I )l @ Polskie Towarzystwo Okulistyczne

WWW.pto.com.p

KLINIKA 0CZNA 2022, 124, 2: 92-98
Otrzymano: 4.08.2021 Zaakceptowano: 24.10.2021
Wersja anglojezyczna pracy jest dostepna na stronie internetowej czasopisma.

ARTYKUt ORYGINALNY

Access this article online

Website:
www.klinikaoczna.pl

DOI:
https://doi.org/10.5114/k0.2022.115305

Ocena skutecznosci kropli do oczu w postaci 0,1-procentowego
roztworu zawierajacego jako substancje czynna pranoprofen w leczeniu
niezakaznego zapalenia spojowek u pacjentow z objawami zespotu

suchego oka

Agata Brazert, Jarostaw Kociecki

Katedra Okulistyki i Klinika Okulistyczna, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Wstep: Zesp6l suchego oka (dry eye disease — DED) moze by¢
uwarunkowany wieloma réznymi czynnikami i stanami choro-
bowymi. Jest to schorzenie wieloaspektowe, a w jego patogenezie
istotna role odgrywa stan zapalny powierzchni oka.

Cel badania: Ocena skutecznosci kropli do oczu w postaci roztwo-
ru o stezeniu 0,1% zawierajacego jako substancje czynng prano-
profen w leczeniu niezakaznego zapalenia spojowek u pacjentéw
z objawami zespotu suchego oka.

Material i metody: Prospektywne, jednoramienne badanie niein-
terwencyjne prowadzone metoda otwartej préby. U uczestnikéw
okreslono najlepsza skorygowang ostro$¢ wzroku do blizy i dali.
Wykonano pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP) przy po-
mocy tonometru bezkontaktowego oraz test Schirmera I. Przepro-
wadzono takze ocene przekrwienia galki ocznej i spojéwek, badanie
czasu przerwania filmu Izowego (TBUT), barwienie rogéwki i spo-
jowek oraz ocene obecnosci faldéw spojéwkowych réwnolegtych do
brzegu powieki (LIPCOF). Przy uzyciu lampy szczelinowej zbada-
no odcinek przedni i dno oka. U uczestnikoéw badania stosowano
krople do oczu w postaci 0,1-procentowego roztworu zawierajacego
pranoprofen 4 razy dziennie przez 24 tygodnie.

WPROWADZENIE

Zespol suchego oka (dry eye disease - DED) moze by¢
spowodowany wieloma réznymi czynnikami i stanami cho-
robowymi. Schorzenie wplywa na jakos¢ zycia pacjenta,
zdolnos¢ czytania, komfort widzenia i stan powierzchni oka.
W ciagu ostatnich dziesigcioleci obserwowany jest wzrost
liczby pacjentéw zglaszajacych si¢ do okulistow z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi zespotu suchego oka [1, 2].
Na podstawie dostepnych badan czesto$¢ wystepowania tej
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Wyniki: Ocenie przesiewowej poddano 13 pacjentéw, z czego
12 spetlnito kryteria wlaczenia do badania. Najbardziej istotna
poprawe zaobserwowano pod wzgledem objawdw subiektywnych
suchego oka zglaszanych przez pacjentéw (jednolicie we wszyst-
kich sekcjach kwestionariusza OSDI). Stwierdzono poprawe stanu
w zakresie przekrwienia spojéwek oraz wyniku oceny barwienia
spojowek i rogowki fluoresceing (w skali oksfordzkiej). Nie od-
notowano zmian w wynikach badai TBUT i LIPCOE W okresie
objetym badaniem odnotowano dwa zdarzenia niepozadane inne
niz ciezkie.

Whioski: Krople do oczu w postaci roztworu o stezeniu 0,1%
zawierajacego jako substancje czynng pranoprofen stanowia sku-
teczny i bezpieczny $rodek w leczeniu niezakaznego zapalenia
spojowek z towarzyszacymi objawami suchego oka o nasileniu
fagodnym do umiarkowanego. Leczenie uzupelniajace przy za-
stosowaniu kropli do oczu w postaci 0,1-procentowego roztworu
pranoprofenu znaczaco zmniejszylo subiektywne objawy odczu-
wane przez pacjentow wyrazone wynikiem OSDI.

KEY WORDS: repranoprofen, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), zesp6t suchego oka, DED, niezakazne zapalenie spo-
jowek.

choroby przebiegajacej z objawami podmiotowymi oraz przed-
miotowymi lub bez objaw6éw waha sie od okolo 5 do 50% [3].
Najnowsza definicje zespotu suchego oka mozna znalez¢
w opracowanym przez Tear Film and Ocular Surface Society
raporcie International Dry Eye Workshop II (TFOS DEWS II):
zespot suchego oka jest wieloczynnikowym schorzeniem po-
wierzchni oka charakteryzujacym sie zaburzeniem homeo-
stazy ez i towarzyszacymi dolegliwosciami ze strony narzadu
wzroku powodowanymi przez szereg czynnikéw etiologicz-
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nych, sposrdd ktérych gltéwna role odgrywaja: niestabilnoséé
i hiperosmolarno$¢ filmu fzowego, stan zapalny i uszkodzenie
powierzchni oka oraz zaburzenia neurosensoryczne [4, 5].

