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ZACMA - EPIDEMIOLOGIA NA SWIECIE

Zaéma jest najczesciej spotykanym patologicznym stanem soczewki i jedng z najbardziej
rozpowszechnionych choréb oka na $wiecie. Stanowi ona wazny problem spoteczny przyczyniajgcy
sie do niepetnosprawnosci rowniez w populacjach krajow rozwinietych, mimo dostepu
do skutecznego leczenia. Wg szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO — World Health
Organization) 285 miliondw oséb na $wiecie dotknietych jest zaburzeniami widzenia, wsréd nich
39 miliondw to osoby niewidome.! Nieleczona za¢ma stanowi obok jaskry i zwyrodnienia plamki
(AMD - age-related macular degeneration) gtéwng przyczyne, odpowiadajgcg za 51% przypadkow,
Slepoty na Swiecie; a takze, obok wad refrakcji, jest jedng z gtdwnych przyczyn, odpowiadajgca
za 33% przypadkéw, uposledzenia widzenia.? Zaéma jest przyczyna 50% przypadkéw pogorszenia
wzroku w krajach rozwijajgcych sie oraz 5% w krajach rozwinietych, poniewaz czynnik ekonomiczny
ogranicza dostep do skutecznego leczenia.?

ZACMA - EPIDEMIOLOGIA W POLSCE

W Polsce w 2014 roku zgtoszono 256 473 nowych zachorowan na zaéme, wspodtczynnik zapadalnosci
wynidst 667,9 na 100 tysiecy mieszkaricow.” Dane pochodzg z rejestréw publicznych, po wtaczeniu
danych z prywatnego systemu opieki zdrowotnej rzeczywista liczba nowych przypadkow zaémy jest
przypuszczalnie o 30% wieksza, tyle wynosi szacunkowy odsetek operacji zacmy przeprowadzanych
w prywatnych placéwkach. Wskaznik chorobowosci rejestrowanej (czyli czesto$¢ wystepowania
nowo rozpoznanej zaé¢my oraz nieleczonych przypadkow rozpoznanych w ubiegtych latach)
w 2014 roku wynosit 4 892,8 na 100 tysiecy mieszkancéw.® W 2017 roku wykonano w Polsce ponad
300 tysiecy operacji zacmy, jednak mimo znacznego zwiekszenia liczby zabiegow w pordwnaniu
do wczesniejszych lat, nadal liczba zgtoszonych pacjentéw oczekujgcych na zabieg wynosi ponad
500 tysie;cy.5 Operacja usuniecia zaémy jest najczesciej wykonywanym zabiegiem chirurgicznym
na $wiecie.® W Polsce wg danych z lat 2014 oraz 2016, najwiecej, ponad 60% hospitalizacji
okulistycznych stanowili pacjenci z rozpoznaniem gtéwnym wg ICD-10 z grupy zaéma.” Z uwagi
na niezaspokojone potrzeby zdrowotne oraz starzenie sie spoteczenstwa zapotrzebowanie
na leczenie zaémy bedzie utrzymywac sie na bardzo wysokim poziomie.



LECZENIE ZACMY - CEL I POWIKLANIA

Nowoczesne leczenie chirurgiczne zacmy ma na celu przywrdcenie ostrosci widzenia potrzebnej
do sprawnego funkcjonowania, zapewnienie prawidtowej refrakcji w oku, poprawe jakosci zycia oraz
zapewnienie bezpieczeristwa i satysfakcji pacjenta.® Obecnie standardem leczenia zaémy
pozwalajgcym na osiggniecie tych celdw jest fakoemulsyfikacja z wszczepieniem sztucznej soczewki,
skuteczny, efektywny kosztowo i bezpieczny zabieg, z niskim odsetkiem powiktan dzieki ograniczeniu
ingerencji chirurgicznej do minimum.? Do komplikacji zwigzanych z zabiegiem nalezg powiktania
okotooperacyjne, takie jak: pekniecie torebki tylnej soczewki, odtgczenie ciata szklistego, uraz
teczowki lub ciatka rzeskowego, pozostawienie fragmentu soczewki w ciele szklistym, krwawienie
podnaczyniowkowe, krwawienie pozagatkowe oraz powiktania pooperacyjne, takie jak: dyslokacja
soczewki sztucznej, odwarstwienie lub przedarcie siatkdwki a takie powiktania o charakterze
zapalnym takie jak: pseudofakijny torbielowaty obrzek plamki, obrzek rogowki, zapalenie
wewnatrzgatkowe i przewlekte zapalenie teczéwki.'® Pooperacyjny stan zapalny moze by¢ zwiazany
z zabiegiem bez komplikacji, a w przypadku wystgpienia komplikacji takich jak przedtuzenie zabiegu
lub uraz teczéwki, objawy zapalne ulegaja nasileniu.™

