzepliwe — acenokumarol, warfaryna,
rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, heparyny
drobnoczasteczkowe

Sulodeksyd

Nicergolina

Leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i w mniejszym stopniu wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

Leki roslinne i suplementy diety zawierajace wyciagi z zen-
-szenia, mitorzebu japorskiego, palmy sabatowej
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PODSUMOWANIE ADRES DO KORESPONDENCJI

Wybér NLPZ stosowanych w okulistyce powinien by¢ zin-

dr n. med. Jarostaw Woron
Zaktad Farmakologii Klinicznej, Katedra Farmakologii,

dywidualizowany ze wzgledu na specyfike pacjenta, cechy Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagielloriski —
leku, a takze zagrozenie wystepowaniem dzialan niepoza- Collegium Medicum
danych. Indywidualizacja wyboru leku poprawia skutecz- 31-531 Krakow, ul. Sniadeckich 10

nos¢ i bezpieczenstwo stosowanej terapii.

e-mail: j.woron@medi-pharm.pl
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