Leczeniem pierwszego wyboru w zespole suchego oka sg
sztuczne 1zy, najlepiej bez konserwantéw. W przypadku nasilo-
nych objawéw leczenie mozna uzupelnic o leki przeciwzapalne,
takie jak kortykosteroidy, tetracykliny lub cyklosporyne [6, 7].

W leczeniu DED wykorzystywane sg rdzne $rodki przeciw-
zapalne. Ich dziatanie polega na zmniejszaniu nasilenia
stanu zapalnego na powierzchni oka i w ukladzie tzowym,
a tym samym na przerwaniu tzw. blednego kota DED [8].
W pismiennictwie dostepne sa doniesienia dotyczace sto-
sowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
m.in. bromfenaku sodu w postaci kropli do oczu, u pacjentéw
z zespolem suchego oka o nasileniu umiarkowanym do ciez-
kiego [9]. Mechanizm dzialania lekéw z grupy NLPZ polega
na hamowaniu cyklooksygenaz, co powoduje zmniejszenie
produkgcji prostaglandyn [10]. Okulisci chinscy wykaza-
li skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kropli do oczu
w postaci roztworu 0,1-procentowego zawierajgcego prano-
profen w leczeniu zespotu suchego oka o nasileniu fagodnym
do umiarkowanego. Wskazuje si¢ réwniez, ze skutecznos¢
leczenia moze by¢ zwiazana z redukcjg czynnikéw zapalnych
w komérkach nabtonka spojowki [11, 12].

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena skutecznosci kropli do oczu
w postaci roztworu o stezeniu 0,1% zawierajacego jako sub-
stancje czynng pranoprofen w leczeniu niezakaznego zapale-
nia spojowek u pacjentéw z objawami zespotu suchego oka.

MATERIAL I METODY

W ramach prospektywnego, jednoramiennego, nieinter-
wencyjnego badania prowadzonego metoda otwartej proby
oceniano skuteczno$¢ kropli do oczu w postaci roztworu
o stezeniu 0,1% zawierajacego pranoprofen w leczeniu nie-
infekcyjnego zapalenia spojowek u pacjentéw z objawami ze-
spolu suchego oka. Badanie przeprowadzono w Klinice Oku-
listycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w okresie od
26.06.2018 r. do 27.02.2019 r. Badanie zostalo zatwierdzone
przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym
(Zgoda Komisji Bioetycznej nr 63/2018).

Badanie zostalo przeprowadzone wedltug zasad etycznych
ujetych w Deklaracji Helsinskiej, zgodnych z Miedzynarodo-
wa Rada ds. Harmonizacji (ICH)/Dobrg Praktyka Kliniczng
(GCP), oraz obowigzujacymi wymogami regulacyjnymi.

Kryteria wlaczenia i wylaczenia do/z badania przedsta-
wiono w tabeli I. Pacjenci, ktérzy spetnili kryteria wiaczenia
i podpisali formularz swiadomej zgody, zostali zakwalifiko-
wani do udzialu w badaniu. Podczas wizyty poczatkowej od
wszystkich uczestnikdéw zebrano informacje o wczeéniej-
szych schorzeniach narzadu wzroku, z uwzglednieniem
czasu trwania DED, oraz peten wywiad lekarski. W ramach
badania okulistycznego zbadano najlepsza skorygowana
ostro§¢ wzroku do blizy i dali. Wykonano pomiar ci$nienia
wewnatrzgalkowego za pomocg tonometru bezkontaktowe-

go oraz test Schirmera. Przeprowadzono badanie przedniego
odcinka i dna oka lampg szczelinowg. Aby okresli¢ nasilenie
DED, w badaniu w lampie szczelinowej oceniano nastepuja-
ce parametry: przekrwienie galki ocznej, obrzek spojowek,
czas przerwania filmu tzowego (TBUT), stopient wybarwie-
nia rogéwki i spojowek oraz obecnos¢ faldow spojéwkowych
réwnoleglych do brzegu powieki (LIPCOF). W kazdym oku
wykonano test Schirmera I. Stopien przekrwienia gatki ocznej
oceniano w skali od 0 do 5 (0 - prawidlowe; 1 - §ladowe;
2 - tagodne; 3 - umiarkowane; 4 - cigzkie). Pomiar TBUT
wykonano trzykrotnie, a nast¢pnie obliczono wartos¢ $rednig.
Stopien wybarwienia rogéwki i spojoéwek fluoresceing ocenia-
no, analizujgc spojowki od strony nosowej i skroniowej oraz
rogéwke w kazdym oku badanym wedlug zmodyfikowanej
skali oksfordzkiej (Modified Oxford Grading Scale, 0 — brak
wybarwienia, 5 - silne wybarwienie). Wynik wyrazano z do-
ktadnoécia do 0,5 punktu. Obliczono réwniez wynik catko-
wity (ocena taczna spojowek i rogowki).

Od wszystkich uczestnikéw zebrano informacje dotyczace
gléwnego objawu zespotu suchego oka (nadmierne tzawienie,
uczucie ciala obcego, zmeczenie oczu, podraznienie, niewy-
razne widzenie, sucho$¢ i pieczenie) oraz jego zmiany w ty-
godniu 2. i tygodniu 4. badania w poréwnaniu z wartos$cia
poczatkowsy.

