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Summary: Purpose: 5-FU is an antimetabolite which increases efficacy of deep sclerectomy by inhibiting subconjuctival fibrosis
and fibroblast proliferation. The objective of the study was to analyze glaucoma patients who had undergone scle-
rectomy and in a post-surgery period required subconjuctival 5-FU injections.

Material and methods: Out of 120 patients who had undergone deep sclerectomy between January through
November 2004, 17 were included in the study since they required subconjuctival 5-FU injections in a post-
operative period. The analysis comprised of: (1) indications for antimetabolite administration; (2) time that elapsed
from the surgery to the first antimetabolite administration; (3) mean dosage; (4) complications observed; and (5)
initial evaluation of the treatment.

Results: In 13 patients (76.4%), the indication for 5-FU application was persistent intraocular pressure exceeding
15 mmHg; in one patient (5.8%), the 5-FU treatment was started due to an abrupt increase of the pressure from
hypotony; in 6 subjects (35.2%), it was the thickening and vascular dilatation in the filtering bleb; in one subject
(5.8%) encapsulated filtering bleb. Mean time of administering 5-FU was between the 20 and 3 week following
surgery. Mean number of injectctions applied was 3.7 (18.5 mg 5-FU). The following complications were encoun-
tered: corneal superficial punctuate keratopathy (6 subjects), choroidal detachment (1 person), irregular astigmatism
(1 person). In most cases IOP was well controlled by the end of the follow-up period (< 15 mmHg).

Conclusions: 5-FU is safe and does not increase the perioperative risk, and has turned out to be effective in most
cases of increased scarring in the filtering bleb site.
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Wstep W celu przedtuzenia funkcjonowania membrany filtracyjnej oraz
Sklerektomia gteboka, wprowadzona po raz pierwszy przez Fiodoro- ~ zagwarantowania wiasciwej wydolnosci pecherzyka filtracyjnego,
wa w 1989 r. (1), zaliczana jest obecnie do kanonu operadji przeciwja-  co stanowi gtéwny czynnik determinujacy dfugotrwate utrzymywa-

skrowych. Zabieg ten polega na usunigciu glebokiej warstwy twardowki ~ nie sig niskiego cisnienia wewnatrzgatkowego, stosuje sie needling,
i otwarciu zewnetrznej $ciany kanatu Schlemma z pozostawieniem nie-  goniopunkture, suturolize oraz antymetabolity (mitomycyne C lub

naruszonej warstwy przyrabkowej btony Descemeta i trabekulum, czyli ~ 5-fluorouracyl).

tzw. membrany filtracyjnej (trabecularDescemete membrane), co ma Zastosowanie 5-FU w okulistyce zainicjowat Blumenkrautz
miejsce w przypadku sklerektomii niepenetrujacej oraz przerwania tej w1982 r. w leczeniu witreoretinopatii (2). W 1984 r. Gressel i wsp.
membrany w sytuacji wykonania sklerektomii penetrujacej. zastosowali 5-FU w zahiegach filtracyjnych w jaskrze wstepnie na
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modelu zwierzecym, potem u cztowieka (3). Poczatkowo zastoso-
wanie antymetabolitéw byto zarezerwowane do leczenia pacjen-
tow z grupy wysokiego ryzyka niepowodzenia operacji przetoko-
wych z powodu bliznowacenia i proliferacji fibroblastéw w miejscu
poduszki filtracyjnej.

Za czynniki ryzyka uznano: nieskuteczny zabieg filtracyjny
w wywiadzie, zbliznowacenia spojowki po wczedniejszej operagji
w kwadrantach gérnych, pseudosoczewkowos¢, bezsoczewko-
wos¢, miody wiek, diugotrwate stosowanie lekéw przeciwjaskro-
wych, nawracajgce zapalenia btony naczyniowej, jaskre u przedsta-
wicieli rasy czarnej, jaskre krwotoczng oraz pourazows (2,3,4,5,6,7).
Obecnie po doktadnym oszacowaniu skutecznej dawki i profilu
ryzyka zastosowania 5-FU coraz wiecej chirurgéw wprowadza anty-
metabolity u pacjentéw z niskim ryzykiem niepowodzenia operacji
z nadziejg na poprawienie wynikéw koficowych réwniez w tej gru-
pie (2,5,6,8,9).