TORBIELOWATY OBRZEK PLAMKI (PCME) - POWIKLANIE PO OPERAC(]I ZACMY

Pooperacyjny odczyn zapalny bedacy wynikiem urazu, jakim jest ciecie operacyjne, wigze sie
z wytwarzaniem w przednim odcinku oka prostaglandyn.’” Przenikanie mediatoréw zapalnych
do tylnego odcinka oka moze powodowaé przerwanie bariery krew-siatkdwka i przesiek ptynu
w centralnej czesci, ktéry prowadzi do obrzeku i zwiekszenia grubosci siatkdwki w okolicy plamki oraz
do dezorganizacji struktury siatkowki z powstawaniem cyst w warstwach jadrzastej wewnetrznej
i splotowatej zewnetrznej."* Obrzek plamki, ktéry rozwija sie po zabiegu usuniecia zaémy, zostat
odkryty w 1953 roku przez Irvine’a i zademonstrowany badaniem angiograficznym w 1966 roku
przez Nortona i Gassa, na cze$¢ odkrywcow nazwany zespotem Irvine’a — Gassa lub pseudofakijnym

%13 Obrzek plamki najczesciej przebiega bezobjawowo, ale

torbielowatym obrzekiem plamki (PCME).
moze powodowacé zaburzenia ostrosci wzroku w centralnym polu widzenia z wystepowaniem
metamorfopsji, makropsji, mikropsji oraz mroczkéw.”> PCME rozwija sie w ciggu 4 — 12 tygodni
po zabiegu (najczesciej w 4 — 6 tygodniu), rzadko w pdzniejszym okresie. Mimo postepu chirurgii
zaémy (zwtaszcza upowszechnienia fakoemulsyfikacji z uzyciem mikrociecia) nadal pozostaje gtéwng
przyczyng uzyskania nizszej pooperacyjnej ostrosci wzroku niz oczekiwana, co moze skutkowad

poczuciem braku efektywnoséci zabiegu i satysfakcji pacjenta z leczenia.'®'”*®

Rozpoznanie PCME
mozna podejrzewac, jesli po zabiegu stwierdza sie ostros¢ wzroku nizszg od oczekiwanej (istotny
klinicznie PCME) lub wystepujg znane czynniki ryzyka. Na wystgpienie PCME bardziej narazeni s3
pacjenci, u ktorych wspotistniejg czynniki ogdlnoustrojowe jak podeszty wiek, zmiany miazdzycowe
naczyn (w przebiegu nadcisnienia tetniczego, cukrzycy); czynniki miejscowe jak retinopatia
cukrzycowa, przebyta niedroznos¢ naczyn zylnych siatkéwki, zapalenie btony naczyniowej, jaskra;
pacjenci stosujgcy miejscowe leki jak analogi prostaglandyn, epinefryna; oraz, u ktérych wystgpity
komplikacje podczas zabiegu np. przedtuzenie czasu zabiegu lub dodatkowy uraz a takze wczesniejszy
epizod PCME w drugim oku.'’ Rozpoznanie PCME potwierdza sie badaniem optycznej koherentnej
tomografii lub angiografii fluoresceinowej, a w przypadku klinicznie istotnej postaci rowniez
badaniem ostrosci wzroku.