Objawy subiektywne okredlano przy pomocy kwestio-
nariusza diagnostycznego oceny zaburzen powierzchni oka
(Ocular Surface Disease Index — OSDI). Dwana$cie pozycji
kwestionariusza OSDI podzielono na 3 podskale obejmujace
objawy ze strony narzadu wzroku (5 pytan), funkcje wzro-
kowa (4 pytania) oraz czynniki srodowiskowe (3 pytania).
Wiszystkie pozycje kwestionariusza OSDI poddano ocenie
w skali od 0 do 4, gdzie 0 oznacza ,nigdy”, a 4 ,,zawsze’, nato-
miast 1, 2 i 3 mieszczg si¢ pomiedzy tymi dwiema skrajnymi
warto$ciami. Calkowity wynik OSDI obliczono z nastepujace-
go wzoru: OSDI = [(suma punktéw we wszystkich pytaniach,
na ktore udzielono odpowiedzi) x 100] / [(calkowita liczba
pytan, na ktére udzielono odpowiedzi) x 4]. Wynik OSDI
wyrazono w skali od 0 do 100, gdzie wyzsza warto$¢ oznacza
wiekszy stopien dysfunkeji.

Podczas wizyty poczatkowej u uczestnikéw okreslono
»oko badane”, czyli objete obserwacja, na podstawie nastepu-
jacych kryteridow:

o oko, ktore spelniato wszystkie kryteria wlaczenia i nie
spelniato Zadnego z kryteriéw wylaczenia,

o oko o wigkszym stopniu przekrwienia spojéwek,

« oko o wigkszym stopniu wybarwienia powierzchni fluore-
sceing (Yacznie rogowki i spojowek).

Jezeli u danego uczestnika badania oboje oczu spetniato
wszystkie kryteria wlaczenia i Zadne nie spetnialo kryteriow
wylaczenia, a wyniki oceny przekrwienia spojowek i stopnia
wybarwienia powierzchni oka fluoresceing byly takie same,
do obserwacji wybierano oko prawe.

Uczestnicy badania stosowali krople do oczu w posta-
ci roztworu 0,1-procentowego zawierajacego pranoprofen
(PRATTACK®, Senju Poland Sp. z 0.0., Polska) 4 razy dzien-
nie przez 2 tygodnie, przy czym leczenie moglo by¢ przedtu-
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Tabela . Kryteria wiaczenia i wytaczenia

Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

1. Osoby w wieku co najmniej 18 lat, niezaleznie od ptci, ktdre byty w stanie
samodzielnie wyrazic zgode i wzia¢ udziat w badaniu

2. Co najmniej jeden objaw przedmiotowy niezakaZnego zapalenia spojéwek
(np. przekrwienie i/lub obrzek spojéwek)

3. Wynik oceny barwienia fluoresceing powierzchni rogéwki 2 lub 3

w zmodyfikowanej skali oksfordzkiej

4. Catkowity wynik oceny barwienia fluoresceing powierzchni spojéwek (po
stronie nosowej i skroniowej) od 3 do 6 w zmodyfikowanej skali oksfordzkiej
5. Wynik oceny objawdw subiektywnych schorzenia > 20 w kwestionariuszu
0sDI

6. Objawy podmiotowe zespotu suchego oka, ktdre nie ulegty zmniejszeniu po
leczeniu preparatami nawilzajacymi do oczu przez co najmniej miesiac przed
wizyta poczatkowa

7. Spetnienie kryteriow kwalifikujacych do leczenia kroplami do oczu w postaci
roztworu 0,1-procentowego zawierajacego pranoprofen (oprécz stosowania
preparatu nawilzajacego do oczu) oraz obserwacji zgodnie ze schematem
badania w ramach standardowej opieki

1. Przebyte alergiczne zapalenie spojowek w ciggu ostatniego roku od
poziomu poczatkowego

2. Wystepowanie ciezkiego schorzenia rogéwki i/lub zespotu Sjogrena

3. Wystepowanie wymagajacych leczenia choréb oczu innych niz zapalenie
spojowek

4. Leczenie w ciagu ostatnich 2 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie
badania lub planowane leczenie nastepujacymi lekami (ogdInoustrojowymi
lub okulistycznymi) w okresie badania: kortykosteroidy, NLPZ, leki
przeciwcholinergiczne, leki immunosupresyjne, preparaty nawilzajace do
oczu inne niz aktualnie stosowane — w tym zmiana stosowanych preparatéw
nawilzajacych w ciagu 4 tygodni od wizyty poczatkowej