Celem pracy jest analiza przypadkéw chorych z jaskra, podda-
nych zabiegom sklerektomii, wymagajacych w pézniejszym okresie
pooperacyjnym zastosowania iniekcji podspojéwkowych z 5-FU, jak
réwniez przedstawienie wskazan do leczenia iniekcjami z antyme-
tabolitu, sredniego czasu uptywajacego od zabiegu do rozpoczecia
leczenia, Sredniej zastosowanej dawki preparatu oraz okreslenie
bezpieczenstwa podspojéwkowego podawania leku i dokonanie
wstepnej oceny skutecznosci.
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Ryc. 1. Podspojoéwkowe zastosowanie 5-FU po operacji sklerektomii gte-
bokiej.

Fig. 1. Subconjunctival application of 5-FU after deep sclerectomy.

Materiat i metody

Spoéréd 120 oséb, u ktérych wykonano zabieg sklerektomii
gtebokiej, analizie retrospektywnej poddano 17 oczu u 17 chorych
(7 kobiet i 10 mezczyzn) w wieku od 56 do 85 lat (Srednia wieku 70
lat), ktére wymagaty w pozniejszym okresie pooperacyjnym pod-
spojéwkowego podawania 5-FU. Operacje wykonywat jeden chi-
rurg w Klinice Okulistycznej WIM w Warszawie w okresie od stycz-
nia do listopada 2004 r. Sposréd 17 chorych u 14 wystepowata
jaskra pierwotna, u 3 — jaskra wtérna otwartego kata. W 13 przy-
padkach wykonano sklerektomie w potaczeniu z fakoemulsyfikacja,
w 4 — samg sklerektomie gteboka. Badania przeprowadzano dobe
przed zabiegiem operacyjnym, w 1. dobie po operacji, nastepnie co
3 dni przez pierwsze 2 tygodnie, 2x w tygodniu przez kolejne
2 tygodnie, po 1 miesigcu kontrole odbywaty sie 1x w tygodniu, po
2 miesigcach zakonczono okres obserwacji. Ocenie poddane zosta-
ty: ostros¢ wzroku, cisnienie wewnatrzgatkowe mierzone za pomo-

3 tonometru aplanacyjnego Goldmanna, wyglad poduszki filtracyj-
nej i przedni odcinek oka w badaniu w lampie szczelinowej oraz
tylny odcinek za pomoca wziernikowania posredniego z uzyciem
soczewki Volka. Wskazaniami do podania 5-FU byty pogrubienie
i wrastanie naczyn w spojéwke w obrebie poduszki filtracyjnej,
otorbianie sie pecherzyka filtracyjnego lub pooperacyjny wzrost
ci$nienia wewnatrzgatkowego >15 mmHg (2,3,5). 5-FU aplikowa-
no w dawce po 5 mg, podspojéwkowo, 180° od miejsca rany ope-
racyjnej, w okolicy zatamka dolnego po wcze$niejszym miejscowym
znieczuleniu Alcaing. Schemat podawania leku byt dwojaki: iniekcje
stosowano dzien po dniu, rzadziej co 2. dzien w zaleznosci od stanu
miejscowego przetoki filtracyjnej i requlacji cisnien wewnatrzgatko-
wych. Maksymalna przewidywana dawka wynosita 6 iniekcji. 5-FU
odstawiano w przypadku dobrej regulacji ci$niefi lub wystgpienia
powikfa. W okresie pooperacyjnym wszyscy chorzy dodatkowo
otrzymywali do worka spojéwkowego kortykosteroidy z antybioty-
kiem oraz niesterydowe leki przeciwzapalne.

Do oceny stopnia regulacji cisniefi wewnatrzgatkowych zasto-
sowano dwa kryteria. Za dobra regulacje uznano wartosci cisnien
<15 mmHg, za wzglednie dobra — ci$nienie <21 mmHg niezaleznie
od stosowanych lekow przeciwjaskrowych (2,5,10,11,12).

Wyniki

Sposréd 17 oséb otrzymujacych podspojéwkowo iniekcje z 5-FU
po zabiegach sklerektomii gtebokiej u 13 chorych (76,4%) wskaza-
niem do rozpoczecia leczenia antymetabolitem byt brak dobrej regu-
lacji cisnien w okresie pooperacyjnym (IOP > 15 mmHg). W przy-
padku 1 osoby wartos¢ cisnienia byta prawidtowa, a o rozpoczeciu
aplikacji 5-FU zdecydowat gwattowny skok cisnienia z poziomu
hipotonii. W pozostatych przypadkach wskazaniami do podawania
5-FU byty otorbianie sie pecherzyka filtracyjnego u 1 osoby (5,8%)
oraz pogrubienie i przekrwienie spojowki w obrebie poduszki filtra-
cyjnej u 6 0séb (35,2%). Sredni czas, ktéry uptynat od operadji do
momentu rozpoczecia leczenia 5-FU, wynosit 16,2 dni = 9,5 (ryc. 1).
Zastosowano $rednig dawke 18,5 mg 5-FU (3,7 iniekgji). W 1 przy-
padku podano 1 dawke leku, maksymalna liczba dawek wynosita 6.