TORBIELOWATY OBRZEK PLAMKI - EPIDEMIOLOGIA

W Wielkiej Brytanii w latach 2010 — 2014 przeprowadzono najwieksze badanie kliniczne oceniajgce
wystepowanie i czynniki ryzyka PCME na podstawie oceny 82 tysiecy oczu.” Zaobserwowano
nastepujgce wskazniki zapadalnosci na PCME: w grupie pacjentdw bez czynnikdw ryzyka i bez
cukrzycy — 1,17%, u pacjentdw z jednym znanym czynnikiem ryzyka i bez cukrzycy — 1,56% oraz
u pacjentow z cukrzycg, bez obrzeku cukrzycowego plamki i z przeprowadzong diagnostyka
w kierunku retinopatii — 4,04%." Nastepujace czynniki zwiekszaty ryzyko PCME: obecnos$¢ btony
nasiatkdwkowej (wzrost ryzyka 5,6 raza), niedroznos¢ zyt siatkdwki (wzrost ryzyka 4,47 raza),
zapalenie btony naczyniowej (wzrost ryzyka 2,88 raza), stan po operacyjnym leczeniu odwarstwienia
siatkdwki (wzrost ryzyka 3,93 raza), przedarcie torebki (wzrost ryzyka 2,61 raza), pozostate
analizowane czynniki nie przyczynity sie do wzrostu ryzyka.”> W grupie pacjentéw z cukrzycg
zapadalno$¢ zalezata od wystepowania retinopatii, jej stopnia ciezkosci i rodzaju, z liniowym
wzrostem ryzyka. U pacjentow bez retinopatii ryzyko wzrastato 1,8 raza, a u oséb z najciezszg
postacia retinopatii 10,34 raza.'® Zaobserwowane w tym badaniu nizsze wskazniki epidemiologiczne
w poréwnaniu do danych historycznych potwierdzajg korzystny wptyw obecnie stosowanych
nowoczesnych matoinwazyjnych metod chirurgicznych na zmniejszenie wystepowania tego
powiktania.” Jednak z uwagi na duzg ilo$¢ przeprowadzanych zabiegdéw usuniecia zaémy, PCME jest
nadal czesto obserwowang jednostkg chorobowg. Wg. analizy Medicare (amerykanski system
ubezpieczen zdrowotnych) wystgpienie PCME zwieksza catkowity koszt leczenia zacmy o 47%
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wg danych z 2007 roku, oraz o 85% wg danych z 2016 roku. Zwiekszenie kosztéw leczenia PCME
W ciggu ostatniej dekady ma zwigzek z poprawg standarddéw leczenia i wprowadzeniem

nowoczesniejszych i kosztowniejszych metod, takich jak iniekcje doszklistkowe.*

Zapobieganie pooperacyjnym powiktaniom zapalnym polega na minimalizowaniu wielkosci urazu
zwigzanego z operacjg, np. przez stosowanie matoinwazyjnych technik operacyjnych, unikanie
komplikacji, skrocenie czasu zabiegu do koniecznego minimum a takze stosowaniu metod
farmakologicznych w postaci miejscowo stosowanych steroidowych i niesteroidowych lekéw
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przeciwzapalnych. ***3

BROMFENAK - WEASCIWOSCI

Jednym z niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) stosowanym miejscowo w tagodzeniu
objawdéw stanu zapalnego i bdlu po operacji zaémy jest 0,09% roztwdr bromfenaku.”* Jest to
nowoczesny NLPZ o duzej sile dziatania, wysokiej wybidrczosci wobec cyklooksygenazy-2 (COX 2),
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>26 Bromfenak

dobrej penetracji do tylnego odcinka oka i dtugotrwatej depozycji w tkankach oka.
cechuje sie dobrym ogdlnym i miejscowym profilem bezpieczenstwa, poniewaz lek nie wchtania sie
do krazenia oraz poniewaz niskie stezenia terapeutyczne oraz krétki i prosty schemat stosowania
minimalizujg ekspozycje leku na tkanki oka co zmniejsza ryzyko uszkodzenia rogéwki. 2’ %

Duzg moc dziatania oraz dobre przenikanie do wszystkich tkanek oka bromfenak zawdziecza
obecnosci bromu przy 4 atomie wegla pierécienia benzenowego.”® Ten proces zwany halogenacjg
zwieksza moc czasteczki farmakologicznie czynnej oraz poprawia jej lipofilnosé, dzieki czemu
penetracja i utrzymanie wysokich stezeri leku w tkankach oka sg bardzo dobre.” Pozwala to
na osiggniecie silnego i dtugotrwatego efektu przeciwzapalnego i przeciwbdlowego. Bromfenak jest
inhibitorem enzymatycznym, ktéry wigze COX 2 od 4 do 18 razy silniej niz inne NLPZ, przenika

do tkanek oka w ciggu 15 minut i utrzymuje we wszystkich tkankach oka stezenia hamujace ICsq



(inhibitory concentration 50%) COX 2 przez ponad 12 godzin, a stezenia wykrywalne do 24 godzin

.24 1,32
po podaniu.?*3%313

BROMFENAK - ZALETY TERAPII

Bromfenak stosuje sie dwa razy na dobe, przez okres 2 tygodni.”* Wygodny schemat dawkowania
zapewniajgcy skuteczno$é dzieki wiasciwosciom farmakokinetycznym i farmakodynamicznym
bromfenaku jest kluczowym elementem dla powodzenia terapii przeciwzapalnej u pacjentow