5. Pagjendi, ktdrzy nosili soczewki kontaktowe w ciagu ostatniego miesiaca
przed wizyta poczatkowa lub chca nosic soczewki kontaktowe w okresie
objetym badaniem

zone o kolejne 2 tygodnie, jezeli wykazano korzys¢ z leczenia,
a w opinii badacza efekt nie byl zadowalajacy po dwutygodnio-
wej terapii. Pacjenci stosowali zwykle $rodki nawilzajace do
oczu, jednak w celu zminimalizowania btedu systematycznego
wymagano stalego uzywania danego preparatu nawilzajacego
przez co najmniej miesigc przed rozpoczeciem leczenia kro-
plami do oczu zawierajacymi pranoprofen o stezeniu 0,1%.
W calym okresie obserwacji pacjenci stosowali sztuczne
tzy jak dotychczas oraz dodatkowo krople do oczu w posta-
ci 0,1-procentowego roztworu zawierajgcego pranoprofen.
Skuteczno$¢ kropli do oczu zawierajacych 0,1-procentowy
pranoprofen oceniano na podstawie ponizszych kryteriow:
« zmiana stopnia przekrwienia i obrzgku spojowek w 2. ty-
godniu podczas ostatniej obserwacji,
« zmiana stopnia wybarwienia fluoresceing (rogéwki i spo-
jowek) w 2. tygodniu podczas ostatniej obserwacji,
« zmiana pod wzgledem objawdéw subiektywnych w 2. tygo-
dniu podczas ostatniej obserwacji.
Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzy-
ciu pakietu oprogramowania statystycznego R (wersja 3.5).

WYNIKI

Ocenie przesiewowej poddano 13 pacjentéw, z czego
12 spetlnito kryteria wlaczenia do badania. Pierwsza wizyta
pierwszego pacjenta odbyta sie 26 czerwca 2018 r., a ostatnia
wizyta ostatniego pacjenta miata miejsce 27 lutego 2019 r.
Sposréd 12 uczestnikéw 1 pacjent wycofal sie z badania
przed jego zakonczeniem, podajac wlasng decyzje jako po-
wdd rezygnacji. Badanie ukoniczyto 11 pacjentéw. Sredni czas
leczenia pranoprofenem wynosit 23,5 £7,7 dnia. Najkrétszy
czas leczenia wynosil 8 dni (ze wzgledu na wycofanie zgo-
dy przez pacjenta). U 3 uczestnikéw leczenie zakoriczono po
2. tygodniu, a u pozostatych 8 kontynuowano do 4. tygodnia
ze wzgledu na spodziewane korzysci. Sposrdd 3 pacjentéw,
ktorzy odstawili krople do oczu w postaci 0,1-procentowego
roztworu zawierajgcego pranoprofen po 2. tygodniu, 2 osoby

zakonczyly leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepoza-
danego (bdlu oka), natomiast w przypadku trzeciego uczest-
nika przyczyna byla niewystarczajaca skutecznos¢ leczenia.

Charakterystyke poczatkowa grupy badanej przedstawio-
no w tabeli II.

Podczas poczatkowej oceny stanu zaden z objawdw zespo-
tu suchego oka nie byl wskazywany przez pacjentéw znacza-
co cze$ciej niz inne gtéwne objawy schorzenia. Nadmierne
tzawienie wystepowalo u 3 0séb, natomiast po 2 pacjentéw
wskazywalo na sucho$¢, podraznienie oraz uczucie ciala
obcego w oku jako gléwne objawy. Czas trwania gtéwnych
objawow ocznych byt bardzo zréznicowany, przy czym u po-
towy pacjentéw objawy utrzymywaly sie przez co najmniej
25,2 miesiagca (mediana). Najkrotszy podany przez uczestnika
okres wynosil 2,2 miesigca, a najdtuzszy — prawie 20 lat (238,1
miesigca). Na poczatku badania u pacjentéw przeprowadzono
test Schirmera w obu oczach, uzyskujac wynik 11,9 £8,81 12,1
17,5 odpowiednio w oczach prawych i lewych.

Poczatkowa $rednia warto$¢ przekrwienia spojowek gal-
kowych wynosita 1,4 £0,5 i ulegla zmniejszeniu do 1,1 +0,5
po 2. tygodniu badania. Po 4. tygodniu odnotowano dalszy
spadek do 0,9 £0,4. U 6 z grupy 7 pacjentéw ze stwierdzonym
na poczatku badania §ladowym przekrwieniem spojowek
(stopien 1.) stan ulegt stabilizacji i nie zmienit si¢ podczas
ostatniej obserwacji. U 1 sposréd tych 7 pacjentéw odnoto-
wano catkowite ustapienie przekrwienia spojéwek. U 5 pa-
cjentdw podczas oceny poczatkowej stwierdzono fagodne
przekrwienie spojowek (stopien 2.). U 3 z nich odnotowano
poprawe do stopnia 1. (przekrwienie sladowe), natomiast
u 2 nastgpila stabilizacja stanu na poziomie 2. (przekrwienie
tagodne). U zadnego z pacjentéw podczas leczenia pranopro-
fenem nie wystgpito pogorszenie przekrwienia spojoéwek.