Powiktania wystapity u 8 0séb (47%): ubytki nabfonka rogéwki
u 6 oséb (35,2%), odtaczenie naczyniéwki u 1 osoby (5,8%).
W 1 przypadku zaobserwowano zmiany powierzchni rogéwki o cha-
rakterze astygmatyzmu nieregularnego. Ubytki nabtonka rogéwki
byty przejsciowe i ustapity po odstawieniu fluorouracylu (ryc. 2).

Odtaczenie naczynidwki obserwowano skroniowo, na dalekim
obwodzie. Po zastosowaniu leczenia ulegto cofnieciu (ryc. 3).

Astygmatyzm nieregularny byt réwniez zjawiskiem przejscio-
wym, utrzymujgcym sie 4 tygodnie (ryc. 4).

Wyniki badan poddano analizie statystycznej, postugujac sie
testem t-Studenta dla prob zaleznych. Poziom istotnosci w pracy
ustalono nastepujgco: p < 0,05.

Srednie ciénienie wewnatrzgatkowe przed zabiegiem operacyj-
nym (To) wynosito 20,5 = 5,5 mmHg, w pierwszej dobie po zabie-
gu (T1) 11,8 = 3,8 mmHg (p < 0,05), w momencie rozpoczecia
leczenia 5-FU (T2) — 19,5 + 4,0 mmHg, bezposrednio po zakoncze-
niu iniekcji (T3) — 13,5 = 2,9 mmHg (p < 0,05), natomiast dwa
miesigce po zabiegu (T4) ksztattowato sie w przedziale 14,6 + 3,5
mmHg (ryc. 5). Pomiedzy To i T4 zaistniafa réwniez réznica zna-
mienna statystycznie (p < 0,05), a wybrana metoda — sklerektomia
gteboka z podspojéwkowym zastosowaniem 5-FU — okazata sie
skuteczna w okresie 2 miesiecy od operacji.
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Ryc. 2. Ubytki nabtonka rogéwki po leczeniu 5-FU.
Fig. 2. Corneal superficial punctate keratopathy after 5-FU treatement.

Ryc. 3. Odtaczenie naczynidwki po leczeniu 5-FU.
Fig. 3. Choroidal detachment after 5-FU treatement.

Ryc. 4. Zmiany rogéwki po leczeniu 5-FU.
Fig. 4. Corneal changes after 5-FU treatement.

Dobrg regulacje cisnienia wewnatrzgatkowego w momencie
zakonczenia obserwacji uzyskano u 10 osob (58,8%), wzglednie
dobra zas u 17 0s6b (100%). Trzech chorych wymagato dodatkowe-
go leczenia farmakologicznego. W dwaoch przypadkach do terapii
wiaczono 1 lek, w jednym 2 leki.

Dyskusja

5-fluorouracyl jest analogiem pirymidyny. Efekt antyproliferacyj-
ny polega na blokowaniu syntezy tymidyny, co prowadzi do zaha-
mowania syntezy DNA. 5-FU dziafa selektywnie na faze S (synthe-
sis) i faze G2 (growth) syntezy DNA i RNA w cyklu komérkowym (3).
W efekcie 5-FU hamuje proliferacje fibroblastow, dodatkowo uszka-
dzajac je, a takze blokuje produkcje kolagenu | przez fibroblasty
skérne (3,13). Zalecana przez FFSSG (Fluorouracil Filtering Surgery
Study Group) dawka 5-FU we wczesnym okresie pooperacyjnym
wynosi 10 mg dziennie przez 7 dni, potem 5 mg dziennie przez
tydzien (faczna dawka 105 mg — 21 iniekcji) (3). Obecnie rzadko
podaje sie go w takich ilosciach. Zauwaza sie spadek $redniej sto-
sowanej dawki. Akarsu i wsp. (14) aplikowali 5-FU podspojoéwkowo
przecietnie 4 = 1 razy (22,4 mg 5-FU), Mora i wsp. (2) 5,3 = 2,7
(26,5 mg 5-FU), Lewandowska i wsp. (5) 7 razy (35 mg 5-FU).
W naszym badaniu $rednia liczba iniekcji wynosita 3,7, a $rednia
catkowita podana dawka — 18,5 mg 5-FU. 5-fluorouracyl zwykle
stosuje sie juz od 1. tygodnia (6,7,12,13,15). W badaniu $redni czas
rozpoczecia iniekcji przypadt na przetom 2. i 3. tygodnia.