3% Techniczna trudno$¢ aplikacji lekéw okulistycznych do stosowania

po operacji zaémy.
miejscowego jest waing przyczyng niestosowania przez pacjentdéw zalecen lekarskich i wyjgtkowo
trudng przeszkoda dla pacjentéw w podesztym wieku. Zwigzana z wiekiem obnizona sprawnosc
pacjenta czesto uniemozliwia samodzielng aplikacje leku i chorzy wymagajg pomocy innych osdb,
czesto dochodzgcych opiekundw, a ktopoty z pamiecig sg przyczyng pomijania dawki w przypadku
zbyt skomplikowanego schematu leczenia. Istotne ryzyko zaniechania terapii stanowi tez czesto zbyt
wysoka cena leku. Przy wyborze NLPZ nalezy kierowac sie kosztem terapii, wygodg stosowania
i dobrg tolerancjg, poniewaz te czynniki wptywajg na wtasciwe stosowanie leku przez pacjenta, a to

jest warunkiem skutecznoéci terapii przeciwzapalnej. *

Prosty schemat dawkowania, stosunkowo krotki czas terapii zapewniajgcy dtugotrwaty efekt
terapeutyczny, brak koniecznosci wstrzgsania roztworu wodnego przed zastosowaniem oraz
efektywnos¢ kosztowa sg waznymi elementami terapii bromfenakiem poprawiajgcymi Compliance
(stosowanie leku zgodnie z zaleceniami) co przyczynia sie do powodzenia leczenia.

BADANIE PREMED (PREvention of Macular EDema)
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania bromfenaku potwierdzono w licznych randomizowanych,

kontrolowanych badaniach klinicznych.*®*’

Wyniki najnowszego badania klinicznego z zastosowaniem
bromfenaku opublikowane w wydaniu kwietniowym Journal of Cataract & Refractive Surgery
z 2018 r. wskazujg na wysokg skutecznos¢ bromfenaku w zmniejszaniu ryzyka wystepowania PCME
po operacji zaémy.*® Badanie PREMED, najwieksze do tej pory badanie z udziatem ponad
1 100 pacjentow z 12 europejskich osrodkéw klinicznych, w catosci sponsorowane przez European
Society of Cataract & Refractive Surgeons, miato na celu ustalenie optymalnego schematu terapii
przeciwzapalnej po operacji zaémy.*® Gtéwne ramie badania (n=914) u o0séb bez cukrzycy,
porownywato skuteczno$é stosowania kortykosteroidu i bromfenaku w rdinych schematach,
tj. bromfenak w monoterapii, deksametazon w monoterapii oraz oba leki w terapii fgczonej. Drugie
ramie badania (n=213) miato na celu ocene skutecznosci nowoczesnych terapii u oséb z cukrzycg,
poréownywano skuteczno$é¢ iniekcji podspojowkowej triamcinolonu, iniekcji doszklistkowej
bevacizumabu oraz obu tych lekéw facznie, po ich dodaniu do podstawowej terapii przeciwzapalnej
(deksametazon 0,1% i bromfenak 0,09%), stanowiacej w tym ramieniu grupe kontrolna.*®

BADANIE PREMED - WYNIKI
Badanie PREMED potwierdzito zasadno$¢ stosowania terapii faczonej (bromfenak 0,09%
i deksametazon 0,1%) jako najlepszej metody zapobiegania PCME u osdb bez cukrzycy.®



Dodanie iniekcji podspojowkowej triamcinolonu do schematu podstawowego (bromfenak 0,09%
i deksametazon 0,1%) moze stanowic korzys¢ dla pacjentéw z cukrzycg, po uwzglednieniu czynnika
ekonomicznego oraz przy odpowiednim monitorowaniu ciénienia wewnatrzgatkowego.*

Badacze grupy PREMED wybrali do stosowania w badaniu bromfenak 0,09% uzasadniajgc decyzje
dowodami naukowymi z pismiennictwa medycznego wskazujgcymi na najlepsze przenikanie
do tkanek oka, wydtuzony czas dziatania przeciwzapalnego i duzg site hamowania COX 2,
wyrézniajaca bromfenak spoéréd pozostatych NLPZ stosowanych po operacji zaémy.*® Badacze
podkreslaja, ze przy wyborze NLPZ jako standardu terapii w praktyce okulistycznej nalezy wzigé pod
uwage koszt terapii i wygode stosowania.*®

SCHEMAT STOSOWANIA BROMFENAKU 0,09% (YELLOX) W BADANIU PREMED
czesTosC pawkowaniA: 1 kropla do leczonego oka 2 razy na dobe

POCZATEK TERAPII: 2 dni przed zabiegiem

KONIEC TERAPII: 14 dni po zabiegu

Eksperci dopuszczajag mozliwo$¢ modyfikacji dlugosci terapii u pacjentow z
wspotistniejacymi czynnikami ryzyka, np. z cukrzyca.
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