U 1 pacjenta podczas wizyty poczatkowej stwierdzono
obrzek spojowek gatkowych, jednak podczas oceny w tygo-
dniu 2. stwierdzono ustapienie tego objawu, ktére utrzymato
sie az do oceny w 4. tygodniu badania.
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Tabela II. Charakterystyka poczatkowa grupy badanej

Zmienna/Parametr Grupa badana (n=12)

Wiek

$rednia (SD) 63,4(12,6)

mediana (min.—maks.) 64 (38-85)
Ptec

kobiety 12 (100%)
(iaza

nie 5(41,7%)

tak 0(0%)

po menopauzie 7 (58,3%)
Palenie tytoniu

tak 1(8,3%)

nie 11(91,7%)
Uzywanie komputera

brak 7 (58,3%)

0-2 godz./dobe 1(8,3%)

2-4.godz./dobe 1(8,3%)

4-8 godz./dobe 2(16,7%)

> 8 godz./dobe 1(8,3%)
Czynniki Srodowiskowe

tak 0(0%)

nie 11(91,7%)

nieznane 1(8,3%)
Noszenie soczewek kontaktowych

tak 1(8,3%)

nie 11(91,7%)
Operacja chirurgiczna w wywiadzie

tak 3(25%)

nie 9 (75%)
Cukrzyca

tak 1(8,3%)

nie 11(91,7%)

Wyniki oceny pacjentéw w zmodyfikowanej skali oks-
fordzkiej zestawiono w tabeli III. Mediane wyniku calkowite-
go w skali oksfordzkiej przedstawiono graficznie na rycinie 1.
Calkowity wynik w skali oksfordzkiej w badanej populacji
zmniejszyl sie w trakcie badania ze $redniej wartosci poczat-
kowej 6,3 +0,9 do 5,3+2,5 (wizyta w 2. tygodniu), a nast¢pnie
3,9 £2,3 (wizyta w 4. tygodniu). Stopien poprawy byl najbar-
dziej wyrazny w wynikach oceny rogéwki (z 2,2 0,3 do 1,8
+1,0 i ostatecznie 1,1 £1,0). U 8 z 11 pacjentéw poddanych
ocenie w 2. tygodniu badania zaobserwowano poprawe w co
najmniej jednej z ocen czgstkowych. U 3 pacjentéw odno-
towano brak zmiany i/lub pogorszenie jednej oceny czast-
kowej. U 8 pacjentow ocena rogowki wykazata poprawe,
w 1 przypadku nie odnotowano zmiany, a w 2 przypadkach

10,0 - wizyta
E3 wyjsciowa
. E3 tydzier 2.
B tydzien 4.
7,5 -
£ 50 .
e
) |
2,5 1
0,0 .

Rycina 1. Wyniki oceny w zmodyfikowanej skali oksfordzkiej

100 A wizyta
B3 wyjsciowa
B3 tydzien 2.
B tydzien 4.
75 - ‘
= 50
° |
25 A
0 .

Rycina 2. Wyniki OSDI

stwierdzono nieznaczne pogorszenie (z 3 do 3,51z 2 do 3).
Jeden z pacjentdw, u ktdrego stwierdzono pogorszenie oceny
rogdwki, byt jednoczesnie jednym z 2 uczestnikéw badania
zgtaszajacych bdl oka zaklasyfikowany jako zdarzenie niepo-
zadane (adverse event — AE). Pod wzgledem oceny spojowek
(od strony skroniowej lub nosowej) poprawe odnotowano
w 5 przypadkach, brak zmiany w kolejnych 5, a pogorszenie
u 1 pacjenta. Chory, u ktérego doszlo do pogorszenia stanu
spojowek, byl drugim pacjentem z bélem oka zaklasyfikowa-
nym jako AE. Analizujac calkowity wynik w zmodyfikowanej
skali oksfordzkiej, poprawa nastapita w 8 przypadkach, aw 3 -
nieznaczne pogorszenie (od 0,5 do 1 punktu w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowa). U 3 uczestnikéw badania, u ktérych
wystapito pogorszenie stanu, dotyczyto ono oceny rogéwki
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Tabela lll. Wynik oceny rogéwki i spojéwek w oku badanym w zmodyfikowanej

skali oksfordzkiej

Parametr

Poziom

poczatkowy
(n=12)

Tydzien 2.

(n=11)

Tydzien 4.

(n=8)

Parametr

Tabela IV. 0SDI — wyniki czastkowe

Poziom

poczatkowy
(n=12)

Tydzien 2.
(n=11)

Tydzien 4.
(n=8)

0SDI P1-P5 objawy ze strony narzadu wzroku
Srednia (D) 9,6(3,8) 7,3(6,5) 2,1(2,5)
mediana 9,0 5,0 1,0
(min.—maks.) (6,0-19,0) | (1,0-18,0) (0,0-7,0)
0SDI P6-P9 funkcja wzroku
Srednia (SD) 6,6(3,8) 5,5(4,8) 1,6 (1,6)
mediana 7,5 4,0 1,0
(min.—maks.) (0,0-14,0) | (1,0-140) | (0,0-4,0
0SDI P10-P12 srodowiskowe czynniki wyzwalajace
$rednia (SD) 6,9(3,1) 51(4,6) 2,4(23)
mediana 7,0 30 1,5
(min.—maks.) (3,0-12,0) | (0,0-12,0) | (0,0-6,0)

Wynik — ocena rogéwki
Srednia (SD) 2,2(0,3) 1,8(1,0) 1,1(1,0)
mediana 2,0 2,0 1,0
(min.—maks.) (2,0-3,0) (0,0-3,5) (0,0-3,0)
Wynik — ocena spojéwki
od strony nosowej
Srednia (SD) 2,2(0,4) 1,7(0,8) 1,4(0,7)
mediana 2,0 2,0 1,5
(min.—maks.) (2,0-3,0) (0,0-3,0) (0,0-2,0)
od strony skroniowej
Srednia (SD) 2,0(0,6) 1,8(0,9) 1,4(0,7)
mediana 2,0 2,0 1,5
(min.—maks.) (1,0-3,0) (0,0-3,0) (0,0-2,0)
Catkowity wynik w skali oksfordzkiej
$rednia (SD) 6,3(0,9) 53(2,5 39(23)
mediana 6,0 6,0 40
(min.—maks.) (5,0-8,5) (0,0-9,0) (0,0-7,0)

lub spojéwek od strony skroniowej. U zadnego z pacjentdéw
nie doszlo do pogorszenia wszystkich wynikéw czgstkowych
oceny.