Podspojéwkowe stosowanie 5-FU umozliwia kontrole procesu
gojenia poduszki filtracyjnej oraz elastyczng modulacje momentu
rozpoczecia leczenia. Zmniejsza to koszty terapii i sumaryczng wiel-
kos¢ zastosowanej dawki. W pracy przedstawiono dwa kryteria
oceny stopnia regulacji ci$nien wewnatrzgatkowych. Kryterium
| zaktada, ze w okresie pooperacyjnym IOP powinno by¢ utrzymane
na poziomie <15 mmHg. Takie wartosci zazwyczaj prowadzg do
stabilizacji pola widzenia i zachowania stafej ostrosci wzroku
(2,5,10,12). Kryterium Il (IOP < 21 mmHg), pomimo Ze traci na
aktualnosci, jako czesciej stosowane w dotychczas opisywanych
badaniach, umozliwia analize poréwnawczg wynikéw z réznych
osrodkéw (3,4,6,9,14,15).

W badaniu dobrg regulacje ci$nien 2 miesigce po zabiegu ope-
racyjnym uzyskano wedtug | kryterium w 58,8%, wedtug Il kryte-
rium w 100%. Mora i wsp. (2) w obserwacji trwajacej Srednio 16
miesiecy = 10 otrzymali wedtug | kryterium 72%, wedtug Il — 92%,
Singh i wsp. (16) po 2 latach wedtug | — 80%, Akarsu i wsp. (14) po
roku wedtug Il — 73,6%.
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Ryc. 5. Srednie wartosci ci$nienia wewnatrzgatkowego w trakcie obser-
wagji. 0P — cisnienie wewnatrzgatkowe w mmHg, To — I0P przed
operacjg, T1 — IOP w 1. dobie po operacji, T2 — 0P w dniu rozpo-
czecia iniekcji z 5-FU, T3 —— IOP po ostatniej iniekgji 5-FU, T4 — 0P
na zakonczenie obserwacji (2 miesigce po operagji).

Mean intraocular pressure during follow-up. I0P —intraocular pressu-
re (IOP) in mmHg, To — preoperative IOR T1 — IOP at 1st day after
operation, T2 — IOP at the beginning of 5-FU injection, T3 — IOP at the
end of 5-FU injection, T4 — IOP at the end of 2-months follow-up.

Fig. 5.
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Efekt antyproliferacyjny po 5-FU dotyczy nie tylko fibroblastéw,

ale réwniez pozostatych proliferujgcych tkanek. Na tym tle rozwijajg
sie objawy uboczne po antymetabolitach. Powikfania obserwowa-
no w 47% oczu: ubytki nabtonka rogéwki (35,2%), odtgczenie
naczyniowki (5,8%), astygmatyzm nieregularny (5,8%). Ciezkich
powikian nie odnotowano, natomiast te wystepujace w badaniu
okazaty sie przejsciowe. Na liczbe powikfan zasadniczy wptyw mia-
ta prawdopodobnie mata wielko$¢ catkowitej podanej dawki 5-FU.
Natomiast u Akarsu i wsp. (14) po zastosowaniu 22,4 mg 5-FU
wystapity ubytki nabtonka rogéwki (10,5%), odfaczenie naczyniéw-
ki (2,7%), u Mora i wsp. (2) (26,5 mg 5-FU) kolejno 23% i 8%,
a u Stilma i wsp. (6) (57,5 mg 5-FU) — 4,3% i 2,8%. W dostepnych
publikacjach nie spotkano sie z astygmatyzmem nieregularnym jako
powiktaniem po leczeniu 5-FU, dlatego zjawisko to wymaga wnikli-
wej analizy i dodatkowych badan.

Przedstawione obserwacje wskazuja, ze 5-fluorouracyl stoso-

wany podspojéwkowo w okresie pooperacyjnym jest bezpieczny.
Wstepne dane dowodzg natomiast skutecznosci przeprowadzone-
go postepowania. Dalsze obserwacje dostarczg kolejnych infor-
madji.
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