Sredni catkowity poczatkowy wynik OSDI wyniost
53,8 £14,3 (n = 12; wynik najnizszy 36,4; wynik najwyzszy
79,5). Podczas wizyty kontrolnej w 2. tygodniu badania
wynik calkowity ulegt obnizeniu do wartosci $redniej 39,9
+31,3 (n = 11). W ocenie konicowej w grupie bezpieczen-
stwa (wizyta w 4. tygodniu) wynik osiagnal warto$¢ 15,2
+12,9 (n = 8), co stanowito znaczny, ponad trzykrotny spa-
dek w poréwnaniu z wizytg poczatkows (rycina 2). U 7 pa-
cjentow stwierdzono poprawe ogoélnego stanu powierzchni
oka. U 2 os6b stan ulegt stabilizacji, a u 2 - pogorszeniu.
Poprawa byta widoczna w poszczegoélnych podskalach
kwestionariusza OSDI, przy czym najwiekszy stopien po-
prawy odnotowano w pierwszej czesci, dotyczacej objawow
ocznych (tabela IV).

Podczas wizyt w 2. i 4. tygodniu badania pacjentéw po-
proszono o ocene zmiany pod wzgledem gtéwnego objawu
ocznego zespotu suchego oka (nadmierne lzawienie, uczu-
cie ciata obcego, zmeczenie oczu, podraznienie, niewyraz-
ne widzenie, sucho$¢ i pieczenie) w stosunku do wartosci
poczatkowej. Oceny dokonano w pigciopunktowej skali: od
1 — zdecydowana poprawa do 5 — zdecydowane pogorszenie.
Siedmiu uczestnikow badania zglosito poprawe (w tym 1 ra-
dykalng poprawe), 2 pacjentéw — brak zmiany, a 2 - pogor-
szenie gtéwnego objawu ocznego.

Warto$¢ TBUT na poczatku badania wynosita 9,9 £5,6.
Podczas wizyty w 2. tygodniu badania nie odnotowano zmia-

ny (10,4 £5,4), jednak w 4. tygodniu badania stwierdzono, ze
warto$¢ $rednia TBUT wzrosta do 13 +7.9.

Sredni wynik oceny LIPCOF podczas wizyty poczatko-
wej wynosit 2,1 £0,3 i nie ulegl zmianie podczas badania.
U 11 sposréd 12 pacjentéw stopien poczatkowy LIPCOF
wynosit 2, a u 9 z nich utrzymywal si¢ na stalym pozio-
mie (stopien 2.) podczas leczenia. U 1 pacjenta stwierdzono
obnizenie wartos$ci LIPCOF do stopnia 1. po 4. tygodniu
badania, a u kolejnego pacjenta pogorszenie wyniku oceny
LIPCOF do stopnia 3. Wszyscy pacjenci odczytywali litery
z tablicy podczas badania wzroku. Podczas oceny poczatko-
wej $rednia ostros¢ wzroku uczestnikéw badania wynosita
0,8 £0,1. Podczas kolejnej wizyty ostro$¢ ulegla nieznacznej
poprawie (0,9 £0,1) i utrzymywala si¢ na tym samym pozio-
mie podczas oceny przeprowadzonej w 4. tygodniu. Srednia
warto$¢ poczatkowa ci$nienia wewnatrzgatkowego wynosita
12,4 +2,2 mm Hg. Po 2 tygodniach warto$¢ ta zmniejszyla
sie¢ do 11,9 £2,1 mm Hg, a po 4 tygodniach od rozpocze-
cia badania ulegla dalszemu obnizeniu do warto$ci $redniej
11 £1,7 mm Hg.

W trakcie badania odnotowano dwa zdarzenia niepoza-
dane. W obu przypadkach byt to bol oka, ktéry zostat zakla-
syfikowany jako inne niz ciezkie nagle zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem, skutkujgce wycofaniem sie pacjentow
z badania.

DYSKUSJA

Z uwagi na fakt, ze stan zapalny odgrywa istotna role
w patogenezie i patofizjologii zespolu suchego oka, celem
przeprowadzonego badania byla ocena skutecznosci leczenia
przeciwzapalnego z zastosowaniem kropli do oczu w posta-
ci 0,1-procentowego roztworu zawierajacego pranoprofen
w grupie pacjentéw z niezakaznym zapaleniem spojoéwek
i objawami zespotu suchego oka. Do element6w ,,blednego
kota” w zespole suchego oka zaliczy¢ nalezy niestabilnos¢
filmu tzowego, osmolarnos¢ tez, apoptoze komérek rogdéwki
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i spojowki, zapalenie powierzchni oka i zmiane homoeostazy
spojowek, ktore utrwalaja przewlekty proces zapalny i objawy
suchego oka [13].

Pranoprofen (roztwor 0,1-procentowy) w postaci kropli
do oczu jest skutecznym $rodkiem przeciwzapalnym nale-
zacym do klasy NLPZ. Mechanizm dzialania leku polega na
hamowaniu cyklooksygenaz 1 i 2 (COX-1, COX-2), ktdre
odpowiadajg za synteze prostaglandyn w przebiegu stanu
zapalnego. Prostaglandyny nalezg do grupy autakoidéw
lipidowych. Sg wytwarzane miejscowo przez organizm
w odpowiedzi na uraz lub uszkodzenie tkanki. Zwigzki te
odpowiadajg za indukcje stanu zapalnego. Blokujac powsta-
wanie prostaglandyn, pranoprofen moze fagodzi¢ stany za-
palne oczu spowodowane réznymi schorzeniami narzadu
wzroku. Pranoprofen jest takze stosowany u pacjentéw po
okulistycznych zabiegach chirurgicznych w ramach profilak-
tyki zapalenia oka [14, 15].

W przeprowadzonym badaniu najbardziej istotng popra-
we zaobserwowano w zakresie objawow subiektywnych su-
chego oka zgtaszanych przez uczestnikéw. Istotng sukcesywna
poprawe odnotowano zwlaszcza pod wzgledem oceny OSDI,
jednolicie we wszystkich sekcjach kwestionariusza OSDI.
Zmiany OSDI podczas leczenia kroplami do oczu zawiera-
jacymi pranoprofen (roztwdr 0,1-procentowy) potwierdzity
spdjnos¢ ogdlnego wyniku badania, a takze wykazaly, w ja-
kim stopniu ustgpienie objawdéw subiektywnych przelozyto
sie na poprawe jakosci zycia badanych pacjentow. Potwierdze-
niem korzysci z leczenia pod wzgledem zmniejszenia obja-
wow suchego oka byly réwniez subiektywne oceny gtéwnych
dolegliwo$ci ocznych zglaszanych przez pacjentéw podczas
wizyty poczatkowej oraz ogdlny wynik leczenia, ktory zostat
oceniony przez badaczy jako poprawa (dane nieprzedstawio-
ne). Subiektywna poprawa pod wzgledem objawdw ze stro-
ny narzadu wzroku jest spojna z wynikami przedstawionymi
w dotychczasowych doniesieniach naukowych. Wykazano ja
réwniez w innych badaniach oceniajacych pranoprofen, m.in.
badaniu obserwacyjnym Chen i wsp. [11]. Badacze chinscy
Zhang i wsp. wykazali, Ze przedoperacyjne stosowanie kropli
do oczu zawierajacych pranoprofen zmniejszylo bol odczu-
wany przez pacjentéw podczas operacji za¢my drugiego oka,
zwlaszcza gdy odstep miedzy operacja pierwszego i drugiego
oka wynosil 1 tydzien oraz 6 tygodni. Mechanizm u$mierza-
nia bélu indukowany przez pranoprofen, gdy operacja dru-
giego oka byla wykonywana po uptywie tygodnia od operacji
pierwszego, byl zalezny od MCP-1 - cytokiny zwigzanej z re-
akcja bélows. Wyniki badania wskazuja, Ze odpowiedz za-
palna zwigzana z MCP-1 pojawia si¢ w drugim oku po uply-
wie 1 tygodnia od operacji pierwszego, wywolujac bardziej
nasilony bdl podczas operacji drugiego oka. Natezenie bolu
mozna obnizy¢, stosujac pranoprofen [16]. Poprawa jakosci
zycia pacjentow dzieki ztagodzeniu subiektywnych objawdw
ocznych w wyniku leczenia jest — z praktycznego punktu
widzenia - najwazniejszym rezultatem. W pracy przegla-
dowej Gomes i wsp. wykazali, ze zgtaszane przez pacjentéw
objawy DED z reguly ulegaja zmniejszeniu po zastosowaniu
miejscowych preparatéw zastepujacych tzy, pobudzajacych

wydzielanie ez albo przeciwzapalnych w poréwnaniu ze
stanem poczatkowym lub leczeniem stosowanym w grupie
kontrolnej [17].

Mniejszy stopien poprawy odnotowano w zakresie obiek-
tywnych wskaznikdw objetych badaniem. Do typowych obja-
wow stanu zapalnego nalezy przekrwienie i obrzek. Obecnie
uwaza sie, ze przewlekla reakcja zapalna jest jednym z glow-
nych mechanizméw w patogenezie DED. Stopien przekrwie-
nia jest zalezny od nasilenia komponentu zapalnego [18].
Cho¢ przekrwienie nalezy do charakterystycznych objawdéw
DED, zmiana nasilenia przekrwienia spojéwek galkowych ob-
serwowana podczas badania byla niewielka, a wrecz nieistot-
na. Nalezy jednak podkresli¢, ze juz na poziomie poczatko-
wym stopien przekrwienia spojowek galkowych u badanych
pacjentéw byt sladowy lub tagodny.

Ocena bezpieczenstwa wykazala tagodne dzialania nie-
pozadane zwigzane z leczeniem pranoprofenem (bol oka)
u 2 0s6b, co stanowi mniej niz 20% badanej populacji. Ten
wynik analizy bezpieczenstwa, cho¢ dotyczy niewielkiej ba-
danej préby, wydaje si¢ zgodny z wynikami badan chinskich
przeprowadzonych przez Chen i wsp. [11]. Kortykosteroidy
moga wywolywac reakcje w postaci umiarkowanego wzrostu
IOP (6-15 mm Hg) u 33% zdrowej populacji. Z kolei u 4-6%
zdrowej populacji obserwuje si¢ wzmozong odpowiedz na
kortykosteroidy (wzrost IOP >15 mm Hg) [19]. W opisywa-
nym badaniu nie stwierdzono wzrostu ci$nienia wewnatrzgal-
kowego. W okresie objetym obserwacjg srednia wartos¢ IOP
w badanej grupie utrzymywala si¢ na stalym poziomie. Ana-
logiczne wyniki otrzymano w prospektywnym badaniu Zhu
i wsp. Badacze wykazali, ze u pacjentdéw z jaskrg pierwotng
otwartego kata leczonych latanoprostem terapia skojarzona
z pranoprofenem moze nie tylko w istotny sposéb wzmacnia¢
efekt obnizenia IOP wywolany przez latanoprost, ale takze ta-
godzi¢ dyskomfort oczny wywolywany przez latanoprost [20].
Pozostale wyniki, m.in. zmiana w badaniu TBUT i ostro$¢
wzroku, nie byly statystycznie istotne. Poniewaz juz na po-
czatku badania nie stwierdzono znaczacego uposledzenia
ostroéci wzroku, nie oczekiwano istotnej zmiany tego para-
metru w zwigzku z leczeniem. Z klinicznego punktu widzenia
brak pogorszenia TBUT i ostroéci wzroku oraz wzrostu IOP
nalezy uzna¢ za wynik zadowalajacy.

Przeprowadzone badanie miato dwa podstawowe ogra-
niczenia. Przede wszystkim zostato przeprowadzone w jed-
nym osérodku, z udzialem ograniczonej liczby pacjentéw.
Mniej reprezentatywna grupa mogtaby obnizy¢ moc sta-
tystyczna obserwacji, ale poniewaz badanie miato charak-
ter nieinterwencyjny, zasadniczo planowano zastosowanie
opisowych metod statystycznych. Mniejsza liczba pacjen-
téw objetych obserwacja byla spowodowana ograniczona
dostepnoscia populacji docelowej w o§rodku badawczym
w okresie prowadzenia badania. Wigkszo$¢ konsultowa-
nych i leczonych pacjentéw spelniata kryteria wylgczenia
z badania, poniewaz stosowala inne leki okulistyczne lub
ogolnoustrojowe.

Drugim ograniczeniem byl otwarty schemat badania bez
randomizacji i z jednym ramieniem terapeutycznym, ktory
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mogt potencjalnie przyczynic¢ sie do obcigzenia bledem wy-
nikéw oceny.

Uwzgledniajac ograniczone w czasie i relatywnie krétko-
trwale leczenie kroplami do oczu w postaci roztworu 0,1-pro-
centowego zawierajgcego pranoprofen (14-28 dni), nalezy
uznad, ze lek moze stanowi¢ opcje terapeutyczng u pacjentow
z zespolem suchego oka. Przydatne bylyby kolejne badania
z wigksza proba badang oraz grupg kontrolna, aby okresli¢
role pranoprofenu w regeneracji uszkodzen i przywracaniu
integralnosci nabtonka powierzchni oka dzigki przeciwzapal-
nemu mechanizmowi dzialania leku.

WNIOSKI

1. Krople do oczu w postaci roztworu 0,1-procentowego
zawierajacego jako substancje czynng pranoprofen umozli-
wiajg skuteczne i bezpieczne leczenie niezakaznego zapalenia
spojowek z towarzyszacymi objawami suchego oka o nasile-
niu tagodnym do umiarkowanego. Leczenie uzupelniajace
roztworem 0,1-procentowym pranoprofenu w postaci kropli
do oczu doprowadzilo do znaczacego ustgpienia zglaszanych
przez pacjentéw objawdéw subiektywnych (wyrazonych wyni-

Pismiennictwo

kiem oceny OSDI), ktére uprzednio nie ulegty poprawie po
miesigcznym badz diuzszym stosowaniu preparatéw nawil-
zajacych do oczu.

2. W $wietle wynikéw uzyskanych w chiniskich badaniach
klinicznych nad pranoprofenem nalezy przypuszczad, ze
dzialanie przeciwzapalne kropli do oczu w postaci roztworu
0,1-procentowego zawierajacego pranoprofen mogto przyczy-
ni¢ sie do zmniejszenia objawéw subiektywnych zgltaszanych
przez pacjentéw uczestniczacych w naszym badaniu.

3. Aby dokladniej okresli¢ role pranoprofenu w regenera-
cji uszkodzen powierzchni oka, niezbedne jest przeprowadze-
nie dalszych badan z wiekszg probg badang oraz ramieniem
kontrolnym.
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